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RESUMO

Introducéo: A reducado da capacidade inspiratoria (Cl) induzida pelo exercicio
observada em alguns pacientes com hipertensdo arterial pulmonar (HAP)
poderia potencialmente ser influenciada por disfuncdo muscular respiratoria.
Objetivos: Investigar se ha alguma relacdo entre Cl e forca muscular
respiratoria antes e apds 0 exercicio maximo e estudar o papel da pressao
muscular respiratéria e da Cl na dispneia e na capacidade de exercicio em
pacientes com HAP. Métodos: 27 pacientes com HAP e 12 controles
saudaveis pareados foram comparados. Todos o0s participantes foram
submetidos a teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) com determinacéo
seriada da Cl. As pressdes inspiratOria e expiratoria maximas (PImax e PEmax,
respectivamente) foram medidas antes, no pico e ap0s 0 exercicio.
Resultados: Os pacientes tiveram menor volume expiratério forcado no
primeiro segundo (VEF;), capacidade vital forcada (CVF) (com relacdo
VEF1/CVF semelhante) e capacidade aerobia maxima e maior dispneia no
exercicio. A PImax e a PEmax foram significativamente menores nos pacientes
com HAP que nos controles. Entretanto, a variacdo pOs exercicio em relacao
ao repouso nao foi significativamente diferente nos dois grupos. Os pacientes
apresentaram reducao significativa da Cl do repouso ao pico do exercicio em
comparacao aos controles. 17/27 pacientes (63%) apresentaram reducéo da Cl
durante o exercicio. Considerando-se apenas 0s pacientes, nao houve
associacado entre Cl e PImax ou PEmax (pré, pés exercicio ou mudanca do
repouso). Comparando-se os pacientes com e sem reducéo da Cl, ndo houve

diferenca na proporgéao de pacientes que apresentaram reducdo da PIméax (41

XV



vs 44%) ou da PEmax (76 vs 89%) apds o exercicio. Da mesma forma,
nenhuma diferenca na PImax ou PEméax foi observada no exercicio
comparando estes subgrupos. Conclusfes: Em resumo, a forca muscular
respiratoria foi significativamente menor em pacientes com HAP em
comparacao com controles e uma proporcdo significativa de pacientes com
HAP apresentaram reducédo da CIl durante o exercicio. No entanto, ndo foram
observadas associacfes entre Cl e alteracbes de forca muscular respiratoria
com o exercicio, sugerindo que ocorra verdadeira hiperinsuflacdo dinamica.
Além disso, o Unico parametro relacionado com a dispneia induzida pelo
exercicio foi a Cl no repouso e com capacidade aerébia no pico foi a magnitude

da reducdo da PEméax apds o exercicio.

PALAVRAS-CHAVE: Hipertensédo arterial pulmonar; capacidade inspiratoria,;

hiperinsuflacdo dindmica; pressdo muscular respiratoria.
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ABSTRACT

Rationale: The exercise induced inspiratory capacity (IC) reduction observed in
some patients with pulmonary arterial hypertension (PAH) could potentially be
influenced by respiratory muscle dysfunction. Aims: To investigate if there is
any relationship between IC and respiratory muscle strength before and after
maximal exercise and to study the contribution of respiratory muscle pressure
and IC in exercise dyspnea and capacity in PAH patients. Methods: 27 patients
with PAH and 12 healthy matched controls were compared. All participants
underwent cardiopulmonary exercise test (CPET) with serial IC measurements.
Inspiratory and expiratory maximal mouth pressure (PImax and PEmax,
respectively) were measured before and at peak/post exercise. Results:
Patients had lower forced expiratory volume in 1 s (FEV1), forced vital capacity
(FVC) (with similar FEV,/FVC ratio) and peak aerobic capacity and higher
exercise dyspnea. PImax and PEmax were significantly lower in PAH patients
compared to controls. However, post exercise variations from rest were not
significant different in either group. Patients presented significant rest-to-peak
reduction in IC compared to controls. 17/27 patients (63%) exhibited IC
reduction during exercise. Considering only patients, there was no association
between IC and PImax or PEmax (pre, post exercise or change from rest).
Comparing patients with and without IC reduction, there was no difference in
the proportion of patients presenting inspiratory (41 vs 44%) or expiratory (76 vs
89%) pressure reduction after exercise, respectively. In the same way, no
difference in both inspiratory and expiratory respiratory pressure change with

exercise was observed comparing these subgroups. Conclusions: In

XVii



summary, respiratory muscle strength was significantly lower in PAH patients
compared to controls and a significant proportion of PAH presented IC
reduction during exercise. Nonetheless, no associations between IC and
respiratory muscle strength changes with exercise were observed, suggesting a
true dynamic lung hyperinflation. Additionally, the only parameter associated
with exercise induced dyspnea was resting IC and with peak aerobic capacity

was the magnitude of PEmax reduction after exercise.

KEYWORDS: Pulmonary arterial hypertension; inspiratory capacity; dynamic

hyperinflation; respiratory muscle pressure.
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1. INTRODUCAO

1.1. Conceitos em hipertens&o pulmonar

Hipertensdo pulmonar (HP) consiste na elevacéo persistente da pressao
vascular pulmonar, que pode ser causada por aumento isolado da pressao no
segmento arterial, ou por aumento das pressées nos segmentos venosos e
arteriais da circulacdo pulmonar (Greyson CR, 2012). Hipertensdo pulmonar
ndo € uma doenca especifica, mas uma condicdo fisiopatologica que se
expressa numa condicdo clinica multifatorial e complexa. Vérias doencas
pulmonares e cardiacas, entre outras, podem ocasionar HP no curso de sua
doenca. Ja a hipertensdo arterial pulmonar (HAP) acomete um subgrupo de
pacientes. Ela se caracteriza pelo aumento da pressao na circulacado pulmonar
decorrente do aumento da resisténcia vascular pulmonar (RVP). A HAP pode
estar associada a algumas doencas (como doencas do tecido conectivo,
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana, cirrose, medicamentos ou
toxinas, shunts sistémico-pulmonares, esquistossomose), ou ndo ter causa
definida (idiopatica, antigamente chamada de primaria). E comum na pratica
clinica a confusdo entre HP e HAP. Frequentemente pacientes com HP sé&o
tratados como se tivessem HAP, o que algumas vezes pode ser danoso

(Gazzana MB et al, 2012).

Portanto, a HP é uma condicdo hemodinamica. O critério de HP € um
aumento da pressao arterial pulmonar média (PMAP) em repouso igual ou
maior que 25 mmHg. O subgrupo da HAP é caracterizado também por PMAP

igual ou maior que 25 mmHg em repouso, associado a pressao de oclusdo da



artéria pulmonar (POAP) ou pressao diastolica final de ventriculo esquerdo
(PD,VE) igual ou menor de 15 mmHg, e RVP maior do que 3 unidades Wood
(WU, equivalente a 240 dinas por segundo por cm™) (Hoeper MM et al, 2013).
A HAP, como entidade clinica, é caracterizada pela elevacdo crénica da
pressdo da artéria pulmonar conduzindo a sobrecarga do ventriculo direito,
com hipertrofia (aumento da massa) e dilatacdo (aumento da area) da parede

livre do ventriculo direito, e evolugéo potencial a insuficiéncia cardiaca.

A primeira classificacdo da HP ocorreu em 1973 no encontro sobre HP
promovido pela Organizacdo Mundial da Saude, cujo motivo foi o surto de HP
relacionado ao uso de anorexigenos, particularmente o aminorex (Hatano S et
al, 1973). Naquele momento dividia-se a HP simplesmente em primaria e
secundaria. No 2° Simpdsio Mundial de HP, que ocorreu na cidade de Evian na
Franca em 1998, ocorreu o maior avanco em termos de classificacdo, cujo
cerne permanece até hoje com poucas modificacbes (Simonneau G et al,
2004). A HP foi dividida em cinco grupos, que englobam as doencas com
comportamentos fisiopatolégicos e terapias semelhantes. O 5° Simpdsio
Mundial sobre HP, realizado em Nice na Franca em 2013, revisou e atualizou a
classificacdo vigente (Simonneau G et al, 2013). Para o manejo adequado do

paciente é fundamental classifica-lo na categoria correta (Quadro 1).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Simonneau%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24355639

Quadro 1. Classificacao da hipertenséo pulmonar

1. Hipertenséao arterial pulmonar
1.1. Idiopatica
1.2 Hereditaria
1.2.1. BMPR-2
1.2.2. ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3
1.2.3. Desconhecida
1.3. Induzida por drogas ou toxinas
1.4. Associada com
1.4.1. Doengas do tecido conectivo
1.4.2. Infecgao pelo HIV
1.4.3. Hipertens&o portal
1.4.4. Cardiopatia congénita
1.4.5. Esquistossomose
1’. Doenga pulmonar venoclusiva e/ou hemangiomatose capilar pulmonar

1”. Hipertensao pulmonar persistente do recém nascido

2. Hipertensao pulmonar devido a doenga cardiaca esquerda
2.1.Disfuncdo sistélica do ventriculo esquerdo
2.2. Disfuncao diastélica do ventriculo esquerdo
2.3. Doenga valvular

2.4. Obstrucdo da via de saida do ventriculo esquerdo congénita/ adquirida ou cardiomiopatias congénitas

3. Hipertenséo pulmonar devido a doenca pulmonar e/ou hipdxia
3.1. Doenga pulmonar obstrutiva cronica
3.2 Doenca pulmonar intersticial
3.3. Outras doencgas com padrdo misto obstrutivo e restritivo
3.4. Disturbios respiratérios do sono
3.5. Disturbio de hipoventilag&o alveolar
3.6. Exposicéo cronica a altitude elevada

3.7. Doencas pulmonares do desenvolvimento

4. Hipertensé&o pulmonar tromboembdlica crénica

5. Hipertens&o pulmonar devido a mecanismos multifatoriais desconhecidos
5.1. Doencas hematolégicas: anemias hemoliticas cronicas, doencas mieloproliferativas, policitemia
5.2. Doengas sistémicas: sarcoidose, histiocitose pulmonar, linfangioleiomiomatose
5.3. Doengas metabdlicas: doengas de depdsito do glicogénio, doenca de Gaucher, doengas da tiredide

5.4. Outros: obstrugdo tumoral, mediastinite fibrosante, insuficiéncia renal cronica, hipertensédo pulmonar segmentar

Sigla: HIV: virus da imunodeficiéncia humana. Adaptado de Simonneau G et al, 2013.




