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Resumo
DIAS, BA. Resposta cardiovascular ao exercicio em pacientes portadores de
hipertenséo arterial pulmonar [tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo (2011).

O entendimento adequado da resposta cardiovascular ao exercicio é
fundamental para o manejo e tratamento dos pacientes com hipertensao
arterial pulmonar (HAP). Entretanto, dados a respeito da adaptacdo da
mecanica vascular pulmonar e da adaptagao do ventriculo direito ao esforgo
sdo escassos na literatura. O objetivo desse estudo é caracterizar a resposta
cardiovascular ao exercicio nos pacientes nesse grupo de pacientes. Foram
selecionados 30 pacientes com HAP (Grupo 1 de Dana Point) e 7 controles
com hemodinédmica invasiva normal, entre dezembro de 2009 e novembro
de 2010, que realizaram protocolo incremental de esforco em ciclo-
ergbmetro limitado por sintomas. Foram avaliados o comportamento das
variaveis hemodinamicas, da mecanica vascular pulmonar e o
comportamento do peptideo natriurético tipo B durante o esforco nos
pacientes e comparado sua resposta com os controles. O grupo HAP
apresentou elevacdo da PAPm superior ao grupo controle, com elevagao da
Poap e FC semelhantes. A elevagcado do débito cardiaco no pico do esforgo
foi inferior nesse grupo, sem variagao do volume sistdlico. A complacéncia e
resisténcia vascular pulmonar apresentam queda no grupo HAP,
permanecendo com complacéncia inferior e resisténcia superior no pico do

esforco em relagdo aos controles. Estas variaveis permanecem



inversamente acopladas sob a fungédo C =t/ R em repouso e durante todos
os passos do esforgo, reforcando o poder desse acoplamento e o papel na
CVP na avaliagao desses pacientes. No entanto, o comportamento da
resisténcia ndo € uniforme em todos os pacientes com HAP, podendo ser
separada em 3 grupos distintos: elevagdo, manutencdo e queda durante o
esforco. O BNP apresenta elevagao durante o esforgco no grupo HAP, mas
os valores de BNP basal apresentam correlagao inversa superior com o DC
de pico do que os valores de BNP no pico do esforco. Na avaliagdo por
curva ROC, o BNP de pico e a variagdo de BNP pico — basal ndo se
mostraram superiores ao BNP basal na discriminacéo da resposta do DC no
esforco, reforcando o papel do BNP basal na avaliagao dos pacientes com

HAP.

Descritores:
Hipertensdo pulmonar; Fendbmenos fisiolégicos  cardiovasculares;

hemodinamica; Exercicio; Esforco fisico; Peptideos natriuréticos



Summary

DIAS, BA. Cardiovascular response to exercise in patients with pulmonary
arterial hypertension. [thesis]. Sdo Paulo: University of Sdo Paulo Medical

School (2011)

The proper understanding of the cardiovascular response to exercise has a
central role in the management and treatment of patients with pulmonary
arterial hypertension (PAH). However, data concerning the evolution of
pulmonary vascular mechanics and right ventricular adaptation to effort are
scarce. The aim of this study is characterize the cardiovascular response to
exercise in these patients. We selected 30 patients with PAH (Group 1 Dana
Point) and 7 controls with normal invasive hemodynamics between
December 2009 and November 2010 who underwent a symptom-limited
exercise protocol on cycle ergometer. Were evaluated the behavior of
hemodynamic parameters, pulmonary vascular mechanics and B-type
natriuretic peptide during stress in patients and compared their response with
controls. The PAH group showed elevation of mPAP greater than the
controls, with the same elevated PCWP and HR response between the
groups. Cardiac output at peak exercise was lower in the PAH patients with
no change of stroke volume during effort. Compliance and pulmonary

vascular resistance have decrease in PAH group, remaining with lower

compliance and higher resistance at peak exercise compared to controls.

These variables are inversely related at rest and during every step of the



effort, strengthening the power of this relation and the role of CVP in
evaluation of these patients. However, the behavior of resistance is not
uniform in all PAH patients and may be separated into three distinct groups:
rise, fall and maintenance during exercise. The BNP raises during exercise in
PAH group, but the values of baseline BNP already has an stronger inverse
correlation with peak CO, better than the correlation of peak exercise BNP
with the same variable. BNP at peak exercise and the variation of BNP peak
- baseline were not superior to baseline BNP in discriminating the response
of the CO during exercise, when evaluated by ROC curves. These findings

reinforce the role of baseline BNP in evaluating patients with PAH.

Keywords:
Pulmonary hypertension; Cardiovascular physiological phenomena;

hemodynamics; Exercise; Physical exertion; Natriuretic peptides



Introducao



O estudo da circulagdo pulmonar, como conhecida hoje, evoluiu por
fases absolutamente distintas, mas igualmente fascinantes, desde as
primeiras mengdes feitas por Galeno (A.C. 129 — 99), passando pelas
observagdes do fluxo pulmonar realizadas por Ibn An Nafis (1210 — 1288),
Michel de Servet (1511 — 1553) e finalmente por William Harvey (1578 -
1657), ja no século XVII [1, 2]. No entanto, os maiores avangos no
entendimento da fisiologia e fisiopatologia da circulagdo pulmonar sé foram
possiveis a partir da iniciativa de um jovem cirurgido alemao, Werner
Forssmann (1904 — 1979), que durante sua residéncia em cirurgia na
década de 30, demonstrou que a cateterizagdo cardiaca direita era segura
em humanos, inserindo em si mesmo um cateter ureteral pela veia ante-
cubital e prosseguindo com o mesmo por 65 cm até o atrio direito [3]. Nas
palavras do Dr. André Cournand (1895 -1988), o experimento brilhante e
corajoso que resultou no desenvolvimento da cateterizagdo cardiaca direita
“colocou a chave na fechadura da circulagdo pulmonar...” [4]. Coube a ele e
a seu colega Dr. Dickinson Richards (1895-1973), a partir da década de
1940, comecar a girar esta chave. Seus estudos, e de outros que os
seguiram, deram grande impulso na compreensao do comportamento da
circulagado pulmonar nas mais diversas situagdes patologicas e de estresse.
Em 1956, Forssmann, Cournand e Richards, foram laureados com o Prémio
Nobel de Medicina e Fisiologia “pelas suas descobertas a respeito da

cateterizagdo cardiaca e das alteragbes patolégicas no sistema circulatorio”

[3].



Certamente, a elevagao inapropriada dos niveis pressoéricos na
circulagdo pulmonar, caracterizando assim a presenga de hipertensao
pulmonar (HP), constitui na mais importante alteragcdo patolégica desta
circulacao, em funcdo de sua prevaléncia e inter-relagdo com inumeras
outras condi¢des fisiopatoldgicas. Infelizmente, apesar dos significativos
progressos que surgiram ao longo dos ultimos 50 anos, a hipertensao
arterial pulmonar (HAP), tendo como um de seus exemplos mais relevantes
a Hipertensao Arterial Pulmonar Idiopatica (HAPI), continua a apresentar
taxas de sobrevida insatisfatorias, com altas taxas de mortalidade [5-7].

Nas ultimas duas décadas, a resposta hemodinamica ao exercicio na
hipertensado pulmonar veio a foco. O exercicio representa estresse fisioldgico
significativo aos pacientes com HP, colocando a prova a capacidade de
reserva do conjunto ventriculo direito (VD) — vasos pulmonares em
acomodar aumentos agudos de fluxo sanguineo [8]. A dispnéia de esforgo
consiste no sintoma mais comum da doenga e a capacidade de exercicio,
avaliada de diferentes formas, apresenta relagdo com seu progndstico e com
sua resposta aos tratamentos atuais [6, 7, 9, 10]. Cada vez mais,
encontramos na literatura evidéncias do potencial que a avaliagao
hemodinadmica invasiva apresenta durante o exercicio, desmascarando
formas iniciais da doenga e tornando mais compreensivel sua evolugao
fisiopatolégica [11, 12]. No entanto, frente a melhor evidéncia atual, os
limites diagnosticos para caracterizar hemodinamicamente a HP durante o
esforgo ainda sao obscuros, assim como o real papel desta ferramenta do

arsenal diagnostico e prognostico na HAP. No trabalho que sera



apresentado a seguir, nosso maior estimulo foi buscar clarificar um pouco

mais algumas destas questoes.



1.1 — Apresentando a Hipertensdo Pulmonar e sua classificagao

A HP caracteriza-se pela presenga de pressao de artéria pulmonar
media (PAPm) =2 25 mmHg em repouso, avaliada de forma invasiva durante
o cateterismo cardiaco direito. No ultimo simpdsio mundial, realizado em
Dana Point, em 2008, por falta de consenso adequado na literatura quanto
ao valor de corte para definicdo de HP durante o esforgco, a presenca de
PAPm = 30 mmHg no exercicio foi retirada da definicdo hemodinamica [13].

Identificada a presenga de HP, é necessario estabelecer quais
mecanismos ou condigdes associadas levaram ao desenvolvimento da
mesma. O passo inicial mais relevante nesta diferenciacdo é, sem duvida
alguma, determinar se o territério vascular pulmonar mais acometido é o
territério pré-capilar (arterial) ou o poés-capilar (venoso); sendo tal
determinacao feita pela medida da pressao ocluida de artéria pulmonar
(POAP), que em valores < 15 mmHg em repouso, caracteriza o
acometimento predominantemente arterial da doenga [13]. Em 2008, foi
proposta uma revisdo da classificagdo existente a fim de incorporar as
descobertas mais recentes [14]. Esta nova classificacdo, assim como a
anterior, baseia-se na subdivisdo dos pacientes por mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos e resposta terapéutica semelhantes, como
podemos verificar na tabela 1.

Nessa classificagcdo, a HAP (Grupo 1) recebeu o maior foco de
atencdo, em virtude do desenvolvimento de novas possibilidades de

tratamento. Ela engloba desde a HAPI até situagcbes associadas, como por



exemplo, a HAP associada as doencgas do tecido conectivo (DTC) ou ao
virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Vale destacar a entrada da HAP
associada a esquistossomose nesta categoria, relevante para o contexto

brasileiro pela grande prevaléncia desta doenga no pais.