1.2 Epidemiologia

Romberg, em 1891, publicou a primeira descricdo de HAP com dados da
necropsia de um paciente com cardiomegalia, hipertrofia de ventriculo direito,
sendo classificado como esclerose da circulacdo pulmonar (Romberg E, 1981).
Relatos esparsos sucederam-se como resultados de necropsias, considerados
como esclerose vascular pulmonar (Newman JH, 2005). Em 1950, Wood, em
uma série de 233 casos com suspeita de cardiopatia congénita, 152 dos quais
submetidos a cateterismo cardiaco, definiu seis casos como de hipertenséo
pulmonar idiopatica (Fishman AP, 1997). Logo a seqguir, Dresdale e
colaboradores relataram trés casos de mulheres jovens com dispneia grave
aos esforcos, aumento da pressao na artéria pulmonar (PAP) e disfuncao do
ventriculo direito (VD), e de etiologia inexplicada, considerando-as como
portadoras de uma forma primaria de hipertensédo pulmonar, na qual o aumento
da resisténcia vascular pré-capilar produziria hipertrofia do coracédo direito, a
semelhanca da hipertrofia ventricular esquerda causada pela hipertenséo

arterial sistémica (Fishman AP, 1997).

O primeiro registro mais consistente publicado foi do National Institute of
Health dos Estados Unidos da América. Envolveu 32 centros, entre 1981 e
1985, e identificou 187 pacientes com HAP idiopatica, com média de idade de
36 anos e predominio de mulheres. Isto permitiu estimar uma incidéncia de 1 a

2 casos por milhdo de habitantes (Rich S et al, 1987).

A HP é relativamente frequente, tendo em vista a prevaléncia de
cardiopatias e pneumopatias, as quais podem levar a elevacao das pressoes

vasculares pulmonares por mecanismos geralmente identificados. O amplo uso



do ecocardiograma, que € um exame nao invasivo e de baixo custo, aumentou
sobremaneira o numero de casos de HP. Um levantamento em 10.314
pacientes examinados em laboratério de ecocardiografia mostrou prevaléncia
de HP, definida como estimativa da pressao sistélica na arterial pulmonar
(PSAP) maior que 40 mmHg, em 9,1%. A prevaléncia estimada foi 326
casos/100.000 habitantes. Entre os 936 pacientes com HP identificados no
ecocardiograma, a investigacdo etiolégica demonstrou que 68% tinham
cardiopatia esquerda, 9% tinham pneumopatia, 1,3% disturbios respiratérios do
sono ou hipoxemia, 2,6% tinham HAP, 2 % tinham hipertensdo pulmonar
tromboembdlica cronica (HPTC) e em 15% ndo foi possivel definir o

diagndstico (Strange G et al, 2012).

Vérios registros multicéntricos tem estudado a epidemiologia da HAP
(McGoon M et al, 2013). A HAP ndo é uma doenca tdo rara quanto se
imaginava. O registro nacional francés estimou uma prevaléncia de HAP em
15 casos por milhdo de habitantes e a incidéncia em 2,4 casos por milhdo de
habitantes por ano entre os anos de 2002 a 2003. A HAP idiopatica foi
responsavel por 39,2% dos casos, seguido pelas doencas do colageno (15,3%)
e pelos shunts sistémico-pulmonares (11,3%). O registro norte-americano
(REVEAL) incluiu 3.515 pacientes e estimou uma incidéncia de 2 casos por
milhdo de habitantes, sendo a HAP idiopatica responsavel por 46% dos casos
(Badesch DB et al, 2010). No Brasil, ndo temos registros nacionais sobre HAP.
Numa amostra de dois grandes centros de Sao Paulo, a principal causa de

HAP foi a esquistossomose (Lapa MS et al, 2006).



1.3. Etiopatogenia

A HAP (categoria 1) tem patogenia comum, seja idiopatica ou associada
a outra patologia. Os grupos 2, 3, 4 e 5 da classificacdo da HP tém processos
fisiopatogénicos relacionados a sua doenca de base. A HAP caracteriza-se por
uma vasculopatia arterial proliferativa (Tuder RM et al, 2013). Admite-se que os
mecanismos patogénicos da HAP se originam de disfuncéo endotelial que seria
decorrente de uma susceptibilidade individual estimulada por algum fator ou
fatores desencadeadores. Haveria um genétipo permissivo, um fendtipo
susceptivel e um disparo exdgeno. O gene mais conhecido associado a HAP é
a mutacdo no BMPR-2 (receptor da proteina morfogenética do 0sso tipo 2), que
esta presente entre 58 e 74% dos casos de HAP familiar e entre 3,5 e 40% dos
casos idiopéaticos (Soubrier F et al, 2013). A disfuncdo endotelial seguiria
multiplas vias moleculares, como as ja reconhecidas das prostaciclinas, 6xido
nitrico e da endotelina-1, produzindo um desequilibrio entre acbes
vasoconstritoras e vasodilatadoras e entre apoptose e proliferacdo (Farber HE
et al, 2004). Isto determinaria vasoconstricdo arterial, remodelamento da

parede vascular e trombose in situ, com ou sem les&o plexogénica.

Entende-se por remodelamento da parede vascular, um conjunto de
alteracdes que modificam sua histologia normal, produzindo definida reducao
de sua complacéncia, decorrentes de transformacdes no endotélio, nas células
musculares e na matriz extracelular. Estdo presentes espessamento e fibrose
da intima, por proliferacdo endotelial e deposicdo na matriz extracelular;
hipertrofia da camada média, por acentuada hipertrofia e proliferacdo de

células musculares lisas em vasos musculares e muscularizacdo de artérias



normalmente ndo-musculares; hipertrofia da camada adventicia; anormalidades
da matriz extracelular e deposicdo de colageno; lesdes trombdticas, com
trombose in situ e trombos murais organizados; e surgimento de lesbes
plexiformes (Tuder RM et al, 2007). As lesGes plexiformes sdo achados
classicos na HAP idiopatica, embora ndo patognomoénicos. Morfologicamente
representam uma massa de vasos desorganizados com proliferacdo de células
endoteliais, células musculares lisas, miofibroblastos e macréfagos, originando-
se proOXimos a uma pequena artéria pulmonar. Nos estudos mais recentes,
destacou-se o papel das células musculares lisas neste processo (Dorfmuller
P, 2012). Adicionalmente, mecanismos inflamatorios associados a producéo de
citoquinas, bem como alteracbes metabdlicas, tem demonstrado papel na

etiopatogenia da HAP (Groth A et al, 2014; Sutendra G et al, 2014).

1.4. Fisiopatologia

A PMAP é determinada pela RVP, pressao venocapilar (isto €, pressao
do atrio esquerdo) e pelo débito cardiaco (DC) (Chemla D et al, 2002). A
elevacdo de qualquer destes parametros pode produzir aumento da PMAP,
sendo o0 aumento da pressao venocapilar por cardiopatia esquerda (incluindo
valvulares) a forma mais frequente de elevacdo. O limite superior da
normalidade da PMAP em adultos em nivel do mar é de até 20 mmHg. Entre
21 e 24 mmHg os valores sao supra-normais, mas nao suficientes para o
diagnéstico (Kovacs G et al, 2009). O ponto de corte de 25 mmHg para
diagnéstico de HP é um valor empirico, mas que foi adotado como critério de

7z

inclusdo na primeira grande coorte, e que € necessario para padronizar a



realizacdo dos estudos clinicos, embora a maioria dos pacientes tivesse PMAP

de 40 mmHg (Ghofrani HA et al, 2008).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a HP pode ser dividida em pré-capilar,
pés-capilar e de alto débito (Chemla D et al, 2002). Esta classificacdo
hemodinamica da HP, imprescindivel para o entendimento e 0 manejo das
situacdes clinicas, baseia-se na relacdo da PMAP, da pressdo venocapilar,
RVP e do DC. A HP pré-capilar tem pressdo de enchimento do ventriculo
esquerdo igual ou menor de 15 mmHg, enquanto HP pds-capilar tem esta
pressdo maior de 15 mmHg. Habitualmente, a pressdo das cavidades
esquerdas é estimada através da obstrucao temporaria de um ramo da artéria
pulmonar por meio de um cateter introduzido na artéria pulmonar (Swan-Ganz),
0 que gera a parada do fluxo sanguineo e uma coluna de liquido que transmite
a pressao do ventriculo esquerdo (VE). A POAP é uma medida indireta da
PD,VE. Entretanto, em cerca de 10% dos casos a classificacdo pode ser
errbnea (tanto para mais quanto para menos), quando esta medida €
comparada com o padrdo aureo, obtido por cateterismo cardiaco esquerdo e
medida direta da PD,VE (Halpern SD et al, 2009). HP pré-capilar corresponde
aos grupos 1,3,4 e 5 da classificacdo clinica, enquanto HP pds-capilar € devido

ao grupo 2. Portanto, a HAP € uma HP com padrao hemodinamico pré-capilar.

Na HP pré-capilar, o gradiente transpulmonar, calculado pela subtracéo
da PMAP pela presséo venocapilar, esta elevado (maior que 12 mmHg), como
consequéncia do aumento da PMAP e da normalidade da POAP. Obviamente,
a RVP (calculada pela formula PMAP menos POAP, dividido pelo DC) esta

aumentada, maior do que 3 unidades Wood (WU). Portanto, para a



determinacdo da RVP é fundamental a medida do DC, normalmente feita por
termodiluicdo através do cateter de Swan-Ganz. O padrdo aureo para medida
do DC é o método de Fick, que é feito através da medida da saturacdo de
oxigénio (O,) do sangue venoso misto e da saturacdo arterial sistémica do O,
associado aos niveis de hemoglobina e ao consumo de oxigénio (VO) medido
ou estimado (Chemla D et al, 2002). Recentemente, o gradiente diastélico, que
€ a subtracao entre a pressao diastolica da artéria pulmonar (PDAP) e a POAP
tem ganhado destaque e indica vasculopatia mais avancada quando for igual

ou maior a 7 mmHg (Gerges C et al, 2013).

O VD é uma cavidade de baixa pressdo que trabalha contra uma
resisténcia que € um décimo da resisténcia vascular sistémica. Tem paredes
finas, o que permite receber grande volume de sangue circulante, porém com
dificuldade de sobrepor sobrecargas presséricas. A insuficiéncia do VD é a
causa de morte mais comum em pacientes com HAP e a fungcédo do VD é o
maior determinante da morbimortalidade destes doentes (Vonk-Noordegraaf A
et al, 2013). A alteracdo hemodinamica béasica da HAP é o aumento
progressivo da RVP decorrente da arteriopatia e da arteriolopatia proliferativas,
0 que produz evolutivamente aumento da pressdo arterial pulmonar e
sobrecarga ao VD. Inicialmente, isto é compensado pelo aumento do volume
diastolico final que permite manter o DC pela lei de Frank-Starling (Bogaard HJ
et al, 2009). Esta sobrecarga provoca hipertrofia do VD para compensar o
aumento de sua pés-carga, 0 que prejudica seu relaxamento e enchimento.
Como consequéncia ha redugdo da complacéncia ventricular, disfungéo

diastélica do VD e interferéncia na circulagdo coronariana. Com esta
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sobrecarga de pressdo a direita, o septo interventricular desvia-se para
esquerda e contribui para a limitacdo de enchimento e do débito do VE, como
consequéncia da interdependéncia ventricular. A reducdo do DC reduz a
pressdo aodrtica e a circulacéo pelas artérias coronarias, com isquemia relativa.
A pressao capilar pulmonar permanece normal até a disfuncéo tardia do VD.
Outras alteracbes também podem ter impacto na dinamica da circulacdo
pulmonar. A dilatacdo do VD pode levar a insuficiéncia tricaspide funcional, e
consequentemente reduzir o volume sistélico ejetado. A contracdo do VD e do
VE normalmente € simultanea, mas na HAP pelo aumento da pds-carga, o
tempo da contracdo sistélica do VD é prolongado, surgindo a dissincronia.
Entdo, o mecanismo hemodinamico inicial da HAP é o aumento da RVP e o
final € a insuficiéncia ventricular direita e a faléncia circulatoria. A partir do
momento em que o DC comeca a reduzir em relacdo a demanda do paciente,
inicia-se a fase sintomatica da doenca. E importante observar que na disfun¢éo
avancada do VD a PMAP reduz-se pela queda do DC. Isto € um dado que
muitas vezes confunde o médico, pois este observa que as pressdes estao

reduzindo, mas o paciente esta clinicamente pior (Figura 1).
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Pré-sintomatica Sintomatica Em declinio
Compensada Descompensada Descompensada

DC

Limite de sintomas

Disfungao de
VD

PMAP
RVP

Tempo

Figura 1. Evolucdo hemodindmica e clinica de pacientes com hipertensédo
arterial pulmonar. Siglas: DC: débito cardiaco; PMAP: Pressdo média da artéria

pulmonar; RVP: Resisténcia vascular pulmonar; VD: ventriculo direito.

1.5. Apresentacéo clinica

Os sintomas de HAP séo inespecificos (Runo JR et al |, 2003). Dispneia
aos esforcos € a manifestacdo inicial e predominante. De inicio, a dispneia
pode ser confundida com fadiga ou descondicionamento fisico. Esforcos
podem levar a pré-sincope ou sincope, sintoma que deve alertar para a
gravidade, jA que indica baixa reserva cardiaca. Podem estar presentes
palpitacdes, dor toracica anginosa (por isquemia do VD), tosse e rouquidao por
compressdo do nervo recorrente laringeo (sinal de Ortner). O fenémeno de
Raynaud é encontrado em um numero reduzido de pacientes com HAP
idiopética, geralmente em mulheres. Ao exame fisico os pacientes podem se
apresentar com quadro relacionado a doenca de base ou com sinais de
insuficiéncia ventricular direita. Os registros nacionais demonstram que o

diagnostico da HAP é frequentemente tardio. A grande maioria dos pacientes
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apresenta-se ja em classe funcional Ill ou IV (da New York Heart Association

modificada), com RVP muito elevada (Humbert M et al, 2006).

A HAP também pode ser descoberta em exames de rastreamento em
pacientes de alto risco, como na esclerose sistémica, em familiares de
portadores de mutacdo no gene BMPR-2 e apds tromboembolia pulmonar
aguda (Haddad RN et al, 2015). Eventualmente, a HAP pode ser suspeitada
por alteracbes em exames realizados por outro motivo ou numa avaliagao
periddica (check up), seja na radiografia de térax, eletrocardiograma ou mais

comumente no proprio ecocardiograma transtoracico.

1.6. Diagnéstico e avaliacao

Um vez evidenciada a HAP, o desafio é encontrar uma causa secundaria
que explique a hipertenséo, reconhecer uma condi¢cdo associada ou chegar ao
diagndstico de hipertensdo pulmonar idiopéatica por exclusdo. E essencial
classificar a HP corretamente em relacdo ao padrao hemodinamico e buscar a
etiologia especifica. Algumas vezes o paciente pode ter mais de uma causa

responsavel pela HAP (McLaughlin VV et al, 2009a).

Exames béasicos como o eletrocardiograma e a radiografia de torax
costumam apresentar alteragcbes somente em estagios mais avancados. No
eletrocardiograma podem ser observados sinais de hipertrofia de VD (onda R
amplas nas derivacdes em V; e profundas em Vg), inversdo de T de V; a Vs, p
pulmonale, bloqueio de ramo direito, desvio do eixo para direita e padrao
S;1Q3T3. Na radiografia de térax pode ser evidenciado aumento das artérias

pulmonares, sinal de Pala (dilatacdo da artéria descendente direita, maior que
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17 mm de diametro), aumento do atrio direito e do VD, e rarefacdo vascular
(nos casos de HAP ou HPTC). Em alguns casos, 0 raio-X pode sugerir a
etiologia da HP, identificando sinais de enfisema pulmonar ou fibrose,
hipertrofia de VE e congestao pulmonar ou sinais de tromboembolia pulmonar
(sinal de Westermark, corcova de Hampton). Entretanto, eletrocardiograma e

raio-X de térax ndo sao sensiveis nem especificos para o diagnostico de HP.

O ecocardiograma com Doppler a cores € 0 exame essencial na
avaliacéo inicial de pacientes com HP (Moceri P et al, 2014). Entretanto, a sua
acuracia para diagnoéstico de HP ndo é perfeita e 0 manejo ndo deve, na
maioria dos casos, ser feito somente pelo ecocardiograma sem comprovacao
hemodinamica invasiva (Fisher MR et al, 2009). O ecocardiograma estima
valores de pressao sistélica do VD, o que na auséncia de estenose pulmonar,
corresponde a pressao sistélica na artéria pulmonar (PSAP). Esta estimativa se
faz a partir de determinacéo da velocidade do jato regurgitante tricuspide (VRT)
em metros por segundo, proporcional ao gradiente transtricispide (GTT) em
milimetros de mercurio, conforme o principio de Bernoulli (GTT= 4 [VRT]?). A
este valor agrega-se a estimativa da pressédo do atrio direito, que é estimada
pelo grau de colapsabilidade da veia cava inferior durante a respiracao. A
medida fundamental, portanto € a VRT, cujo valor de corte fisiolégico é igual ou
menor a 2,5 m/s (que normalmente equivale a um GTT de 25 mmHg).
Entretanto, este valor ndo é fixo, ja que a VRT / GTT aumenta com a idade e &
maior em homens (McQuillan BM et al, 2001). Sugere-se HP com valor acima
de 2,7 m/s e principalmente acima de 3,2 m/s (igual GTT 41 mmHg). Estas

medidas ndo séo possiveis na auséncia de insuficiéncia tricuspide.
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Quando nao ha insuficiéncia tricispide, pode-se estimar a PMAP pelo
tempo de aceleracéo da artéria. Outras variaveis podem reforcar a contribuicéo
do ecocardiograma na HP, como o aumento do diametro diastolico do VD, o
aumento da area do atrio direito, o0 aumento da velocidade de regurgitacao
através da valvula pulmonar, incursdo sistélica do anel tricispide, indice Tai
(que é uma medida da funcdo sistélica do VD) e a presenca de derrame

pericardico pulmonar (Moceri P et al, 2014).