Tabela 1 — Classificagao da Hipertensao Pulmonar — OMS (2008)

1. Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP)
1.1 Idiopatica
1.2  Hereditaria
1.2.1 BMPR2

1.2.2 ALK1, endoglina (com ou sem THH)
1.2.3 Desconhecida

Induzida por drogas ou toxinas

Associada a:

1.4.1 Doencgas do tecido do conectivo
1.4.2 Infecgao pelo HIV

1.4.3 Hipertensao Portal

1.4.4 Doengas cardiacas congénitas
1.4.5 Esquistossomose

1.4.6 Anemias hemoliticas crénicas

1.5 Hipertensao pulmonar persistente do recém nascido

—_
~ W

Doenca pulmonar veno-oclusiva e/ou Hemangiomatose capilar

2. Hipertens&do pulmonar por doencga cardiaca esquerda
2.1 Disfuncao sistolica
2.2 Disfuncao diastdlica
2.3 Doencga Valvular

3. Hipertensao pulmonar por doengas pulmonares e/ou hipoxemia
3.1 Doenga pulmonar obstrutiva cronica
3.2 Doenga intersticial pulmonar
3.3  Outras doengas pulmonares com padrao misto
3.4  Doengas respiratorias relacionadas ao sono
3.5 Hipoventilagao alveolar
3.6  Exposicao cronica a altas altitudes
3.7  Anormalidades do desenvolvimento

Hipertensao pulmonar tromboembdlica crénica

Hipertensdo pulmonar com mecanismos pouco esclarecidos

5.1 Doencas hematoldgicas: doengas mieloproliferativas,
esplenectomia

5.2 Doencgas sistémicas: sarcoidose, histiocitose, LAM,
neurofibromatose, vasculites.

5.3 Doengas metabdlicas: doencgas de depdsito do
glicogénio, doenga de Gaucher, doengas da tiredide.

5.4  Outros: obstrugao tumoral, mediastinite fibrosante, IRC
dialitica

FONTE: Simonneau [14]



1.2 — Hipertensé&o Arterial Pulmonar

Como podemos perceber, a classificagdo de HAP é composta por
suas formas idiopatica, hereditaria e uma série de condi¢gdes associadas
como fator causal. Embora os mecanismos iniciais envolvidos no
desenvolvimento de HAP e o progndéstico possam ser diferentes entre elas
[15, 16], estas condi¢cbes apresentam varios mecanismos fisiopatolégicos e
achados anatomopatolégicos em comum, assim como apresentam resposta
terapéutica semelhantes em alguns casos, justificando o agrupamento na
mesma categoria.

Levantamento realizado em dois grandes centros de referéncia em
Sao Paulo demonstrou que a HAPI, HAP associada a esquistossomose e
HAP associada a DTC, nesta ordem, sao os trés tipos mais prevalentes em
nosso meio [17]. Contudo, dado a prevaléncia da esquistossomose no Brasil
e levando-se em consideracao o fato do levantamento ter sido realizado fora
de area endémica para esta condi¢gdo, podemos supor que a representagao
da HAP associada a esquistossomose seja ainda maior.

A HAP é considerada uma sindrome rara, mais comum em mulheres
(aproximadamente 2:1), com idade média de diagnéstico em torno de 50
anos de idade, de etiologia desconhecida, com prevaléncia de cerca de 15
casos por milhdo de habitantes (dados franceses) [18]. O diagndstico de sua
forma idiopatica s6 pode ser feito quando o acometimento vascular se
mostra como fator isolado no desenvolvimento da hipertensao pulmonar,

sem outras causas associadas, existindo varios algoritmos diagndsticos que



norteiam a investigacdo [15, 19, 20]. Seu prognéstico é reservado,
estimando-se sobrevida média de 2,8 anos, na auséncia de tratamento
especifico [21]. Apesar dos novos tratamentos disponiveis terem mudado de
forma sensivel este quadro [22], a taxa de sobrevida continua insatisfatéria,
com altas taxas de mortalidade [5, 23-26].

A esquistossomose € doencga altamente prevalente no mundo, sendo
estimado mais de 200 milhdes de pessoas infectadas por alguma das
espécies de Schistossoma [27], sendo o Schistossoma mansoni o tipo
encontrado no Brasil. Trata-se de doenga endémica no nosso pais, sendo os
estados da Bahia, Pernambuco, Minas Gerais, Alagoas, Sergipe e Parana
0s mais acometidos. Focos esparsos sdo encontrados no Rio Grande do
Norte, Ceara, Maranhao, Goias, Espirito Santo, Rio de Janeiro e Sdo Paulo
[28].

Como doenga crbnica, a esquistossomose pode estar presente em
20% dos pacientes infectados, sendo a doenga hepatoesplénica com
hipertensao portal uma de suas principais manifestagdes. Cerca de 4 a 8%
dos pacientes com esquistossomose desenvolvem esta manifestagcéao [29],
sendo a prevaléncia de HAP nesse subtipo estimada em 4,6% de acordo
com dados recentemente publicados pelo nosso grupo [30]. Dado a alta
prevaléncia mundial da doenga, a HAP associada a esquistossomose tem o
potencial para representar a causa mais prevalente de HAP no mundo [16,
31]. Apesar do perfil hemodinamico mais favoravel ao diagndstico e curso
clinico mais benigno do que a HAPI, a HAP associada a esquistossomose

ainda apresenta mortalidade em 3 anos de 14,1% [16], o que deixa claro a
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necessidade de estudos sobre a eficacia do tratamento especifico nessa
populacgao.

Por fim, chegamos a HAP associada as DTC. Dentre o conjunto de
situagdes clinicas assim denominadas, Esclerose Sistémica, Lupus e
Doencga mista respondem pela maioria dos casos. Dois estudos prospectivos
recentes, com confirmagdo diagndstica invasiva, em pacientes com
Esclerose Sistémica encontraram prevaléncia entre 7 e 12% de HAP. [32,
33] Nestes pacientes, a idade média ao diagndstico é superior a da HAPI
(entre 60 e 70 anos), com pior progndstico [33].

Na HAP associada as DTC, particularmente nos portadores de
esclerose sistémica, a confirmacéo invasiva do diagndstico € mandatodria,
uma vez que a disfuncdo diastdlica do ventriculo esquerdo é condi¢cao
frequente nessa populacéo, podendo ser causa de HP na mesma proporgao

do componente arterial nestes pacientes [14, 34].
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1.3 — Hemodinémica da circulag&o pulmonar em repouso e durante exercicio

Compreende-se como circulagdo pulmonar propriamente dita os
vasos oriundos do VD que passam pelo pulm&o e desembocam por fim no
atrio esquerdo. A diferenga fundamental entre estes vasos e os da
circulagao sistémica é que para um mesmo calibre, a espessura da camada
média dos vasos pulmonares € significativamente menor, dando a eles
maior capacidade de acomodacao de fluidos, além de menor resisténcia ao
fluxo sanguineo. Esta caracteristica morfolégica € o componente principal
que determina a caracteristica funcional mais significativa da circulagao
pulmonar: acomodar altos fluxos mantendo pressdes reduzidas, ou seja, um
sistema de baixa resisténcia e alta complacéncia [1].

O posicionamento dos vasos no pulmao e o volume pulmonar durante
o ciclo respiratorio influenciam na PAPm e POAP, pela interdependéncia de
estruturas no parénquima. Logo, para afericdo adequada das variaveis
hemodinamicas, € necessario verificar se o posicionamento do cateter de
artéria pulmonar esta correto, em zona pulmonar onde as pressdes arterial e
venosa sao maiores do que a alveolar (zona 3 de West) e realizar medidas
na posicao de relaxamento do sistema (capacidade residual funcional) onde
a influéncia da distensao ou recolhimento do parénquima é reduzida [1].

Kovacs et al.[35], em revisao sistematica sobre a hemodinamica da
circulagdo pulmonar em individuos normais na condigdo de repouso,
demonstrou que a PAPm em posigcao supina € de 14,0 £ 3,3 mmHg, com

limite superior da normalidade girando em torno de 20 mmHg, ndo sendo
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influenciada significativamente por sexo, etnia, posicao ou idade. Na tabela
2, podemos verificar os padrbes de normalidade encontrados nas variaveis

hemodinamicas da circulagdo pulmonar na posi¢ao supina € em repouso.
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Tabela 2 — Hemodinamica em repouso em posi¢cao supina [35]

PAPmM (mmHg) 14,0+ 3,3
PAPs (mmHg) 20,8 +4,4
PAPd (mmHg) 8,8+3,0
POAP (mmHg) 8,029
FC (bpm) 76 £ 14
DC (L/min) 7,3+23
IC (L/min/m?) 41+1,3
RVP (Ul) 0,93 +0,38

PAPm:

PAPs:

PAPd:

POAP:

FC:

DC:

RVP:

Pressao de artéria pulmonar meédia
Presséao sistolica de artéria pulmonar
Pressao diastdlica de artéria pulmonar
Pressao ocluida da artéria pulmonar
Frequéncia cardiaca

Débito cardiaco

indice cardiaco

Resisténcia vascular pulmonar

FONTE: Kovacs [35]
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Habitualmente, a pd6s carga do VD é atribuida exclusivamente a
resisténcia vascular pulmonar (RVP). No entanto, a pdés carga total é
determinada por 3 caracteristicas vasculares distintas: resisténcia,
complacéncia e impedancia [36, 37]. O conceito de impedancia envolve
propriedades inerciais do fluxo sanguineo e sua interagcdo com os grandes
vasos pulmonares, sendo dificil sua transposi¢cao para pratica clinica. Por
esta razdo vamos entdo nos deter as duas primeiras variaveis, mais
facilmente aplicaveis.

Pela Lei de Poiseuille, temos que a resisténcia de um segmento
vascular € inversamente proporcional ao raio do vaso elevado a quarta
poténcia. Sendo assim, podemos concluir que em condigdes usuais a
resisténcia ao fluxo em um sistema arterial se concentra nas pequenas
artérias e arteriolas [38]. Quando todas as resisténcias na micro-circulagao
pulmonar sao adicionadas, temos a resisténcia vascular de todo o sistema,
que refletindo a relagdo entre pressdao média e fluxo médio do sistema

vascular pulmonar, pode ser expressa pela seguinte férmula:

RVP = (PAPm - POAP) / DC

Em repouso, os valores considerados dentro da normalidade para
RVP sao menores do que 2 Ul [13] . Apesar de ndo ser o objetivo primario
do estudo, pelos dados de Kovacs [35], o limite superior da normalidade
para RVP em repouso seria de 1,69 Ul, corroborando com o limite

historicamente aceito.
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O acoplamento matematico aceito para o calculo da RVP assume um
fluxo sanguineo continuo, desprezando o carater pulsatil imposto durante o
ciclo cardiaco. O quanto tal caracteristica influencia na dindmica da
circulagao pulmonar em situacdes de estresse, exercicio por exemplo, ainda
nao foi estudada de forma conclusiva.