A confirmacdo hemodinamica de HAP obtem-se somente por
cateterizacao cardiaca direita e medidas hemodinamicas plenas da circulacao
pulmonar (Hemnes AT et al, 2009). Além das pressdes arteriais pulmonares e
do DC, é essencial a definicdo segura da pressao venocapilar e da RVP, bem
como a pressao no atrio direito. Teste de vasorreatividade com vasodilatadores
de acao curta (6xido nitrico inalado, adenosina endovenosa, epoprostenol) esta
indicado em casos de HAP idiopatica, hereditaria ou associada a anorexigenos.
A resposta aceita como positiva para fins de selecdo de vasodilatadores é
gueda da PMAP igual ou maior a 10 mmHg atingindo valores finais menores

gue 40 mmHg, sem queda do indice cardiaco (Sitbon O et al, 1995).

Como ja destacado, a investigacao etiolégica da HP é muito importante
e amplamente discutida nas principais diretrizes nacionais e internaconais
sobre HP (SBPT, 2005; Hoeper MM et al, 2013; Idrees MM et al, 2014). Caso a
presenca de cardiopatia ou pneumopatia que justifique a hipertensao pulmonar
seja descartada, a etapa fundamental € a exclusdo da HPTC, pois é até o
momento a Unica forma curavel de HP. O exame de rastreamento é a

cintilografia pulmonar perfusional (Kim NH et al, 2013). Se esta for normal, o
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diagnéstico de HPTC é excluido. Se anormal, ha necessidade de
complementacdo com angiotomografia de torax e/ou arteriografia pulmonar.
Excluida HPTC, investigam-se outras doencas, como hepatopatias,
esquistossomose, infeccdo pelo HIV, doencas do tecido conjuntivo, distdrbios
respiratorios do sono, anemias hemoliticas e tireoideopatias. Deve-se lembrar
de avaliar doencas pulmonares e cardiacas que ndo foram identificadas na
abordagem inicial, como doencas pulmonares obstrutivas ou intersticiais e
cardiopatias congénitas. Eventualmente, ha necessidade de avaliar outras
causas mais raras, se ndo for estabelecido nenhum diagnéstico e houver

suspeita durante a investigacdo (Figura 2).

Suspeita de HP
Historia, exame fisico,
exames laboratoriais, ECG, Rx torax

!

Ecocardiograma
transtoracico

2 ¥ v
VRT <25 VRT 2,5a3,2 VRT > 3,2
sem outros + outros achados de HP :

achados de HP

v —— Ecocardio transesofagico
e | Cardiopatia 1—' Avaliagdo para

cardiopatia isquemica

‘ Avaliar causas secundarias ‘

| HPTC ] Cintilo pe‘rfusion_ah ]
1 l i angiotomografia arteriografia
Proporcional a Desproporcional I oV -
i , provas reuméticas,
doencga qe base a doenga de base : fungio » ecografia hepaiica,
i hemolise, esquistossomose

Gasometria arterial,

Pneumopatia |[—| fungéo pulmonar,

tomografia torax

i : Doenca do sono l—b Oximetria noturna,

polissonografia

HP Ecocardio de controle Cateterismo cardiaco direito |
improvavel apos tratametno
da doenca de base

Figura 2. Algoritmo de investigacdo de pacientes com suspeita de hipertensao
pulmonar. Siglas: ECG: eletrocardiograma; HAP: hipertenséo arterial pulmonar; HP:
hipertensdo pulmonar; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; HPTC: hipertenséo
pulmonar tromboembdlica crénica; VRT: velocidade de regurgitacdo tricuspide.
Adaptado de Gazzana MB et al, 2012.
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1.7. Tratamento

O tratamento da HAP evoluiu muito nos ultimos 20 anos. A mortalidade
reduziu sobremaneira, mas a HAP ainda € uma doenca com letalidade
significativa. O manejo da HAP envolve medidas gerais, tratamento
convencional, terapia alvo-especifica e abordagem invasiva. Pela
complexidade da HAP, as diretrizes recomendam que pacientes sejam
avaliados em centros de referéncia, mesmo que mantenham acompanhamento

com seu médico assistente (Galie N et al, 2013).

As medidas gerais incluem terapia nutricional, reabilitacdo pulmonar,
imunizacdes, oxigenoterapia, anticoncepc¢do, educacao do paciente e suporte
psicolégico. Entre elas, a reabilitacdo pulmonar tem maior evidéncia de

beneficio, embora seja subutilizada (Sahni S et al, 2015).

As medidas convencionais envolvem uso de medicamentos néo
especificos para HAP (Idrees MM et al, 2014). Os bloqueadores dos canais de
calcio, normalmente em altas doses, devem ser utilizados em pacientes com
HAP idiopatica que apresentarem critérios de vasorreatividade positiva. Neste
contexto, o0 progndstico dos pacientes é excelente. Entretanto, o0 uso
indiscriminado de bloqueadores dos canais de calcio em qualquer individuo
com HAP pode causar Obito do paciente. A evidéncia do uso de
anticoagulantes resulta principalmente de estudos observacionais, mas que
demonstraram beneficio na sobrevida (Olsson KM et al, 2014). A

oxigenoterapia tem beneficio comprovado em pacientes com pneumopatia e

hipertenséo pulmonar. O papel do O, no contexto da HAP € pouco estudado,
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mas as mesmas indicacdes sdo recomendadas. O uso de furosemida e

digoxina deve ser feito caso a caso para manejo sintomatico.

O grande avanco no tratamento deu-se pela descoberta das medicacdes
alvo-especificas (Humbert M et al, 2004). Atualmente identificaram-se trés
grandes vias fisiopatogénicas da HAP: prostaglandinas, oOxido nitrico e
endotelinas. Os medicamentos especificos atuam nas trés vias principais,
tendo efeito antiproliferativos e vasodilatadores. Estudos e metanalises
demonstraram que as terapias alvo-especificas melhoram os sintomas, a
tolerancia ao exercicio, as alteragcdes hemodinamicas, bem como reduzem a

mortalidade (Galie N et al, 2009).

Os farmacos que atuam positivamente nas prostaglandinas sdo os
agonistas epoprostenol, iloprost, troprostinii e beraprost. O primeiro
medicamento alvo-especifico que mostrou beneficio foi o epoprostenol em
pacientes com HAP avancada, comprovando aumento de sobrevida (Barst RJ
et al, 1996). O selexipag € um agonista seletivo do receptor da prostaglandina
recentemente liberado para uso clinico em pacientes com HAP (Simonneau G
et al, 2012). Os medicamentos que interferem na via do Oxido nitrico sdo o
sildenafil e o tadalafil, inibindo a fosfodiesterase 5 e bloqueando a degradacéo
do oOxido nitrico. Mais recentemente, foi lancado o riociguat, que é um
estimulador da guanilato ciclase, e portanto, aumenta a disponibilidade do
oxido nitrico. Foi demonstrado com este farmaco beneficio hemodinamico e na
capacidade funcional em ensaio clinico e estudo de extensédo (Rubin LJ et al,
2015). A endotelina atua como vasoconstritor e estimulante da proliferacédo

celular. Os antagonistas bosentana e ambrisentana blogueiam estes efeitos,
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levando a beneficio clinico. Recentemente um novo medicamento, o
macitentan, que € um bloqueador dual da endotelina, demonstrou em ensaios

clinicos reducd@o em eventos, incluindo mortalidade (Pulido T et al, 2013),

A filosofia atual do tratamento é atuar precocemente e orientar a terapia
por alvos terapéuticos, ndo agindo somente apos a deterioracao clinica. Entre
os alvos estdo alteracdes clinicas (classe funcional, sinais de insuficiéncia de
VD), variaveis hemodinamicas (do ecocardiografia e do cateterismo),
capacidade de exercicio (teste de caminhada de 6 minutos [TC6m] e teste de
exercicio cardiovpulmonar [TECP]), exames laboratoriais (peptideos
natriuréticos), entre outros (McLaughlin VV et al, 2009b). Os beneficios do uso
da terapia em fases iniciais, assim como orientada por metas tem sido
comprovados por estudos clinicos (Hoeper MM et al, 2005; Galie N et al, 2008).
O uso da terapia combinada, interferindo em mais que uma via, também tem

sido promissor (Zhu B et al, 2012).

As terapias intervencionistas sdo a septoplastia atrial e o transplante
pulmonar ou cardiopulmonar, suporte extracorpéreo e dispositivos de
assisténcia ventricular (Keogh Am et al, 2009). Na septostomia atrial é feita
uma perfuragdo no septo interatrial para aliviar a presséo dentro das cavidades
direitas. Tem indicacdo precisa em pacientes com HAP avancada em
progressdo, sem hipoxemia significativa e ndo francamente descompensada
(Sandoval J et al, 2011). Pode propiciar melhora sintomatica, na capacidade de
exercicio e possivelmente na sobrevida. O transplante pulmonar é realizado em
pacientes com HAP avancada que nao responderam a outras terapias (Norfolk

SG et al, 2013). Tem uma mortalidade alta periprocedimento e sobrevida em 5
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anos pior que a dos outros grupos transplantados. O transplante normalmente
€ bipulmonar, embora alguns grupos tenham optado por transplante

cardiopulmonar.

Novas terapias tém sido propostas, tanto envolvendo vias
fisiopatogénicas alternativas, como produzindo novos farmacos para as ja
conhecidas (McLaughlin VV et al, 2014). Além disto, estratégias terapéuticas
agressivas, com combinacdes de medicamentos, ja na abordagem inicial

parecem ser a tendéncia num futuro breve.