Ja a complacéncia vascular pulmonar (CVP) nos remete ao conceito
de pulsatilidade e distensibilidade, sendo primariamente determinado pela
elasticidade das maiores artérias. E definida usualmente como uma variagéo
de volume por variacdo de pressao ( A V / A P), variagdo de area por
variacao de pressao ( A A/ A P) ou uma mudanca de didmetro por variagao
de pressao ( Ad / AP) [39]. Dentre as diferentes formas de calcular a CVP, a
relacdo entre o volume sistdlico e a pressao de pulso ( VS / PP ) é a mais
simples, podendo ser facilmente aplicada na pratica clinica. Apesar do
método potencialmente superestimar o valor em médulo da CVP real [40], ja
foi validado na circulacdo esplancnica e sistémica [41-43] e demonstrada
sua relagdo com a gravidade de doencga e sobrevida em pacientes com HAP
[44], assim como sua utilidade e reprodutibilidade no seguimento de
pacientes nesta condigao [45].

Apesar de padrao claro definido para a RVP em repouso, os dados a
respeito da CVP normal em humanos sao escassos na literatura e variam de
acordo com o método utilizado. Levando em consideragcdo o método VS /
PP, encontramos valores diretamente aferidos entre 4,0 e 8,0 mL/mmHg [36,

46]. Dados de dois outros estudos realizados em individuos normais [47, 48],
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permitem calcular a CVP média em 4,6 + 0,9 mL/mmHg, valor compativel
com as demais referéncias citadas.

Lankhaar e colaboradores [36] demonstraram que a relagdo entre
CVP e RVP em pacientes com e sem HAP em condi¢gdes hemodinamicas
distintas € inversamente proporcional, resultando em uma hipérbole que
reflete o acoplamento destes dois componentes da pds carga do ventriculo
direito, sob a equacao C = k/ R (Figura 01).

A constante k também é chamada de RC-time, por sua unidade final
ser expressa em segundos. Ela representa a constante de tempo de
esvaziamento do componente arterial pulmonar durante a diastole, sendo
proporcional aos componentes da mecanica vascular pulmonar. Ela também
pode ser estimada por modelagem mono-exponencial ou bi-exponencial da
curva de decaimento de pressao durante manobra de oclusdo da artéria
pulmonar para afericdo da POAP (Figura 02) [38] ou calculada pela seguinte

férmula (onde T = ciclo cardiaco em segundos).

RC - Time = RVP x CVP = PAPm — POAP x VS = T (PAPm — POAP )
VS/T PP PP

Apesar do uso da formula acima subestimar o valor absoluto da
constante, em relagdo ao método de modelagem mono ou bi-exponencial, o
erro € aceitavel, levando-se em consideragao sua praticidade [45].

No mesmo trabalho [36], Lankhaar e colaboradores verificaram que
além do acoplamento RVP x CVP sob mesma fungao, a constante RC-Time

seria semelhante, em média, em pacientes com e sem HAP, apesar de
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grande variabilidade individual. No entanto, ja foi demonstrado na literatura
que esta constante difere de acordo com o processo patolégico de base,
estando aumentada em pacientes com HAP em relagdo aos pacientes sem
acometimento do territério arterial pulmonar [38].

Em trabalho mais recente, foi demonstrado que o RC-Time
permanece constante durante o tempo em repouso, para 0 mesmo grupo de
pacientes, na sua média, nao sendo afetada pelo tratamento especifico para
HAP [45], trazendo importante implicacdo na valorizagdo do seguimento da
CVP na resposta ao tratamento destes pacientes.

A manutengao desta relagao inversa de acoplamento, assim como o
comportamento do RC-time em outras condigbes agudas em pacientes com

HAP, tais como exercicio, ndo foi demonstrada até o momento.
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Figura 1 — Relagao entre RVP e CVP em 3 grupos de pacientes.
A linha solida representa a melhor relagao inversa que se ajusta aos valores
NONPH Pacientes sem HP
CTEPH Hipertensao pulmonar tromboembdlica crénica

IPAH Hipertensao arterial pulmonar idiopatica

FONTE: Lankhaar [36]
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Os conceitos discutidos até o momento sdo fundamentais para
entender a resposta hemodindmica da circulagcdo pulmonar frente ao
exercicio. O aumento abrupto de débito cardiaco (DC) durante a atividade
fisica provocaria grandes aumentos pressoricos na circulagdo pulmonar, se
esta se comportasse como um tubo rigido, com resisténcia fixa e pouco
complacente. O que verificamos na verdade € um modesto aumento
pressoérico mesmo com valores de DC 2 a 3 vezes maiores que o basal, com
queda da RVP durante o esforco, para valores usualmente menores do que
1Ul [35, 39]. Apesar de discussao na literatura quanto a justificativa precisa
para este fendbmeno, distensdo e recrutamento vascular parecem ser as
explicagbes mais provaveis. Distensdo pode ser descrita como a capacidade
do vaso em aumentar sua luz em virtude do aumento de fluxo. A
caracteristica de alta complacéncia da circulagéo pulmonar € que possibilita
a existéncia desse fendbmeno. Ja o recrutamento vascular representaria a
abertura de vasos previamente nao perfundidos, em paralelo aos vasos
previamente abertos, aumentando assim a area de secg¢ao transversal
vascular total [1].

Usualmente, utilizamos a representacao grafica da PAPm contra DC

para visualizagao dos fenbmenos descritos acima, como na figura 3.
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Figura 3 - Comportamento da resisténcia frente a aumentos de fluxo.

Enquanto em um tubo rigido (A), aumento de fluxo representa aumento
de pressao, uma vez que a resisténcia é fixa; na circulagdo pulmonar
(B) podemos observar que aumentos de fluxo estdo relacionados a

queda na resisténcia.

FONTE: Souza, R. [1]
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Apesar destes conceitos apresentarem racional fisiolégico importante,
existe controvérsia na literatura quanto ao comportamento normal da relagao
pressao x fluxo na circulacdo pulmonar. Com excecgao de pressodes e fluxos
bem reduzidos, foi demonstrado que a relagao entre estas variaveis € linear
em uma grande variedade de fluxos em preparados isolados de pulmbes de
cachorros [49] e porcos [50] e em segmentos do pulmdo esquerdo em
cachorros [51]. Em humanos, parece haver grande variagdo individual,
apresentando achados lineares e nao lineares na literatura [52, 53].

A PAPm durante o exercicio sofre importantes interferéncias do nivel
de esforco e faixa etaria [35], impedindo a exata definicdo de normalidade.
Durante exercicio leve, a PAPm é significativamente maior em individuos
maiores de 50 anos em relagdo aos mais jovens ( 29,4 + 8,4 mmHg contra
19,4 + 4,8 mmHg, p<0,001). A posi¢cao supina provoca discreta elevagao
nestes valores em relagcdo a posicdo sentada, mas de forma nao
significativa. Na tabela 3 podemos verificar os valores encontrados para dois
niveis de exercicio na posicao sentada [35].

O comportamento da CVP em individuos normais, durante o
exercicio, €& pouco estabelecido. O unico trabalho que apreciou
especificamente essa questao, nao verificou diferenga significativa entre os
valores em repouso e exercicio leve (8,0 + 0,87 contra 8,12 + 0,66
mL/mmhg). Utilizando dados disponiveis em dois outros estudos [47, 48],
encontramos resultados semelhantes (4,60 + 0,94 contra 4,88 = 1,0

mL/mmhg), mas com numero de pacientes avaliados bastante reduzidos.
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Contudo, o comportamento da CVP durante o exercicio em pacientes com

HAP ainda nao foi avaliado na literatura.
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Tabela 3 — Hemodinamica no exercicio em posicao ortostatica

Repouso Leve Maximo
PAPmM (mmHg) 13,8 + 3,1 20,8+4,0 256 +5,6
POAP (mmHg) 59+28 9,1+4,2 14,9+7,9
FC  (bpm) 82+ 16 103 £ 14 170 £ 14
DC (L/min) 74+22 14,9 + 3,9 20,0+ 3,8
PAPm: Pressao de artéria pulmonar meédia
POAP: Pressao ocluida de artéria pulmonar
FC: Frequéncias cardiaca
DC: Débito cardiaco

FONTE: Kovacs et al. [35]
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1.4 — Capacidade de exercicio como marcador de resposta em HAP

Ao longo da evolugédo do conhecimento a respeito da HAP, o grau de
incapacidade funcional, avaliado por ferramentas capazes de estimar
reserva cardiovascular, foi pedra fundamental na avaliacdo destes
pacientes. A elevacdo da RVP ao longo do tempo, associada a diminuigao
da CVP, contribuem para um aumento significativo na carga imposta ao VD,
que evolui progressivamente com disfungdo, reduzindo a reserva
cardiovascular frente ao esforgco. Com a progressao da doenga, tal disfungao
de VD passa a existir mesmo em repouso [37].

Historicamente, o teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) foi o
principal marcador de resposta utilizado e praticamente todas as
medicacdes especificas para HAP disponiveis foram liberadas com base na
melhora evidenciada por esse teste [54]. O TC6M é um teste submaximo,
com alta reprodutibilidade, demonstrando correlagdo com sobrevida e
resposta ao tratamento, ndo apenas na HAPI [6, 10, 55], mas também em
outras formas de HP, como as relacionadas a esclerodermia [56] e a
Sindrome de Eisenmenger [57]. O TC6M foi estudado principalmente em
pacientes apresentando classe funcional (CF) da New York Heart
Association (NYHA) Il e IV; contudo, seu papel na avaliacdo de pacientes
com doenga menos avancgada (classe | e Il) ainda n&o foi avaliado, restando
duvida se ele apresentaria a mesma sensibilidade nesse grupo de pacientes,

talvez sendo esta sua maior limitagao [13].
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Outra ferramenta empregada na estimativa da capacidade funcional é
o teste cardiopulmonar de esforgo, que avalia a troca de gases metabdlicos
durante o repouso e sob exercicio maximo. Ele possui a propriedade de
quantificar a capacidade aerdbica e a ineficiéncia ventilatoria, podendo
dessa forma estratificar a gravidade na HAPI [58], com a possibilidade de
fornecer avaliacdo do exercicio mais sensivel em fases iniciais da doenca do
que o TC6M. [59]. Ja foi demonstrado que o consumo de oxigénio no pico do
esforco (VO2 pico), variavel que guarda relagdo com o DC, é fator
prognostico independente em HAPI [60], embora sua utilizagdo na avaliagao
da resposta terapéutica tenha apresentado resultados controversos [61],
provavelmente em decorréncia da heterogeneidade entre os laboratérios de
funcao pulmonar [62].

Dessa forma, fica claro o potencial que o exercicio tem em gerar
informacdes de alta relevancia no contexto da HAP, ndo sé no que diz
respeito a avaliagao funcional e seguimento mas também para elucidagao
fisiopatolégica sobre o comportamento cardiovascular durante o esforgo,
uma vez que a limitacdo a atividade fisica é a principal caracteristica desta

populagao de pacientes.
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1.5 — Hemodinédmica como marcador de resposta em HAP

A medida das variaveis hemodinamicas em repouso, através do
cateterismo cardiaco direito, tem correlacdo direta com o prognodstico de
pacientes HAP [21, 63]. Dentre estas variaveis, as que mais
consistentemente apresentam esta relacdo sao a pressdo do atrio direito
(PAD) e IC, onde o aumento da primeira e a diminuicdo da segunda
denotam pior sobrevida [13, 64], justamente por representarem o evento
final na histéria natural da HAP, sobrecarga de camaras direitas e reducgao
da reserva cardiaca. No entanto, as medidas em repouso nao permitem
avaliacdo adequada da reserva cardiovascular durante o esforco.
Infelizmente, os trabalhos que buscaram avaliar o comportamento
hemodinamico invasivo durante o esforgco da circulagdo pulmonar, em
pacientes com HAP, sdo escassos na literatura.

Em 1985, Janicki [65] e colaboradores avaliaram o comportamento da
circulagao pulmonar durante o esforgo em trés grupos distintos de pacientes:
cardiopatas sem HP, cardiopatas com HP e grupo composto por pacientes
com HAPI ou HP secundaria a embolia cronica. A evolugao do IC, PAPm e
POAP encontradas estao representadas na Figura 4. As relagdes pressao x
fluxo verificadas foram lineares nos trés grupos, sendo a dos pacientes com
HP arterial ou embdlica desviada para cima e com angulagao
significativamente maior (mais verticalizada), resultante da maior RVP nesse
grupo, com reproducgao de tais achados em outros estudos [12, 66]. Achado

interessante foi que, apesar da doenca avangada, os pacientes com doenca
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vascular apresentaram queda discreta na RVP durante o esforco, com
excecao dos pacientes com RVP > 10,6 Ul, onde a mesma permaneceu
inalterada ou aumentou. Apesar de nao calculada, a nitida variagdo maior de
PP no grupo com doencga vascular predominantemente arterial, em relagao
aos com HP secundaria ao componente venoso (Figura 4), com débitos
cardiacos semelhantes, sugere que a CVP seja menor neste grupo.
Infelizmente, a evolugdo da CVP durante o esforgco em pacientes com HAP

nao foi ainda bem caracterizada na literatura.



29

GROUP I GROUP II GROUP III

120
120
120

SYSTOLIC

90
o}

MEAN

DIASTOLIC

30
30

PULMONARY PRESSURES
(MM HG)
80
g0, @
60 90 |

CARDIAC
INDEX
CL/MIN/M?)

EXERCISE TIME <MIND
Figura 4 — Respostas médias ao exercicio progressivo na posig¢ao ortostatica
em esteira

Elevacbes de PAPm nos grupos 1 e 2 estao fortemente relacionadas
com as elevacdes na POAP, diferentemente da resposta apresentada no
grupo 3, onde as elevacbdes da PAPm s&o desproporcionais a elevacédo da
POAP.
Grupo | — Pacientes cardiopatas sem HP
Grupo Il — Pacientes cardiopatas com HP
Grupo Ill — Hipertensao pulmonar primaria e secundaria a embolia cronica
Cardiac Index — indice cardiaco
Systolic — Pressao de artéria pulmonar sistélica
Mean — Presséao de artéria pulmonar média
Dyastolic — Pressao de artéria pulmonar diastdlica
Wedge — Presséo ocluida de artéria pulmonar

Exercise time — Tempo de exercicio

FONTE: Janicki [65]
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Além da caracteristica vascular, outros componentes da resposta
cardiovascular ao exercicio estdo alterados na HAP. Em virtude da elevagao
fixa da pdés carga do ventriculo direito, dados derivados do teste
cardiopulmonar [58] e da ressonancia magnética cardiaca [67] sugerem que
o volume sistdlico ndo aumenta durante o exercicio nestes pacientes, sendo
o aumento de FC o principal mecanismo da reserva de DC. No entanto, nédo
dispomos de dados de afericdo direta do volume sistélico durante o
exercicio, do ponto de vista hemodinamico.

Assim como os pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva [68],
os pacientes com HAP também parecem apresentar incompeténcia
cronotropica [69, 70], atribuida provavelmente a diminuigado de receptores 3
adrenérgicos no miocardio do VD[71]. Como resultado desses fendbmenos,
Provencher e colaboradores demonstraram que a reserva cronotrépica esta
associada de forma independente com a capacidade de exercicio avaliada
pela distancia caminhada no TC6M [72]. Além disso, aumentos da FC basal
(logo, diminuicdo da reserva cronotropica) estdo relacionados com
diminuicdo da sobrevida e resposta ao tratamento nestes pacientes [73].
Sob esse aspecto, a avaliagdo hemodindmica durante o exercicio traz a
perspectiva de apresentar maior sensibilidade para evidenciar mudancas
significativas [66]. Provencher e colaboradores demonstraram, em uma
populacdo de 42 pacientes com HAP, que a melhora na capacidade de
esforco apds tratamento especifico, avaliada pelo TC6M, relaciona-se de
forma independente com a resposta hemodindmica no esforgo e ndo com as

variaveis hemodinamicas em repouso [12]. Apesar da estrutura complexa
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demandada para realizacdo do cateterismo cardiaco direito com prova de
exercicio, este tipo de resultado abre perspectiva para que o melhor
entendimento dos componentes da resposta hemodinamica ao exercicio e
sua eventual correlagdo com outros marcadores n&o invasivos, possam
definir marcadores de resposta mais acurados para avaliagao dos pacientes

com HAP.
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1.6 — Peptideo natriurético tipo B (BNP) e sua aplicagdo na HAP

Os peptideos natriuréticos, em sua forma ativa, apresentam papel
regulador na homeostase do sistema cardiovascular, tendo nos miocitos
ventriculares sua principal fonte de producédo e secrecdo [74]. Sua forma
precursora € o pro-BNP, que posteriormente € clivado em um fragmento
inativo (NT-proBNP) e em sua forma ativa BNP (peptideo natriurético do tipo
B), sendo ambos liberados na circulagao pelos cardiomidcitos [75].

O principal papel dos peptideos natriuréticos € o de evitar
sobrecargas de volume; sendo assim, o aumento nas pressbdes de
enchimento das cémaras cardiacas constitui o maior estimulo conhecido
para sua producdo e liberacdo [76, 77], antagonizando os efeitos de
vasoconstricao e retengdo de sodio decorrentes da ativagdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona na situacdo de faléncia miocardica [78].
Varios fatores podem alterar os niveis séricos dos peptideos natriuréticos,
tais como idade, sexo feminino, obesidade, ritmo de filtragcdo glomerular,
independentemente da fungdo miocardica basal [74, 79, 80].

Em pacientes com HP, demonstrou-se que os niveis de BNP, em
populagdes especificas, correlacionam-se com a CF [81], com a resposta ao
tratamento [82] e s&o preditores independentes de sobrevida, uma vez que
0s niveis séricos do BNP aumentam em propor¢ao direta a disfungéo
ventricular direita [83, 84].

Além disso, existe o potencial de uso dos peptideos natriuréticos

como ferramenta de rastreamento, ndo necessariamente em HAPI, dada a
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raridade da doenga, mas em outras situagdes que potencialmente possam
cursar com HP. A fracdo NT-proBNP foi estudada, por exemplo, como
marcador de hipertensdo pulmonar em pacientes com esclerodermia [85,
86].

Embora a forma ativa (BNP) e a fragao inativa (NT-proBNP) tenham o
mesmo comportamento frente aos estimulos de produgdo, existem varias
diferencas entre ambas, que devem ser consideradas a fim de escolher o
marcador bioldgico ideal. Existe maior numero de estudos com o BNP até o
momento, principalmente motivado pelos estudos em insuficiéncia cardiaca
esquerda, como marcador diagnostico nos quadros de dispnéia aguda [87].
Por ter meia vida menor que o NT-proBNP [88], o potencial de uso do BNP
para situacdes em que se deseja avaliar a variagao aguda parece ser maior.
Entretanto, a estabilidade plasmatica do BNP € menor, o que pode aumentar
a chance de viés relacionado ao metabolismo plasmatico [88, 89]. Apesar de
mais estavel e com maior meia vida, o NT-proBNP apresenta maior
influéncia da idade e da fungcao renal em suas medidas [89], fatores que
devem ser considerados a depender da populacdo de estudo. Na HAPI, o
NT-proBNP apresenta uma boa correlagdo com o estado hemodinamico em
repouso e com a resposta vasodilatadora aguda ao oxido nitrico [90], boa
estratificacdo entre classes funcionais [91] e também reflete resposta ao
tratamento [9], parecendo também apresentar relacdo com sobrevida [92].

O comportamento de ambos os marcadores ainda nao foi
estabelecido durante o esforgo em pacientes com HAP. Em pacientes com

disfungao cardiaca esquerda, foi demonstrado significativo aumento do BNP
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durante o esforco, de forma mais acentuada do que a variagdo em
individuos normais [93, 94]. No entanto, a representatividade desses
aumentos de BNP ao esforco nao foi totalmente estabelecida nessa
populagao [95], inexistindo ainda estudos avaliando o0 mesmo em pacientes

com disfuncao ventricular direita pura, como na HAP.
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Hipotese do Estudo
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O adequado conhecimento do comportamento das variaveis
hemodinamicas durante o esforgo € fundamental para o entendimento das
repercussodes clinicas e fisiopatolégicas na HAP. Se o acoplamento entre as
variaveis da mecanica vascular pulmonar (RVP e CVP) for mantido durante
o esforgco, o estudo da CVP se demonstrara ainda mais significativo para a
compreensao da evolugao da HAP ao longo do tempo. Além disso, o estudo
do BNP ao longo do esforgo fisico pode trazer informagdes adicionais, de
forma menos invasiva, sobre o comportamento do débito cardiaco durante o

esforco, nos pacientes com HAP.
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Objetivos
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Primario
- Caracterizar o comportamento dindmico da resposta hemodinamica e da

mecanica vascular pulmonar durante o esforco em pacientes com HAP.