1.8. Prognéstico

O progndstico da HAP modificou-se nos ultimos anos, tendo em vista as
novas terapias. Na coorte americana publicada na década de 80 a sobrevida
meédia foi de 2 anos apds o inicio dos sintomas (Rich S et al, 1987). Vérios
registros mais recentes permitiram o desenvolvimento de novas equagdes de
sobrevida (McGoon M et al, 2013). Na analise dos casos incidentes do registro
francés, observou-se sobrevida em trés anos de somente 67% (Humbert M et

al, 2010).

Héa inimeros fatores progndsticos que variam entre os registros. Estes
tém auxiliado na abordagem terapéutica dos pacientes, pois alguns deles
servem como metas (Kane CG et al, 2011). Algumas etiologias, como a
esclerose sistémica tem claramente pior progndstico, assim como outras, como
as cardiopatias congénitas, tem uma evolug¢do mais favoravel (Swiston JR et al,
2010). Aqueles pacientes em pior classe funcional (lll e 1V) tém sobrevida

reduzida, sobretudo se o0s sintomas persistem ap0s ser iniciada terapia
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especifica. Valores elevados de peptideos natriuréticos também tém relacéo
com pior evolucdo. No ecocardiograma destacam-se como fatores negativos
sinais de disfuncdo ventricular direita (excursdo sistolica do anel tricuspide
[TAPSE] reduzida) bem como a presenca de derrame pericardico. Os achados
hemodinamicos principais sédo o DC e a pressédo do atrio direito (PAD), sendo
que a PMAP tem relacdo com progndstico somente quando muito elevada ou
muito baixa. A capacidade de exercicio também pode predizer a evolucédo do
paciente e serd pormenorizada mais adiante. Estudos mais recentes tém
identificado novos fatores progndésticos como a presenca de insuficiéncia renal

e alteracdes na ressonancia magnética cardiaca.

1.9. Testes de exercicio e da musculatura respiratoria

As modalidades para avaliar a tolerancia ao exercicio na HAP séo a
impresséo clinica da classe funcional da New York Heart Association, o TC6ém,
o teste incremental de marcha, o teste do degrau e o TECP. A classe funcional
é utilizada na pratica clinica diaria e em ensaios clinicos (Quadro 2). E um forte
preditor de mortalidade (Park YM et al, 2014). Entretanto, ha grande
variabilidade interobservador, com baixo coeficiente de correlacdo (Taichman
DB et al, 2009). Portanto, testes padronizados de exercicio sdo fundamentais
para definir o real prejuizo funcional. Os testes mais utilizados sdo o TC6m e o

TECP.

O TC6m é um teste simples, facil de realizar, reprodutivel e padronizado.
Ele tem associacdo com a capacidade de executar as atividades da vida diaria.

Tem sido utilizado como desfecho nos principais ensaios clinicos de
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terapéutica na HAP, embora recentemente a sua validade em predizer
desfechos clinicos relevantes tenha sido questionada (McLauglhin VV et al,
2009b; Savarese G et al, 2012). Os pacientes atingem altos valores de
capacidade aerdbia e baixo estresse metabdlico no teste. Entretanto, algumas
informacdes sobre variaveis cardiovasculares e metabodlicas ndo podem ser
obtidas, fazendo com que o TC6m nao seja substituto, mas sim complementar

ao TECP (Doboeck G et al, 2005).

Quadro 2. Classificacao funcional da New York Heart Association adaptada

para pacientes portadores hipertenséo arterial pulmonar.

Classe | Pacientes sem limitacdo na atividade fisica. Atividade fisica
ordindria ndo causa dispneia, fadiga, dor toracica ou pré-

sincope.

Classe I Pacientes com leve limitacdo na atividade fisica. Ficam
confortaveis em repouso. Atividade fisica ordinaria causa

dispneia, fadiga, dor toracica ou pré-sincope.

Classe Il Pacientes com marcada limitacdo a atividade fisica. Ficam
confortaveis em repouso. Atividade fisica menos que ordinaria

causa dispneia, fadiga, dor toracica ou pré-sincope.

Classe IV Pacientes com inabilidade de executar qualquer atividade fisica
sem sintomas. Sintomas podem estar presentes mesmo ho

repouso. Desconforto aumenta em qualquer atividade fisica.
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Outros dois testes de campo s&o o teste incremental de marcha (shuttle
test) e o teste do degrau (Berton DC et al, 2014). O teste incremental de
marcha é realizado como uma caminhada sob estimulo sonoro que orienta o
aumento da velocidade progressivamente. Ele permite a obtencdo de variaveis
proximas ao TECP maximo. Em pacientes com HAP com classe funcional Il e
[ll, embora ndo tenha sido capaz de desencadear o0 mesmo estresse
metabdlico e ventilatério do que um teste incremental em esteira, associou-se a
niveis similares de dessaturacao da oxihemoglobina, que foram maiores do que
no TC6m (Oliveira JCM et al, 2011). JA4 o teste do degrau é um teste
simplificado de avaliacdo da capacidade funcional e vem sendo empregado no
meio clinico porém ainda sem validacao consistente. Em pacientes com HAP, o
teste do degrau de 4 minutos associou-se significativamente a distancia

percorrida no TC6m (Melatto T et al, 2011).

O TECP é um método ndo invasivo para avaliar a tolerancia ao
exercicio, fornecendo informacdes sobre a resposta respiratoria,
cardiovascular, metabdlica e muscular (Waxman AB, 2012). Este teste permite
avaliar de forma quantitativa a capacidade funcional do paciente, bem como os
mecanismos envolvidos na limitacdo ao esforco. Num estudo que comparou o
TC6m com o TECP em 43 pacientes com HAP a distancia percorrida
apresentou correlacéo direta com o VO, e o pulso de O, no pico do exercicio e
correlacdo inversa com a inclinacdo do equivalente ventilatério para o didxido
de carbono (Ve/VCO;) (Miyamoto S et al, 2000). Outros estudos tem sugerido
a perda de correlacdo entre o TECP e o TC6m. Num ensaio clinico com 178

pacientes com HAP tratados com sixtasentan ou placebo, houve melhora da
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distancia caminhada no TC6m, mas ndo no VO, no pico (Oudiz RJ et al, 2006).
Entretanto, quando a distancia caminhada foi corrigida pelo peso corporal,
observou-se alta correlacgdo com o VO, no pico quando aferida na décima
segunda semana de tratamento. Verificou-se que o TECP é mais sensivel do
gue o TC6m para avaliar discretas diferencas na capacidade de exercicio, mas
necessita ser realizado em laboratérios com experiéncia. Deve-se considerar
gue a melhora na capacidade de exercicio em ensaios clinicos possa ocorrer

por efeito do aprendizado, sobretudo em centros menores.

A reprodutibilidade do TECP foi estudada numa série de 42 pacientes
com HAP. Utilizando as diretrizes especificas, mesmo em centros menores,
houve um baixo coeficiente de variacéo (< 2,2%) no VO, no pico, na frequéncia
cardiaca (FC), no pulso de O, (VO./FC) e na pressado expiratoria final de
diéxido de carbono (PgrCO,)(Hansen JE et al, 2004). Entretanto, para o limiar
anaerobio o coeficiente de variacdo foi de 8,5%, demonstrando que em alguns
casos sua identificacdo pode ser dificil com a hiperventilacdo que ocorre no

exercicio.

No TECP, a capacidade funcional normalmente é avaliada por esteira
motorizada ou por cicloergbmetro estacionario. Na esteira é determinada a
velocidade e a inclinagcdo, o que torna a avaliagcdo mais dificil. Os movimentos
dos bracos e a sustentacdo do peso do corpo enquanto o paciente caminha ou
corre na esteira aumenta o VO, no pico do exercicio (Wasserman K et al,
2005). O protocolo de rampa consiste no incremento de carga, previamente
definida, para obter um exercicio maximo em 10+2 minutos. Duracdo do

exercicio menor que 8 ou maior que 12 minutos pode subestimar o VO
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(Deboeck G et al, 2004). O cicloergbmetro permite protocolos mais

individualizados.

O limiar anaerobio é determinado no ponto do VO, em que 0 equivalente
de O, aumenta e o equivalente de CO, diminui ou permanece constante. O
pico do VO, é definido como média do valor obtido nos 15 segundos finais do
exercicio. A inclinacdo da Veg/VCO, € determinada como a inclinacdo de uma
linha de regresséo linear do inicio do exercicio até o ponto de compensacao
(ponto no tempo em que a ventilacdo é estimulada pela acidemia e a PgrCO;
comeca a reduzir). Em relacdo ao modo do teste, ha evidéncias que sugerem
gue anormalidades na eficiéncia ventilatéria sdo mais pronunciadas durante o
teste de exercicio com esteira do que com cicloergdbmetro. Neste sentido, o
TECP na esteira pode otimizar a avaliacdo de pacientes com HAP suspeita ou
confirmada (Valli G et al, 2008). Entretanto, variaveis que incluem a medida da
FC, como o AVO,/A Watt (W) que pode estar reduzido abaixo do normal de 10
ml.min-1.W-1 em doencas cardiovasculares, € melhor aferido no

cicloergbmetro do que na esteira (Balady GJ et al, 2010).

O TECP em pacientes com HAP agrega algum risco de 6bito e é contra-
indicado naqueles individuos com sincope, arritmias graves ou insuficiéncia
cardiaca direita aguda (American Thoracic Society & American College of

Chest Physicians, 2003).