Secundario
- Caracterizar o comportamento dinamico dos niveis séricos de BNP durante

teste incremental de esforgco em pacientes com HAP.
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Meétodos
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4.1 — Termo de consentimento livre e esclarecido

Todos os pacientes leram, tiveram suas duvidas esclarecidas,
receberam uma coOpia, assinaram e dataram o termo de consentimento,
conforme projeto aprovado pela Comissdo de Etica para Analise de Projetos
de Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (protocolo 0832/07).
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4.2 — Populagédo do Estudo

Foram avaliados para inclusdo pacientes consecutivos do
Ambulatério de Circulacdo Pulmonar do Instituto do Coragao do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (InCor —
HCFMUSP), com indicacdo de cateterismo cardiaco direito como parte de
sua investigagdo ou avaliagdo. Todos os pacientes apresentavam
diagnostico de HP ou suspeita da mesma, baseada em algum dos seguintes
fatores: condicdo predisponente [13, 19] ou dispnéia de esforco, além de
sugestao ecocardiografica de hipertensao pulmonar. A investigagao seguiu a
rotina de avaliacdo de pacientes com HP, em conformidade com os
consensos vigentes [13, 19, 20].

Foram utilizados como critérios para inclusdo, ap6s a avaliagao
hemodinamica basal, a presenca de PAPm = 25 mmHg em repouso e POAP
<15 mmHg [19]; idade entre 18 e 65 anos e quadro clinico compativel com
os diagnosticos pertencentes ao grupo 1 da classificagao para hipertensao
pulmonar de Dana Point [14].

Nao foram incluidos no estudo pacientes com contra-indicagbes nao
relacionadas a HAP para a realizacdo de teste de esforco, segundo
consenso da American Thoracic Society (ATS) [96]; com impossibilidade de
executar o protocolo de esforco em ciclo-ergdmetro; HAP secundaria a
anemias hemoliticas ou outras condi¢des de elevado DC, além de pacientes
com resposta aguda ao teste vasodilatador com éxido nitrico, em virtude da

interferéncia potencial que o uso do 6xido nitrico em respondedores poderia
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gerar na interpretagcado das dosagens posteriores de BNP [90]. Pacientes em
CF IV foram excluidos do estudo por critério de seguranca.

Apenas para efeito de caracterizagdo da populacdo com HAP,
incluimos um grupo controle, composto de pacientes que nao tiveram a
hipétese diagnostica de HP confirmada na avaliagao invasiva, desde que
respeitando os seguintes critérios considerando a melhor evidéncia atual
para normalidade da hemodinamica da circulagdo pulmonar em repouso e
durante exercicio [13, 35, 97]: PAPm < 25mmHg e POAP < 15 mmHg e RVP
< 2 Ul em repouso e; POAP < 25 mmHg e RVP < 2 Ul no pico do esforgo.
Em virtude da falta de defini¢cao clara para limite de PAPm diagndstico para
hipertensdo pulmonar no pico do esforgo [35], esta variavel nao fez parte

dos critérios de inclusao neste grupo.



43

4.3 — Avaliagdo hemodinamica e protocolo de esforgo

A avaliagdo hemodinédmica basal por cateterizagdo pulmonar €
procedimento de rotina na avaliagdo dos pacientes no ambulatorio de
Circulagdo Pulmonar do InCor — HCFMUSP para diagnéstico, estratificacao
do risco e programacao do tratamento.

Um cateter de artéria pulmonar de 7F (Baxter Healhcare Corporation,
Irvine, CA, EUA) foi introduzido em todos os pacientes, sob fluoroscopia
direta, no Laboratério de Hemodinamica do InCor — HCFMUSP, por pungéao
da veia jugular interna direita ou dissec¢do da veia basilica direita, a
depender do julgamento clinico no momento do procedimento. Apds a
passagem do cateter, o mesmo foi conectado ao sensor de precisao
(Edwards Lifesciences, Irvine, CA, EUA) e ligado ao poligrafo de
monitorizacdo hemodinadmico (TEB, Sao Paulo, SP, Brasil) que permite o
registro das curvas pressoricas para analise. Foi checada se a posigao da
ponta do cateter na circulagédo pulmonar estava adequada, em Zona 3 de
West, pela comparagao da variagdo da PAPd em relagdo a variacédo da
POAP com o ciclo respiratério [98]. O sistema foi zerado na altura da linha
axilar anterior e todas as pressdes foram auferidas no final da expiracao,
excetuando-se a PP, que correspondeu a média de 5 ciclos cardiacos para
minimizar o efeito do ciclo respiratério nos valores de CVP.

O DC foi medido pela técnica de termodiluicdo, com inje¢des de 10 ml

de soro fisiologico a temperatura ambiente, em qualquer fase do ciclo
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respiratorio, considerando a média de trés medidas com variagao entre elas
nao superior a 10% [99].

As seguintes variaveis hemodinamicas foram adquiridas diretamente
na situacdo de repouso, em posicao supina: PAPs, PAPd, PAPm, POAP,
PAD, DC e FC. Com esses resultados, foram calculados a RVP, PP, VS e

CVP e RC-Time (Figura 5) pelas seguintes férmulas matematicas:

RVP = (PAPm - POAP) / DC

CVP=VS /PP

RC-Time = PAPm — POAP x VS = T ( PAPm — POAP)
VS/T PP PP

Todos o0s pacientes permaneceram com monitorizagdo de
eletrocardiografia, pressao arterial sisttmica n&o invasiva e oximetria de

pulso durante todo o procedimento.
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Figura 5 — Célculo CVP a partir de tragado curva hemodinamica

DC - Débito cardiaco

FC — Frequéncia cardiaca
SV — Volume sistdlico

PP — Presséo de pulso

C — Complacéncia
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ApoOs a avaliagdo dos parametros hemodinamicos em repouso 0s
membros inferiores eram posicionados adequadamente junto ao ciclo-
ergbmetro magnético Lode Angio System (Lode, Groningen, Holanda)
ajustado a mesa de hemodinadmica. Os pacientes entao realizaram protocolo
incremental de esforgo, cujo perfil de seguranca ja foi estabelecido na
literatura em pacientes com HAP [12, 58]. O protocolo utilizado iniciou com
10 W de carga, com aumento de 10 W a cada 3 minutos, até 40 W ou até
limite maximo de sintomas. Os pacientes mantiveram freqiéncia de
pedaladas entre 60 a 80 RPM durante todo o teste. O conjunto
cicloergbmetro — mesa hemodinamica pode ser visto na Figura 6.

Foram adquiridos PAPs, PAPd, PAPm, POAP, DC, VS, FC, CVP,
RVP, RC-Time, pressao arterial sistémica e saturacéo arterial de oxigénio
(SatO2) nos seguintes passos do protocolo: condicdo basal, apoés
posicionamento dos pés no ciclo-ergbmetro parado (que caracteriza
movimento de elevacdo de membros inferiores) e ao final de cada passo de
esforgo (10W, 20W, 30W e 40W). Os dados hemodinamicos de cada passo
somente foram computados se, efetivamente, o paciente realizou pelo
menos 1 min. de exercicio na respectiva carga. A FC Max esperada foi

estimada para cada individuo pela férmula (220 — idade) [100].
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Figura 6 — Posicionamento final para exercicio na posi¢ao supina
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4.4 — Avaliagbes complementares

A avaliacdo basal dos pacientes incluidos no estudo compreendeu,
além da obteng¢ao dos dados demograficos (idade, sexo, peso e altura), na
caracterizagdo da capacidade / classe funcional de acordo com a
classificagdo modificada da NYHA [20] e na realizacdo de um TC6M,
realizados em um periodo de no maximo 7 dias em relagcdo a avaliagao
hemodinamica.

O TC6M foi realizado de acordo com as recomendagdes da ATS
[101]; sendo que a distdncia caminhada foi anotada, independente de

qualquer parada durante o teste.
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4.5 — Dosagens de BNP

Foram coletadas amostras de sangue da veia cava superior, através
da via acessoria do introdutor do cateter de artéria pulmonar, no repouso em
posicao supina, ao final de cada passo de esforgco completado até o pico de
esforgco (10W, 20W, 30W e 40W), permitindo a avaliacdo da dindmica de
aumento dos niveis séricos BNP. As amostras foram centrifugadas dentro de
60 minutos da coleta e analisadas no Laboratério Central de Analises
Clinicas do InCor — HCFMUSP, através do imuno-ensaio Advia Centaur

Assay Manual (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., New York, NY, EUA).
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4.6 — Tamanho da amostra e analise estatistica

Considerando-se erro alfa de 0,05 e beta de 0,20, tendo como
variavel de interesse a variagdo dos niveis de BNP e sua correlagdo com a
variacao do indice cardiaco durante o exercicio, aceitando-se um coeficiente
de correlagao de pelo menos 0,5 (baseado em correlagdes de niveis de BNP
e indice cardiaco previamente publicados [81, 84]), estimou-se em 30
pacientes a amostra necessaria para a correlagao entre estas variaveis.

Os dados continuos serdo apresentados sob a forma de média e
desvio padrao (DP) enquanto que os categoricos sob a forma de proporgéao.
Para comparacao dos dados basais entre os grupos controle e HAP, foi
utilizado o teste t de Student ndo pareado, para as variaveis continuas e o
teste exato de Fisher para as variaveis categoéricas. O comportamento dos
grupos ao longo do protocolo de exercicio foi comparado através de analise
de variancia para medidas repetidas two-way. Além dos dados brutos, serao
apresentados os graficos de média marginal estimada para cada variavel na
condigdo basal, posicdo das pernas em repouso € no pico de esforgo
atingido. Curvas ROC foram construidas para determinar os valores de BNP
basal, assim como de sua variagdo ao longo do exercicio, como preditores

da resposta do débito cardiaco ao exercicio.



51

Resultados
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5.1 — Caracterizagao da Populagao

Foram avaliados 95 pacientes que realizaram avaliagao
hemodinamica invasiva entre os meses de Dezembro de 2009 e Novembro
de 2010, tendo 30 pacientes preenchido os critérios de inclusdo. As
principais causas para exclusao foram: POAP > 15 mmHg em repouso e
auséncia de HP. Para efeito de comparagdao com o Grupo HAP, oito
pacientes foram selecionados como controles, tendo realizado o protocolo
de esforgo (sendo 1 excluido por falha na medida das variaveis no passo de
posicdo dos membros inferiores). As caracteristicas demograficas e
hemodinamicas basais dos pacientes e controles se encontram na tabela 4
e a distribuicdo quanto ao uso de tratamento especifico para HAP no
momento da inclusdo no estudo na Figura 7.

Nao houve diferenga entre o grupo HAP e o grupo controle quanto a
idade, sexo, peso e altura, havendo tendéncia a maior distdncia caminhada
no TC6M no grupo controle mas sem significAncia estatistica. Conforme
esperado, os pacientes com HAP apresentaram comprometimento
cardiovascular, com perfil hemodindmico compativel com populagdes

previamente descritas [18] .



Tabela 4 — Dados clinicos e hemodindmicos basais
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HAP Controle P
(n = 30) (n=7)

Idade (anos) 425+124 40,4 +9,7 0,67
Sexo Fem (%) 22 (73,3%) 6 (85,7%) 0,69
Peso (kg) 64,8 +12,9 64,6 + 11,7 0,96
Altura (cm) 161,81 7,5 165,6 + 9,1 0,26
ASC (m?) 1,68 + 0,17 1,71+ 0,16 0,74
Diagnosticos HAP

HAPI 10 (33,3%)

DTC 10 (33,3%)

Esquistossomose 8 (26,7%)

Portopulmonar 1(3,3%)

Hemangiomatose Cap. 1(3,3%)
Classe Funcional (NYHA)

I 1(3,3%)

Il 16 (53,3 %)

Il 13 (43,3%)
TC6M (m) 420,8 +98,3 477,0 £ 66,3 0,28
BNP basal (pg/mL) 153,9 + 194,6 19,2+4,3 0,001*
Hemodinamica em repouso

PAPmM (mmHg) 56,3 + 21,7 16,5+5,5 <0,001*

POAP (mmHg) 9,628 9,6 +3,0 0,98

PAD (mmHg) 9,145 6,7 £ 3,9 0,21

FC (bpm) 81,4+141 81,8+ 14,8 0,94

VS (mL) 52,5+ 14,6 73,2 +20,8 0,004*

RVP (Ul) 125+7,6 1,1+0,5 <0,001*

CVP (mL/mmHg) 1,3+£0,7 49+1,1 <0,001*

DC (L/min.) 42+11 6,0+ 1,9 0,002*

*p < 0,05
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30

25

20

15

10

NuUmero de pacientes

90%

Tratamento Sildenafil Bosentana Combinado
convencional

Condicao Basal

Figura 7 — Distribuicao do tratamento especifico para HAP

Tratamento convencional: digitalico, diuréticos e anticoagulagéo.
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5.2 — Caracterizagéo da intensidade do esforgo

O unico parametro objetivo que tivemos para avaliar a intensidade de
esforgo atingida durante o protocolo de exercicio foi a FC Maxima obtida,
que para o grupo HAP foi de 132,6 + 21,5 bpm (74,8 + 11,5% da FC Max
predita). Entre os controles, os valores atingidos foram de 127,1 + 21,8 bpm
(70,7 £ 10,6% da FC Max predita), ndo apresentando diferenga estatistica
na FC absoluta ou predita em relacdo ao grupo HAP (p = 0,552 e p = 0,397,
respectivamente). Durante o esforgo, os grupos HAP e controle atingiram FC
submaxima, pelos critérios atualmente aceitos [100].

Também nao houve diferenga estatistica entre o tempo de exercicio
realizado entre os grupos (8,5 = 3,0 min x 9,6 = 2,9 min, p = 0,390). A
proporgao de carga atingida em cada grupo pode ser observada na Figura 8.

Para avaliar a intensidade de sintomas atingida pelos pacientes foi
realizada avaliagcdo com escala de BORG modificada para dispnéia [102-
104] (Apéndice 1) em 19 pacientes no grupo HAP, com escore de 6,3 £ 2,5
denotando que em média os pacientes apresentaram dispnéia significativa

no pico do esforgo.
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Numero de pacientes

14

40W

30W 20W

Carga no Esforgo Maximo

10W

Figura 8 — Distribuigdo da carga atingida no esforco maximo em cada grupo

Legenda:
] HAP
[ | Controles
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5.3 — Caracterizagao da resposta hemodinadmica durante exercicio

Na tabela 5, apresentamos um resumo dos valores obtidos em cada
passo expressos como média + desvio padrdo e o indice de significancia
comparando o comportamento global da variavel entre casos e controles.

O comportamento das variaveis hemodinamicas durante o esforgo
pode ser visualizado nas Figuras 9 a 22 na distribuicdo de seus valores
individuais a cada passo do protocolo e respectivo grafico de médias
marginais pelo método Anova com medidas repetidas “two way”. A avaliagao
do comportamento das variaveis entre os grupos foi graficamente
representada pelos pontos basais, posicdo no ciclo-ergdmetro, e esforgo

maximo (Pico do esforco).
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Tabela 5 — Comportamento das variaveis hemodinamicas durante o esforgo

HAP (n=30) Controles (n=7) P
Repouso  Posigao Pico Repouso Posigéao Pico
FC 81,4 + 83,4 + 132,6 = 81,8+ 836+ 127,1% 0,78
(bpm) 14,1 14,8 21,5 14,8 10,0 21,8
PAPmM 56,3 £ 59,7 £ 83,6 + 16,5 = 20,4 + 29,0+ <0,001*
(mmHg) 21,7 20,5 23,7 55 5,3 7,0
POAP 9,6 + 12,5+ 222 + 9,6 + 11,4 18,1 0,260
(mmHg) 2,8 3,4 6,6 3,0 3,3 5,6
DC 42 + 45+ 76+ 6,0 + 70t 11,56+ 0,001*
(L/min) 1,1 1,1 2,7 1,9 2,3 4,4
Vs 52,5 + 55,5 ¢ 58,4 + 73,2 83,0+t 89,1z 0,001*
(mL) 14,6 14,7 21,7 20,8 26,5 23,7
RVP 12,5+ 11,7 93¢+ 1,1+ 1,3+ 1,0 £ 0,001*
() 7,6 7,1 6,8 0,5 0,3 0,2
CVvP 1,3+ 1,2+ 09+ 48+ 53¢ 3,7+ 0,001*
(mL/mmHg) 0,7 0,6 0,4 1,1 1,3 0,6

*p < 0,05
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Como esperado pela definicdo de cada grupo, a evolugao da PAPm
entre HAP e controles foi distinta. A PAPm se elevou em resposta ao esforgo
em ambos os grupos mas de forma mais acentuada no grupo HAP,

atingindo 83,6 + 23,7 mmHg no pico do esforgo.
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A POAP apresentou elevacdo durante o esforco em ambos os
grupos, com padrao semelhante entre os mesmos (p = 0,26). Apesar disso,
podemos perceber tendéncia a valores um pouco mais elevados no grupo
HAP, atingindo 22,2 + 6,6 mmHg no pico do esfor¢o. No grafico de dados
individuais (Figura 11), notamos que alguns pacientes do grupo HAP
atingiram valores acima de 25 mmHg no pico do esforgo, apesar de claro
componente arterial na etiologia do quadro, sempre com gradiente

transpulmonar (PAPm — POAP) superior a 12 mmHg.
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Como ja relatado, a FC apresentou elevagao ao longo do esforgo de
forma semelhante nos dois grupos estudados (p = 0,78), atingindo no pico

do esforgo 132,6 + 21,5 bpm no grupo HAP.
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O VS apresentou elevacado durante os passos do esforco mas com
comportamento distinto entre os grupos, com elevagado mais acentuada no
grupo controle (p = 0,001). De fato, no grupo HAP tivemos variagao néao
significativa ao longo dos passos do esfor¢o, denotando comportamento fixo

do VS durante o exercicio neste grupo.
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O DC apresentou elevacao nos dois grupos estudados durante o
esforgo, mas com padréo distinto entre eles, atingindo valores mais elevados
no pico do esforgo no grupo controle (p = 0,001).

O DC no pico do esforgo no grupo HAP foi de 7,6 £ 2,7 L/min e no
grupo controle de 11,5 + 4,4 L/min. Como as respostas de FC durante o
esforco foram muito semelhantes (Figura 14) fica claro que diferenca
atingida de DC no pico do esforgo foi fruto das variagdes do VS, reforcando

a importancia do mesmo dentro da resposta hemodinamica ao exercicio.
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A RVP apresentou queda durante o esforgco nos dois grupos, mas
com padrao distinto entre eles, sendo mais acentuada no grupo HAP (p =
0,001). A RVP caiu em menor propor¢ao no grupo controle provavelmente
por ja apresentar valor reduzido o suficiente para acomodar os valores de
DC atingidos durante o esforgo.

A CVP apresentou queda nos dois grupos, mas com padrao também
distinto com maior queda no grupo controle em relagdo ao grupo HAP (p <
0,001).

Apesar da queda da RVP durante o esforgo verificada na média do
Grupo HAP (Figura 19), chama atencdo no grafico de dados individuais
(Figura 20) que existiram respostas distintas de evolugao da RVP entre os
pacientes, sugerindo adaptacado cardiovascular ao esforgo heterogénea.
Sendo assim, construimos grafico pressao x fluxo para avaliar as diferentes
adaptacdes da mecénica vascular pulmonar frente ao aumento abrupto de
DC durante o esforgo, nas etapas repouso, esforgo leve (10 W ) e esforgo
maximo atingido (Figuras 23). O grafico demonstra o comportamento médio
da evolugao pressao - fluxo, separando os pacientes nos grupos de aumento
RVP, estabilidade RVP e queda RVP. Como a variabilidade de medida da
PAPm €& pequena, utilizamos a variabilidade da medida de DC na
termodiluicao (10%) [99] para definir as faixas (aumento, estabilidade e

queda).
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B HAP (1) — Aumento RVP Total > 10% PICO / Basal
Variacao RVPt PICO/Basal = 1,25+ 0,07 (n=4)
B HAP (2) — Estabilidade RVP Total PICO / Basal (variagdo +9% a -9%)
Variacao RVPt PICO/Basal = 0,98 £+ 0,04 (n=9)
B HAP (3) — Queda RVP Total > 10% PICO / Basal
Variacao RVPt PICO/Basal = 0,76 £ 0,10 (n=17)
B Controles (4)
Variacao RVPt PICO/Basal = 0,89+ 0,21 (n=7)

*p < 0,001 para (1) x (2), (1) x (3), (2) x (3)
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O comportamento de cada subgrupo de pacientes com HAP,
caracterizado pelo delta RVPt PICO / Basal, apresentou diferenca
estatistica, separando 3 comportamentos distintos com adaptagao

cardiovascular ao esfor¢co heterogénea.
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5.4 — Caracterizagdo da mecanica vascular pulmonar

O comportamento da CVP e RVP na situagcado basal demonstrou forte
correlagdo inversamente proporcional, independente do grupo estudado,
como demonstrado na Figura 24. O acoplamento C = k / R no conjunto de
pacientes e controles na condicao basal resultou em RC - time = 0,60 + 0,22
s, comR =0,78 e R? 0,61. Interessante que se calcularmos o RC — time
somente do conjunto de pacientes com HAP, obtemos o valor de 0,69 + 0,17
s, semelhante ao ja descrito previamente em pacientes com HAPI [36].