Os musculos respiratérios sdo parte importante para 0 sistema
respiratério. A funcdo muscular normal é necessaria para uma ventilacao
adequada. A fragueza dos musculos respiratorios eventualmente resulta em

insuficiéncia respiratoria. Os testes que avaliam a forca da musculatura
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respiratoria dividem-se em volitivos e nao volitivos, isto é, dependente ou
independente do esfor¢co do paciente. Adicionalmente, sdo subcategorizados

em testes para musculos inspiratérios e expiratorios.

As provas para o teste de forca da musculatura inspiratoria envolvem a
medida da presséo respiratéria maxima estatica, a pressao respiratoria nasal
durante o fungar (sniff test), a presséo inspiratéria medida na boca e a pressao
transdiafragmatica. A presséao inspiratoria maxima (PImax) é o método mais
usado para medir a forca inspiratoria em pacientes com suspeita de fraqueza
ventilatéria (Laghi F et al, 2003). A pressdao medida é uma composi¢cdo da
pressdo gerada pelos muasculos inspiratorios com a pressao de recolhimento
elastico do pulmdo e da caixa toracica. A medida €& feita por um
manovacudmetro (anerdide ou com transdutor eletrdbnico de pressao)
conectado a um bucal. E importante evitar fuga aérea bem como contracéo da
musculatura facial. Com a extremidade distal fechada, o individuo expira até
alcancar seu volume residual, conecta-se imediatamente a peca bucal e efetua
um esforco inspiratério maximo contra a via aérea ocluida (manobra de Mdller),
sendo que a posicdo deve ser mantida por 1 a 3 segundos (varia segundo
diferentes autores) (Souza BR, 2002). Apesar de a forca medida a partir do
volume residual (VR) ser maior, eventualmente se utiliza medida a partir da
capacidade residual funcional por ela ser mais reprodutivel e mais facil de
realizar pelos pacientes. No entanto, quando a medida for a partir deste ponto,
deve-se conhecer o volume da capacidade residual funcional (CRF), ja que

este volume afetard a pressdo gerada. Importante ressaltar que a medida da
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PImax é mais precoce que as alteracbes dos volumes pulmonares para

diagnosticar fraqueza inspiratoria (Caruso P et al, 2015).

Os graficos pressao versus tempo mostram que, durante o 1° segundo
do esforco inspiratério maximo, a pressao € frequentemente instavel, podendo
alcancar valores muito elevados (transientes ou picos de pressao). Terminado
o 1° segundo, a pressdo tende a se manter estavel (platé de pressao),
assumindo valor inferior ao do pico de pressédo mais elevado. Em geral, anota-
se a pressdo mais elevada (mais negativa) gerada em qualquer momento de
cada manobra, lendo-a diretamente no visor do mandémetro anerdide ou
medindo-a por meio do transdutor de pressdo. Por outro lado, outros
laboratorios desprezam as pressfes observadas durante o primeiro segundo,
alegando que elas podem traduzir apenas as variacfes pressoricas fugazes
gue ocorrem no inicio da manobra. Como o teste € cansativo, em geral
concede-se ao individuo, entre cada duas manobras, um intervalo de repouso
em torno de um minuto para individuos sadios. Atualmente recomenda-se o
seguinte: a) seja de cinco o numero maximo de manobras; b) sejam obtidas
trés manobras aceitaveis; c) de cada manobra, anote-se a pressdo mais
elevada (mais negativa) alcancada ap6s o primeiro segundo; d) haja, entre as
manobras aceitaveis, pelo menos duas manobras reprodutiveis, i.e., com
valores que nao difiram entre si por mais de 10% do valor mais elevado.
Asseguradas a compreensdo das manobras e a colaboracdo do individuo, os
valores de presséo expiratoria maxima (PEmax) e de PImax dependem néo
apenas da for¢ca dos musculos respiratorios, mas também do volume pulmonar

em que foram feitas as mensuracoes e do correspondente valor da pressao de
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retracdo elastica do sistema respiratorio, que resulta da soma algébrica das
pressdes de retracao elastica dos pulmbes e da caixa toracica. Existem varios
valores de referéncia, sendo o mais utilizado o de Black e colaboradores (Black
LF et al, 1969). Neste estudo foram medidas a Plmax e a PEmax em 60
homens com idades entre 20 e 80 anos, e em 60 mulheres com idades entre
20 e 86 anos; havia 10 homens e 10 mulheres em cada faixa de 10 anos entre
0os 20 e os 70 anos. Nenhum dos individuos apresentava sintomas
respiratorios, anormalidades nas radiografias de torax ou evidéncia de
disfuncdo neuromuscular, mas a amostra incluia um nimero néo especificado
de fumantes e um numero ndo especificado de individuos saudaveis
potencialmente familiarizados com a técnica do exame (médicos e técnicos de

laboratério) (Black LF et al, 1969).

Outros testes volitivos sdo a medida da pressédo inspiratoria nasal
durante o fungar (sniff test), a medida da presséo transdiafragmatica durante o
fungar e a medida da pressdo esofagiana durante o fungar. Entre os testes
nao-volitivos para a musculatura inspiratéria, encontram-se: 1) a estimulacéo
elétrica do(s) nervo(s) frénico(s) a altura do pesco¢co, com mensuracao da
pressdo transdiafragmética durante a contracdo brusca do diafragma e
eventual registro eletromiografico da contracdo diafragmatica e medida do
tempo de conducédo pelo nervo; e 2) a estimulagcdo magnética do(s) nervo(s)
frénico(s) a altura do pescoco, que apresenta vantagens em relacdo a

estimulacédo elétrica; e 3) ecografia diafragmatica.

Em quase tudo, aplicam-se a mensuracdo da PEmax as observacoes

feitas a propodsito da mensuracdo da PImax (Souza RB, 2002). A Unica
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diferenca é que, para a mensuracdo da PEmax, o individuo primeiramente
inspira até alcancar sua capacidade pulmonar total e, em seguida, efetua um
esforco expiratdério maximo contra a via aérea ocluida (manobra de Valsalva). A
posicdo expiratéria alcancada deve ser mantida por um a trés segundos;
periodos mais longos devem ser evitados, pois a elevada pressao intratoracica
pode reduzir o débito cardiaco e causar sincope. O valor da PEmax é
habitualmente expresso em cmH,O. A maior aplicacdo da PEmax é para
avaliar a forca da tosse, ja que uma das fases da tosse é a expiracdo explosiva
e a fragueza expiratoria correlaciona-se com infeccdes respiratorias e faléncia
de extubacéo (Caruso P et al, 2015). Na Figura 3 estéo reproduzidas exemplos

de medidas da PIméax e da PEmax.
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Figura 3. Mensuracao da PEméax e da PImax por meio de um manovacudmetro digital
(Sistema MVD300). Em A, medida da PEmax mostrando valores positivos. Em B,

medida da PImax mostrando valores negativos. Reproduzido de Caruso P et al, 2015.

Outro teste volitivo para medida da forgca da musculatura expiratoria e
através da pressdo gastrica na manobra de tosse. Tem valores bem

estabelecidos e permite a quantificacdo da forca de tosse. Infelizmente, ha a
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necessidade da colocacédo de um cateter esofagico. Métodos néo volitivos para
medida da forca muscular expiratoria sdo pressao gastrica apos estimulacao
magnética dos musculos da parede anterior do abdome e a eletromiografia.
Outros exames também permitem avaliar direta ou indiretamente os musculos
respiratérios, tais como provas de endurance para musculatura respiratoria,
avaliacdo mobilizacdo da caixa toracica e outros métodos de imagem (por
tomografia ou cintilografia) (American Thoracic Society/European Respiratory

Society, 2002).

Na Figura 4 esta reproduzido um algoritmo de avaliacdo da musculatura

respiratoria.

PFP
(CV reduzida)

Plmax|--- --l ambas normais: EXCLUI |--- -1 PEmax

Avaliagdo ndo-especifica  J se reduzida: confirmar!
da mm inspiratoria
SNIP ou Pbo Avaliacdo ndo especifica
L 7 da mm expiratdrios
USG diafragmatica
Cateter esofago-gastrico Cateter esofagogdstrico
Avaliagio especifica Pdi Pgas (manobra de tosse)
hara o diafragma -
f g v v :
Estimulagao elétrica ou Pgas por
magnética do nervo frénico estimulagido magnética
! (mm abdominais) L Avaliacio especifica

Avaliacio especifica
individualizada

EMG superficie ou por agulha
(diafragma, mm ins acessorios e mm exp abdominais)

{ da mm expiratorios

Avahag.ao das J| PFP, gasometria arterial, oximetria noturna e polissonografia
complicacdes

Figura 4. Testes para avaliar a musculatura respiratoria. Reproduzido de

Ferreira EV, 2015. Siglas: PFP: provas de fungéo pulmonar; CV: capacidade vital; PImax: pressao

inspiratéria méxima; PEmax: pressdo expiratéria maxima; mm: musculatura; Pbo: pressdo na boca; USG:

ultrassonografia; Pdi: pressao diafragmatica; Pgas: pressdo gastrica; EMG: eletromiografia.
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1.10. Aplicacgbes clinicas do teste de exercicio cardiopulmonar no manejo

de pacientes com hipertenséao arterial pulmonar

Embora a HP néo seja uma indicagéo classica para o TECP, inclusive no
passado era considerada uma contra-indicacdo relativa, o corpo de evidéncias
gue sustenta esta forma de teste de exercicio em pacientes com suspeita ou
confirmacdo de HAP ou HP secundaria estda crescendo de forma
impressionante (Arena R et al, 2010). O TECP permite identificar
anormalidades na ventilacdo-perfusdo de forma néo invasiva, o que possibilita
a deteccdo de uma vasculopatia pulmonar suspeita ou a mensuracdo da
gravidade da HAP, proporcionando estimativas de progndstico e

acompanhamento da terapéutica empregada.