Na Figura 25 podemos verificar o comportamento das mesmas
variaveis, levando-se em consideragao todos os passos durante o esforgo,
demonstrando que, tanto para pacientes quanto para controles, o
comportamento da CVP e RVP se mantém inversamente acoplado durante o
exercicio, com R = 0,84 e R? 0,70.

Na condigdo basal, o RC-Time dos pacientes com HAP foi
significativamente maior do que dos controles (0,69 + 0,17 x 0,31 £ 0,11 s, p
< 0,001). Nas figuras 26 e 27 verificamos o comportamento da constante de
tempo nos pacientes com HAP e controles durante o esforco, demonstrando
queda da mesma em ambos os grupos mas com padrao distinto entre eles

(p = 0,001).
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5.5 — Caracterizagdo do comportamento do BNP durante o esforgo

A evolugcao do BNP foi avaliada nos 30 doentes com HAP e em 4
controles, somente para efeito de comparagao. O comportamento individual
do BNP durante o esforco para os pacientes do Grupo HAP esta
demonstrado na figuras 28. O BNP apresentou elevacao significativa em
pacientes e controles no pico do esforgco em relagdo a condigdo basal (p <
0,001 e p = 0,017 respectivamente). Apesar dos valores de BNP
significativamente maiores na condi¢cdo basal e pico do esfor¢co no grupo
HAP em relagdo aos controles, os valores absolutos e relativos de variagao
do BNP entre os grupos nao apresentaram diferenca estatistica e podem ser
encontrado na tabela 6. Esse achado pode ter sido influenciado pelo

pequeno numero de valores de BNP no grupo controle.
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Tabela 6 — Dados referentes a evolugao BNP em Casos e Controles

HAP Controles
(n=30) (n=4) P

BNPBasaI

153,9 + 194,6 19,3+4,3 0,001
(pg/mL)
BNPPico

237,0 + 293,6 31,7+ 8,1 0,001
(pg/mL)

BNP Var. Absoluta
83,8 +112,3 125+5,2 0,219

(pg/mL)
BNP Var. Relativa

1,67 + 0,54 1,66 + 0,24 0,966
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As correlagdes entre BNP Basal e Pico com DC estdo demonstradas
na tabela 7. O BNP basal apresentou correlagao inversa com o DC basal e
com o DC de Pico, com R superior na correlagdo com o ultimo. Também
ficou clara a correlagao do BNP basal com BNPpico (R = 0,792, p < 0,001).

Os valores de BNP se comportaram de forma crescente em cada
etapa do esforgo, refletindo o carater agudo de rapida resposta do marcador
frente a alteracbes de sobrecarga ventricular. Para exemplificar esse
fendmeno, apresentamos na figura 29 o comportamento da média marginal
dos valores de BNP em cada passo do esforco nos pacientes que

completaram os 12 minutos do protocolo de esforgo.
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Tabela 7 — Correlagao de Pearson do BNP Basal e Pico com DC
no Grupo HAP
DC Basal DC Pico
BNPgasal -0,585* -0,719°
BNPpic, -0,524 " -0,575"
*p <0,001
#p =0,001

+p = 0,003
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completaram todos os passos do protocolo (n = 12)



92

Infelizmente, ndo temos na literatura dados a respeito de valores de
corte de DC ao exercicio e sua implicagao prognéstica, em pacientes com
HAP. No entanto, para insuficiéncia cardiaca esquerda, Williams e
colaboradores demonstraram que pacientes que nao atingiram em media 10
L/min de DC no pico do esforco apresentaram maior mortalidade [105].
Frente ao hiato de dados em HAP, optamos por avaliar o poder de
discriminagao da variagdo do BNP no esforco em predizer a obtengao desse
alvo de DC.

Sendo assim, realizamos curvas ROC, que podemos visualizar nas
figuras 30 a 32, respectivamente avaliando a capacidade da variagao
BNPpico — Basal, do BNP de pico e do proprio BNP basal em discriminar os
pacientes que atingiram 10L/min de DC no esforco.

As areas sob curva da variacdo do BNP, do BNP de pico e do BNP
basal foram de 0,742; 0,811 e 0,801 respectivamente. Dessa forma, a
avaliacdo do BNP durante o esfor¢o ndo apresentou carater incremental
significativo em relagdo a dosagem basal para predizer a resposta de DC
durante o esforgo.

A variagao do BNP no esfor¢co > 70 pg/mL conseguiu determinar os
pacientes que nao atingiram DC = 10L/min com especificidade de 100% e
sensibilidade de 48%. Para o BNP de pico e BNP basal, os cortes que
determinam a mesma especificidade e sensibilidade sdao > 182,5 e > 134

pg/mL respectivamente.
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Discussao
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A fim de reforgar o poder do acoplamento das variaveis da pés
carga do VD na avaliagdo dos pacientes com HAP, demonstramos pela
primeira vez que CVP e RVP permanecem com seu acoplamento
caracteristico inversamente proporcional (C = k / R) durante o esforgo. Ja foi
demonstrado previamente que o acoplamento ocorre em diferentes
condigdes patoldgicas [36] e que ao longo do tratamento especifico para
HAP, a constante RC-Time se mantém inalterada aferida sempre na
condigao de repouso [45]. Pela primeira vez na literatura, verificamos que,
durante o esforgo, essa propriedade de acoplamento do sistema vascular se
manteve presente, mas com desvio da curva para esquerda e para baixo,
pela redugdo da RVP e CVP durante o mesmo. Verificamos ainda que
durante o esforgo a constante RC-Time de esvaziamento do sistema caiu, e
nao poderia ser diferente, ja que a mesma é proporcional ao tempo do ciclo
cardiaco e este apresentou redugcdo com o esforco progressivo, pelo
aumento da FC. A reducdo ocorreu em pacientes e controles, mas a
constante de esvaziamento permaneceu sempre maior nos pacientes com
HAP. Apesar de Lankhaar, em 2006, ter encontrado constantes de tempo
semelhantes entre controles e pacientes com HAP na condigdo de repouso
[36], o esvaziamento mais lento do sistema vascular pulmonar em pacientes
com HAP em relacdo a pacientes sem doencga vascular pulmonar ja foi
demonstrado [38], corroborando com os valores encontrados no presente
estudo, apesar de metodologia de avaliagao distinta.

Reforgando a relagao entre as variaveis da pos carga do VD nas mais

diferentes condicgdes fisioldgicas de fluxo, valorizamos o papel da CVP na
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avaliacao dos pacientes com HAP. O seguimento rotineiro da CVP nos
permite deteccdo mais sensivel de alteracbes em fases iniciais da doencga,
onde pequenas variagdes na RVP que poderiam passar de forma silenciosa
podem ocorrer em concomitancia com grandes perdas na CVP, justificando
deterioracéao clinica.

A populagdo do estudo apresentou perfii hemodinamico basal
semelhante a outras coortes de pacientes com HAP publicadas na literatura
[18, 106], apesar da maior propor¢ao de pacientes com HAP associada a
esquistossomose. A distribuigado etiolégica da HAP no estudo esteve em
conformidade com os levantamentos mais recentes de casos incidentes em
Sao Paulo [107], refletindo nosso contexto. Dessa forma, acreditamos que
os dados podem ser extrapolados para outras populagbées com HAP, apesar
do melhor perfil hemodindmico ao diagndstico e do melhor progndstico dos
pacientes com HAP associada a esquistossomose em relagdo aos pacientes
com HAPI [16].

A distribuicdo em classe funcional da NYHA foi equilibrada entre
pacientes em classe funcional | / 1l (56,6%) e Ill (43,3%), tendo sido os
pacientes em classe funcional IV excluidos do estudo por seguranga. A
grande maioria dos pacientes foi avaliada sem tratamento especifico (90%).
Os 3 pacientes tratados foram avaliados com mais de 2 anos de tratamento
especifico em fase estavel do mesmo. Além disso, apesar do tratamento
especifico poder alterar a resposta individual de cada paciente ao esforgo, a

exclusao destes pacientes da anadlise nao alterou de forma significativa as
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meédias e o desvio padrao das variaveis estudadas em repouso e durante o
esforgo.

Os niveis de FC maxima atingidos durante o teste de esforgo,
permitiram-nos a classifica-lo como um teste submaximo. No entanto, como
demonstrado pela escala de BORG, avaliada na maioria dos pacientes do
grupo HAP, o exame foi limitado por dispnéia intensa e, desta forma, é
provavel que parte significativa dos pacientes efetivamente tenha atingido
esforco maximo. A FC de pico e a proporcado do predito atingida em duas
outras séries de avaliacdo cardiopulmonar maxima em pacientes com HAP
publicadas (135 + 23 bpm (76 + 12%) [58] e 129 + 3 bpm [60]) foram
semelhantes aos encontrados no presente estudo, o que corrobora essa
hipbtese.

Como esperado, a resposta pressoérica do sistema vascular pulmonar
no grupo HAP foi acentuada (PAPm = 83,6 + 23,7 mmHg no pico do esforgo)
e significativamente maior do que no grupo controle, que se comportou
como nos padrboes de normalidade previamente publicados. A POAP
apresentou elevacao durante o esforco semelhante nos dois grupos
estudados, apesar de tendéncia a valor maior no grupo HAP, que poderia
ser explicada por efeito da dilatagdo do VD sobre o enchimento ventricular
do VE. De qualquer forma, fica claro na caracterizagao da populagdo com
HAP que o mecanismo para elevagcdo da PAPm durante o esforgo nestes
pacientes nao foi por aumento passivo das pressdes de enchimento do VE,
devido a gradiente transpulmonar (PAPm — POAP) caracteristicamente

elevado em todos os passos do esforgo.
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O DC também apresentou elevacdo progressiva até o esforgo
maximo em pacientes e controles, mas de forma distinta, com aumento mais
acentuado nos controles. Como a resposta da FC foi semelhante entre os
grupos, fica claro que a elevacao do VS foi responsavel pelo DC mais
elevado no grupo controle. Avaliando diretamente o comportamento do VS,
percebemos que a evolucdo foi distinta entre os grupos, com elevagao
significativa nos controles e variagcdo nao significativa nos pacientes com
HAP, confirmando de forma invasiva evidéncias indiretas de VS fixo durante
o esforco nestes pacientes, derivadas do teste cardiopulmonar [58] e
ressonancia magnética [67]. Dessa forma, alteragdes no valor do VS basal
durante o tratamento tem o potencial de refletir o desempenho desses
pacientes durante o esforco, sendo inclusive ja demonstrado que o VS é
marcador prognostico independente para HAPI [108].

RVP e CVP apresentaram queda durante o esforco no grupo HAP
mas com padrao diferente para ambos em relagao aos controles.

O grupo HAP apresentou queda da RVP durante o esfor¢o, assim
como o grupo controle. Apesar da queda em média ser superior no grupo
HAP, os valores de RVP permaneceram sempre elevados nestes pacientes.
No entanto, na analise dos dados individuais podemos perceber padroes de
resposta distintos. Para analisar estes diferentes padroes de resposta no
acoplamento vascular pressao x fluxo (Figura 24), separamos o grupo HAP
em 3 subgrupos. Apesar de apresentarem hemodinamica basal semelhantes
(PAPm e DC), o padrao de resposta ao esforgo foi distinto com elevagao da

RVPT durante o esfor¢o no Grupo 1, manutencdo da RVPT no 2 e redugao
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da RVPT no 3, caracterizado pelo progressivo aumento do inclinagédo da
relacdo PAPm x DC do grupo controle para o grupo 1. A verticalizacdo da
curva no Grupo 1 reflete pior adaptacdo cardiovascular ao esforco nesse
grupo, em relagcao aos demais. Os mecanismos exatos que resultaram nos
diferentes padrbes encontrados ainda sao obscuros, mas fenédmenos
distintos poderiam justificar esses comportamentos, tais como
vasoconstricdo durante o esforcto no Grupo 1 e vasodilatagdo ou
recrutamento vascular residual durante o mesmo no Grupo 3, por exemplo.
Se os diferentes padrbes encontrados denotam ou nao prognésticos
distintos ainda esta por ser estabelecido e esperamos que o seguimento de
nossa coorte possa responder esta questao.

A CVP apresentou queda progressiva durante o esforco nos
pacientes com HAP. Nos controles, encontramos padrao inicial distinto, com
elevacdo da complacéncia durante a manobra de posicionamento das
pernas no cicloergbmetro (leg raising) e posterior queda da mesma durante
o esforgo, mais acentuada do que nos pacientes com HAP. O vaso pulmonar
do paciente com HAP usualmente apresenta remodelamento vascular com
complacéncia extremamente reduzida, apresentando tensdo sobre sua
parede importante [44]. Nossos dados sugerem que o sistema se encontrava
no maximo de sua complacéncia. Dessa forma, aumentos adicionais de
fluxo durante o esforgo provocaram maior estiramento (em um vaso que se
encontrava ja no seu limite), provocando assim queda da complacéncia
adicional mas pequena em moddulo. Ja nos controles, o vaso apresentou

maior complacéncia, ndo estando préximo do limite da mesma. Aumento
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inicial do retorno venoso com a elevagao de membros inferiores provocou na
verdade aumento da complacéncia vascular. A partir desse ponto, com o
vaso mais preenchido e sob maior estresse de fluxo a complacéncia caiu
para acomodar o maior débito cardiaco no esforco, mas permaneceu com
valores significativamente maiores de CVP que os do grupo HAP. Essa
variacdo de CVP contribuiu para manter a PAPm dentro de valores
adequados, acomodando o fluxo adicional recebido durante o esforgo.
Provavelmente, valores adicionais de débito cardiaco, a partir desse ponto,
provocariam queda adicional até limite onde a curva de decaimento da CVP
ira diminuindo sua inclinacdo se aproximando da inclinagdo reduzida
encontrada no grupo HAP.

Para complementar a descricdo da resposta cardiovascular ao
exercicio, nos pacientes com HAP, avaliamos a evolugdo do BNP durante o
esforgo. Apesar dessa relagao ja ter sido bem explorada para pacientes com
insuficiéncia cardiaca sistdlica [94, 95, 109-112], foi a primeira vez que essa
avaliacao sistematica foi realizada em pacientes com HAP, onde
encontramos insuficiéncia cardiaca direita isolada.

O BNP apresentou elevagao progressiva a cada passo do esforgo
com rapida resposta frente a sobrecarga pressérica ao qual o VD foi
submetido, o que confirma sua utilidade como marcador de mudanga da
condicdo de estresse do VD, mesmo em situagdes agudas e em curto
espaco de tempo. Os valores de pico do esforco no grupo HAP
apresentaram elevacao significativa em relacdo aos controles mas essa

elevagao foi proporcional aos valores de BNP basal em ambos os grupos, na



103

mesma propor¢ao, resultado distinto ao encontrado em pacientes com
insuficiéncia cardiaca [112]. Acreditamos que o0 numero reduzido de
controles para o BNP possa ser o responsavel por isso, prejudicando
conclusdes a respeito de comparagdes com os controles.

Os valores de BNP no grupo HAP apresentaram boa correlagédo com
o DC na posicao basal e no pico do esforgco. A correlagao inversa do BNP
basal com marcadores da capacidade cardiovascular durante o esforco, tais
como o TC6M e o VO2 de pico ja foi demonstrada na literatura (R =-0,70 e —
0,61 respectivamente) [81]. A correlagao significativa que encontramos entre
o BNP Basal e o DC de Pico ( - 0,719, p < 0,001), vai de encontro a estes
resultados, gerando racional fisiolégico para os mesmos.

Apesar da variagao absoluta do BNP > 70 mg/dL e o BNP de pico >
182,5 serem capazes de predizer os pacientes que nao atingiram DC de
pico > 10L/min com especificidade de 100% e area sob a curva de 0,742 e
0,811; o BNP basal apresentou poder discriminatério semelhante (area sob
a curva de 0,801). Dessa forma, assim como ja demonstrado para ICC
sistélica do VE [109], o valor de BNP apés o esforco ndo parece acrescentar
informacao clinica relevante ao valor basal.

Esses achados em conjunto, reforcam o papel do BNP basal na
avaliagdo da HAP, pois mesmo o valor coletado em repouso guarda
informacdo sobre a resposta cardiovascular durante o esforco. O BNP é
fator prognéstico em HAP, tendo sido demonstrado que valores de BNP =
150 pg/mL ao diagnéstico e a persisténcia de dosagem = 180 pg/mL ao

longo do tratamento denotam maior mortalidade [84]. O valor de corte para o
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BNP basal encontrado no nosso estudo sugere que estes pacientes com
pior prognostico apresentavam capacidade limitada de gerar fluxos elevados
durante o esforg¢o. O valor de DC 10L/min no pico do esforgo escolhido para
as avaliacbes comparativas é prognoéstico em ICC sistdlica do VE [105] e
extrapolamos esse valor para analise exploratéria no nosso estudo pela falta
de valores prognésticos para DC no esforco em pacientes com HAP.
Esperamos que com o seguimento de nossa corte possamos avaliar e
confirmar tais achados.

Nosso estudo tem algumas limitagdes que precisam ser discutidas.
Em primeiro lugar, apesar da avaliagdo de mais de 90% dos pacientes
submetidos a hemodinamica invasiva durante o periodo do estudo, nao
podemos caracterizar a avaliagdo como em pacientes consecutivos. Apesar
de esse fato poder inserir algum grau de viés de selegao, frente a grande
proporcdo dos pacientes avaliados e ao carater aleatorio das perdas na
avaliacao, acreditamos que esse fator nao interferiu nos resultados.

Em segundo lugar, o pequeno numero de controles, principalmente
em relacdo as dosagens de BNP, pode ter prejudicado conclusbes na
comparagao entre os grupos. Além disso, apesar de funcionarem como
controle hemodindmico sem HP é preciso lembrar que de alguma forma
esses pacientes apresentaram alguma evidéncia ecocardiografica de HP
que nao foi confirmada do ponto de vista hemodinamico e apresentaram
dispnéia de esfor¢co ndo esclarecida, o que pode ter limitado sua capacidade
de esfor¢co por motivos nao relacionados a HP, como disfungdo muscular

periférica, por exemplo. De qualquer forma, o uso deste tipo de controle é
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justificado pelo impedimento ético de submeter controles totalmente
saudaveis a estudo hemodinamico invasivo.

Além disso, apesar do numero de pacientes com HAP ter sido
adequado para avaliar o comportamento global das variaveis
hemodinamicas durante o esforgco, no momento que foi necessaria divisao
do mesmo para explorar padrbes de resposta cardiovascular distintos
durante o esforgo o numero de pacientes de um dos subgrupos foi bastante
reduzido, o que néo invalida as conclusées obtidas, mas nos faz avalia-las
com cautela.

Por fim, apesar de apresentarmos um grupo de pacientes com HAP
homogéneo do ponto de vista diagndstico e com perfil hemodinamico
semelhante a outras séries na literatura, 3 dos pacientes estavam sob
tratamento especifico no momento da avaliacdo e 1 paciente é
respondedora sustentada ao teste vasodilatador, estando em uso de
diltiazem. No entanto, todos os pacientes citados apresentavam HP
significativa no momento da avaliagdo a despeito de seus tratamentos.
Ainda, a retirada de seus dados da analise nao alterou de forma significativa
as meédias + desvio padrao de nenhum dos parametros hemodinamicos
avaliados 0 que em conjunto nos leva a acreditar que essa heterogeneidade

na verdade é forgca do estudo e ndo uma limitagao.
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Dessa forma podemos concluir que:

1) CVP e RVP apresentam reducao de seus valores durante o esforgco em
pacientes com HAP na média da avaliagdo dos pacientes mas a relagao de
acoplamento entre os componentes da mecanica vascular pulmonar (RVP e
CVP) permanece durante o esforco, demonstrando a forca dessa relacao e

reforcando a importancia da avaliagdo da complacéncia vascular na HAP.

2) O BNP apresenta resposta a sobrecarga progressiva que o VD é
submetido durante cada passo do esforgo, estando inversamente
relacionado com o DC na condi¢cédo basal e no pico do esfor¢o. No entanto,
os valores de BNP durante o esforco ndo sédo superiores a dosagem em

repouso na avaliacdo da capacidade de gerar DC durante o exercicio.
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0 Nenhuma
0,5 Muito, muito, leve
1 Muito leve

2 Leve

3 Moderada

4 Um pouco forte
5 Forte

6

7 Muito forte

8

9 Muito, muito forte
10 Maxima