O TECP também pode ser indicado em pacientes com HAP para
avaliacdo da incapacidade, deteccdo de forame oval patente e shunt direito-
esquerdo, prescricdo de exercicio fisico para reabilitacdo pulmonar e avaliacao
para transplante pulmonar ou cardiopulmonar, bem como em pacientes com
dispneia inexplicada que podem apresentar HAP ainda ndo diagnosticada
(American Thoracic Society & American College of Chest Physicians, 2003)

(Quadro 3).
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Quadro 3. Indicacdes do teste de exercicio cardiopulmonar em pacientes com

hipertenséao pulmonar.

Diagnostico

Avaliacao de pacientes com dispneia inexplicada

Diferenciacdo da etiologia da HP (HAP, HPTC, HP secundaria a pneumopatia
ou ICE)

Rastreamento de HP em grupos de risco (p.ex, esclerose sistémica)

Deteccéo de forame oval patente e shunt direito-esquerdo

Prognostico

Avaliacéo da gravidade da doenca
Determinacgéo de incapacidade
Estimativa de piora clinica

Estimativa de sobrevida

Terapéutica
Acompanhamento da efetividade dos medicamentos
Prescricdo de exercicio para reabilitacdo pulmonar

Avaliacéo para transplante pulmonar ou cardiopulmonar

Siglas: HP: hipertensdo pulmonar; HAP: hipertensdo arterial pulmonar; HPTC: hipertenséo
pulmonar tromboembodlica crdnica; ICE: insuficiéncia cardiaca esquerda.

1.10.1. Papel no diagnostico

Pacientes que se apresentam com dispneia inexplicada, apés uma
avaliacdo bésica das causas mais comuns, constituem um desafio diagndstico,
tendo em vista as multiplas vias fisiopatologicas que podem estar isolada ou
conjuntamente envolvidas (Manning HL et al, 1995; American Thoracic Society,
1999). A investigacdo da dispneia inexplicada depende do contexto clinico do

paciente, da disponibilidade dos exames e da gravidade da dispneia. Entre os
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exames habitualmente realizados estdo testes laboratoriais (hemograma,
provas de funcao tireoidiana, eletrélitos, provas de funcdo renal e hepatica,
peptideos natriuréticos), provas de funcdo pulmonar (gasometria arterial,
espirometria, volumes pulmonares, capacidade de difusdo pulmonar, pressées
respiratdrias maximas, broncoprovocacao), radiografia de térax convencional,
tomografia computadorizada de térax com alta resolucdo, eletrocardiograma
em repouso, ecocardiograma, cintilografia pulmonar perfusional, avaliacdo para
cardiopatia isquémica (ergometria, cintilografia miocardica, angiotomografia
coronariana, coronariografia) e testes de exercicio (TCém e TECP). Num
estudo prospectivo em 85 pacientes, foram identificadas as causas da dispneia
em somente 66% quando baseadas na impressdo clinica, enquanto que
utilizando um protocolo de avaliacao foi possivel identificar a causa da dispneia

em 100% dos casos (Pratter MR et al, 1989).

O TECP habitualmente acaba sendo a etapa final da investigacdo destes
pacientes, pois permite identificar, na maioria dos casos, 0 mecanismo da
limitacdo ao exercicio, na medida em que avalia de forma independente, mas
também integrada, sobretudo as respostas dos sistemas respiratério e
cardiovascular (Balady GJ e et al, 2010; Guazzi M et al, 2012). Entretanto,
alguns autores recomendam gque o TECP seja realizado logo apos a avaliacéo
basica inicial (avaliagdo clinica, radiografica, espirométrica e
eletrocardiogréfica), pois o resultado do teste de exercicio pode guiar a
investigacgdo, reduzindo custo e evitando procedimentos invasivos (Neder JA et

al, 2002).
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Em pacientes com dispneia crbnica, as causas cardiorrespiratorias sao
as mais comuns, mas ha um amplo leque de diagndsticos, que também
incluem doencas neuromusculares, hormonais, miopaticas, metabdlicas e
psicogénicas (Martinez FJ et al, 1994). Num levantamento retrospectivo de 677
pacientes consecutivos que realizaram TECP, em 61% a indicacdo foi
diagndstica, na maioria por sintomas inexplicados, sobretudo dispneia (Waraich
S et al, 2007). O TECP tem indicagao classe | na investigagdo da dispneia
cronica (Neder JA et al, 2002). Pacientes com HAP também podem ter como
manifestacdo inicial sincope ou dor toracia, embora estas queixas sejam
menos frequentes que a dispneia. Neste cenario, a realizacdo de TECP é
menos comum, sendo o diagndéstico obtido mais frequentemente por outros

métodos.

O objetivo do TECP é reproduzir os sintomas durante o esforco e
verificar que tipo de alteracdo fisiopatoldgica estd ocorrendo. Ele ¢é
particularmente Gtil para diferenciar dispneia de origem cardiovascular de
dispneia de etiologia pulmonar, identificar componente circulatério insuspeito e
apontar componente psicogénico ou comportamental (Neder JA et al, 2002).
Entretanto, o TECP nao permite uma diferenciacdo segura da limitacdo

circulatéria da periférica (descondicionamento).

No contexto da avaliacdo da intolerancia ao esforco, algumas
recomendacBes devem ser feitas, tanto em relacdo a realizacdo do teste
quanto a pontos especificos da interpretacdo. As variaveis primariamente

valorizadas nesta circunstancia sao inclinagédo Ve/VCO,, percentual do previsto

da VO,, PgrCO; e ventilagcdo minuto (Vg) como fracdo da fracdo da ventilacédo
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voluntaria méxima (Ve/VVM) no pico do exercicio (Guazzi M et al, 2012). O
declinio progressivo nos valores em percentual do previsto, da “zona verde”
para “zona vermelha”, sugere o0 mecanismo patoldgico da dispneia e seu
impacto na capacidade funcional. Anormalidades na inclinacdo da Vg/VCO; e
PerCO,, sobretudo se na “zona vermelha”, indica alteracdo na relacdo
ventilacdo-perfusdo induzida por vasculopatia pulmonar. Isto fica bem
demonstrado na avaliacdo de dispneia em pacientes com esclerose sistémica.
Neste grupo de pacientes a dispneia pode estar associada a varios
mecanismos fisiopatolégicos que incluem envolvimento musculoesquelético,
doenca pulmonar intersticial, disfuncdo diastélica do ventriculo esquerdo e
vasculopatia arterial pulmonar. Num estudo com 30 pacientes portadores de
esclerose sistémica, a vasculopatia pulmonar foi identificada em 11 casos,
sendo o diagnéstico mais frequente (Dumitrescu D et al, 2010). Em outro
estudo com 65 pacientes ndo selecionados em avaliacdo para dispneia
inexplicada, sinais sugestivos de hipertensao pulmonar foram identificados por
ecocardiografia em 55% dos pacientes (Bhatt DV et al, 2014). JA num estudo
brasileiro com 90 pacientes, sendo que 52 realizaram TECP, foram
identificados 2 casos com sinais ecocardiograficos de hipertensdo pulmonar,
embora secundaria em ambos (Bersacola SH et al, 1998). A prevaléncia de HP
neste cenario é variavel, tendo em vista os critérios de sele¢cdo da amostra e a
amplitude da investigagdo. Adicionalmente, em nenhum dos estudos foi
realizado cateterismo cardiaco direito para confirmar a HP, o que pode
falsamente aumentar a frequéncia desta entidade, pois se sabe que o
ecocardiograma apresenta um numero consideravel de falsos-positivos (Fisher

MR et al, 2009).
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Num estudo avaliando a limitacdo ao exercicio em 130 pacientes,
observou-se que o valor Ve/VCO, no limiar anaerobio maior que 34 tinha
sensibilidade de 79%, especificidade de 88% e acuracia de 85% para o

diagnostico de doenca vascular pulmonar (Ferreira EV e et al, 2011)

Num estudo em pacientes com esclerose sistémica, o TECP identificou
limitacdo cardiocirculatoria em 16 de 30 pacientes. Estes apresentavam
reducdo do VO3 no pico do exercicio e no limiar anaerébio precoce, bem como
relacdo VO,/FC reduzida. Entretanto, o que diferenciou a doenca vascular
pulmonar da doenca cardiaca esquerda foi a reducéo precoce da PgCO; € 0
aumento do Vg/VCO, no limiar anaerobio, alteracfes estas relacionadas a

distarbios na relacdo ventilagao-perfusdo (Dumitrescu D et al, 2010).

Em alguns contextos, pacientes sdo submetidos ao TECP por dispneia
desproporcional a sua doenca de base. Sabe-se que fibrose pulmonar,
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) e cardiomiopatia hipertréfica podem desenvolver HP como
consequéncia do processo fisiopatolégico de base (Arena R et al, 2010). Se a
HP coexiste com estas doencas cardiacas ou pulmonares, anormalidades
ventilatérias no gas expirado (VO no pico, taxa e inclinacdo da Veg/VCO,, e
PerCOs,) sao tipicamente mais graves e refletem o grau de elevagao da pressao

na artéria pulmonar.

Um estudo avaliou 52 pacientes com HAP idiopéatica e 9 individuos
higidos em relacdo a PgrCO,, sugerindo que a sua reducédo pode expressar
anormalidades na eficiéncia ventilatoria e no estimulo ventilatério (Yasunobu Y

et al, 2005). A PgeCO, no repouso e no exercicio esta significativamente
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reduzida em proporcdo a gravidade fisiopatoldgica da doenca, sendo que as
mudancas da PgrCO, durante o exercicio e a recuperacdo precoce vao em
direcdo oposta ao normal. Baseado nestes resultados foi proposta uma
associacao entre os valores de PgCO; no limiar anaerobio e o Ve/VCO,; neste
mesmo momento, a qual pode estimar a probabilidade de vasculopatia arterial

pulmonar em pacientes com dispneia inexplicada (Figura 5).
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Figura 5. Probabilidade de hipertensdo pulmonar em pacientes com dispneia
inexplicada baseada na determinagdo da PgrCO; e do Veg/VCO; no limiar

anaerobio. Adaptado de Yasunobu Y et al, 2005.

A HAP raramente é diagnosticada em individuos assintomaticos. A
maioria dos pacientes € diagnosticada em classe funcional 11l e com alteracbes

hemodindmicas graves (Humbert M et al, 2006). Ha tentativa de identificar
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individuos com maior risco de desenvolver HAP, principalmente pacientes com
esclerose sistémica e portadores da mutacdo BMPR-2. No estudo DETECT,
que utilizou um protocolo de rastreamento em pacientes com esclerose
sistémica, houve diagnostico de HAP mais frequentemente em classes
funcionais | e Il (Coghlan JG et al, 2014). Entretanto, este protocolo n&o incluiu
o TECP. Teoricamente, alteracdes discretas na eficiéncia ventilatoria, como
inclinacdo Ve/VCO, elevada e reducao na PgrCO,, poderiam ser sensiveis para
diagnosticar HAP precocemente. Num estudo foi observado que 19% dos
pacientes que tinham HAP isolada no exercicio desenvolviam HAP no repouso
depois de 2,3 anos (Condliffe R et al, 2009). Em outro estudo observou-se que
familiares de pacientes com HAP idiopatica apresentam uma maior proporcéo
de HP no exercicio do que os controles, sobretudo aqueles que carreiam a

mutacdo BMPR-2 (Grunig E et al, 2000).

Pacientes com HAP assintomatica apresentam anormalidades discretas
no exercicio, havendo grande sobreposicdo com os achados de individuos
normais, ndo sendo possivel, portanto, recomendar o TECP como teste de
rastreamento. Porém, um estudo com 42 pacientes com HPTC e com 51
individuos-controle demonstrou que o TECP tem boa sensibilidade (83,3%) e
especificidade (92,2%) para deteccdo de HP em casos suspeitos, mas com
ecocardiograma normal (Held M et al, 2014). Mais recentemente tem-se
avaliado o papel do ecocardiograma de estresse e/ou cateterismo cardiaco
com exercicio para esta finalidade, mas ainda ndo h& aplicagdo clinica

comprovada (Provencher S et al, 2012).
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Estudos tem identificado uma capacidade de exercicio reduzida em
pacientes com PMAP no exercicio maior que 28 mmHg e uma progressao para
HAP quando a PMAP no exercicio for maior que 30 mmHg (Condliffe R et al,
2009). Entdo, achados no exercicio de PMAP maior que 30 mmHg e POAP
menor que 20 mmHg em pacientes com suspeita de HAP pode significar um
estagio precoce da doenca. O padrao de “platd e subida” em pacientes sem
HAP em repouso, mas com PMAP maior que 30 mmHg no pico do exercicio
pode sugerir um estagio precoce da doenca. Entretanto, a especificidade deste
padrdo é duvidosa. Num estudo que avaliou 37 pacientes em risco para HAP,
foram identificados 14 com HP induzida pelo exercicio. Quando estes foram
comparados com controles normais, observaram-se piores indices de
qualidade de vida avaliados pelo questionario SF-36, sobretudo no dominio

fisico (Maréchaux S et al, 2011).

Aspecto interessante € que a medida da PAP somente no repouso falha
em detectar um significativo percentual de pacientes com HP induzida pelo
exercicio (Kiencke S et et al, 2008). H4& grande debate na literatura sobre esta
entidade. Alguns pesquisadores acreditam que € uma condicdo precoce da
HAP estabelecida e pode ter tratada em fases iniciais. Um estudo com 52
familiares de pacientes com HAP idiopatica revelou que 14 deles tinham PAP
medida por ecocardiograma normal em repouso, mas elevada no esforco, e
que, por andlise genética, este comportamento estaria ligado ao cromossoma
2031-32. Ja outros autores sugerem que € uma condi¢cdo estavel da doenca
(Schwaiblmair M et al, 2012). Um estudo em 53 pacientes com somente HP

induzida pelo exercicio demonstrou através do TECP que este comportamento
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é relacionado a diminuicao da eficiéncia ventilatoria devido ao desequilibrio da
ventilacdo-perfusdo. Isto foi demonstrado pelo aumento da VE/VCO,, reducao
da PgeCO,, aumento no gradiente de PgrCO; e reducdo da saturacao arterial
de O, (Schwaiblmair M et al, 2012). As causas destas alteragcbfes sao as
seguintes: 1) a acidose lactica que ocorre pela disfuncdo ventricular direita
pode estimular a ventilacdo e reduzir a pressao parcial do diéxido de carbono
no sangue arterial (PaCO,) necessitando entdo de mais ventilagcdo para manter
0 mesmo débito; 2) shunt direito-esquerdo pode ocorrer pela abertura do
forame oval patente ou por canais intrapulmonares, resultando em reducéo da
pressdo parcial oxigénio no sangue arterial (PaO;) arterial que estimula os
quimiorreceptores carotideos a aumentar a ventilagcdo; 3) um verdadeiro
aumento do volume de espaco morto como fracdo do volume corrente (Vem/Vc)
pode ocorrer pelo excesso de hiperventilacdo causado pela maior estimulacao
dos receptores dos vasos pulmonares que sao responsivos a perfuséo
sanguinea; e 4) o tecido pulmonar pode ser mal perfundido pela dificuldade de
recrutamento dos capilares pulmonares durante o exercicio. Entdo, a medida
do Ve/VCO, e do gradiente PgrCO, pode identificar pacientes com risco de

desenvolver HAP.

O TECP também é utilizado para determinar o shunt direito-esquerdo
induzido pelo exercicio. Um abrupto e sustentado aumento na PgrO, com
simultanea reducéo no PgrCO,, um abrupto e sustentado aumento na razao de
troca respiratoria (RER), e um declinio associado na saturacdo medida pela

oximetria de pulso, apresentam valores de sensibilidade, especificidade e valor
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preditivo positivo e negativo entre 90 e 96% de predizer um forame oval

patente e a presenca de shunt (Sun XG et al, 2002).

O TECP pode demonstrar alguns resultados que podem dar pistas da
etiologia da HP. Diferente de pacientes com HAP, as medicacdes alvo-
especificas utilizadas para HPTC tem resultados positivos nas variaveis
hemodinamicas, mas que néo repercutem na melhora da limitagcdo ao exercicio
avaliada pelo TC6m, sugerindo haver mecanismos subjacentes ainda
desconhecidos. Num estudo que comparou 18 pacientes com HAP idiopatica
com 43 pacientes com HPTC, foram observadas no TECP respostas
cardiovasculares, metabdlicas e hemodinamicas semelhantes. No entanto, as
respostas ventilatérias foram exacerbadas nos pacientes com HPTC em
relacdo a HAP, sendo o Vew/Vc a variavel independente mais correlacionada a
este fenbmeno (Ramos RP, 2013). Nos pacientes com HP secundaria a
pneumopatia ou cardiopatia, o TECP parece identificar com precisdo o

aumento da pressao na artéria pulmonar (Arena R e et al, 2011).

1.10.2. Avaliacao progndéstica

Embora a HAP seja percebida como uma doencga progressiva e com
desfecho desfavoravel, a histéria natural é heterogénea, com alguns pacientes
indo a 6bito em poucos meses apods diagndéstico e outros sobrevivendo por
décadas (McLauglhin VV et al, 2004). A primeira grande coorte em pacientes
com HAP idiopatica foi realizada na década de 80 em 32 centros americanos e
capitaneada pelo National Institute of Health (NIH). Foram incluidos 194

pacientes, cujo acompanhamento durou 5 anos (de 1981 a 1985), sendo que a
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sobrevida média foi de 2,8 anos e a taxa de sobrevida em 1, 3 e 5 anos foi de,
respectivamente, 68%, 48% e 34% (D’Alonzo GE et al, 1991). Vérias coortes, a
maioria sob a forma de registros, foram recentemente publicadas, permitindo a
elaboracdo de novas equacdes de sobrevida (McGoon MD e et al, 2013).
Tendo em vista que muitos centros nao disponibilizam o TECP, os registros
multicéntricos nao incluiram as variaveis por ele determinadas, embora dados
de exercicio pelo TC6m tenham sido rotineiramente utilizados. Obviamente nos
dados atuais de sobrevida ha influéncia dos tratamentos alvo-especificos para
HAP, disponiveis a partir de 1995. Entretanto, um estudo em 674 pacientes,
comparando casos incidentes e casos prevalentes, verificou que os pacientes
novos ainda apresentam elevada mortalidade apesar das novas terapias, tendo

sobrevida em 3 anos somente de 55% (Humbert M et al, 2010).

Uma revisdo sistemética identificou 54 estudos sobre fatores
prognésticos na HAP idiopética, verificando 107 fatores associados a
mortalidade. Depois de uma analise minuciosa, somente 10 fatores estiveram
associados a mortalidade em mais de trés publicacdes. Entre os testes de
exercicio estava o TC6m (6 estudos). Nesta época somente uma publicacéo,
gue analisou isoladamente o TECP com sobrevida, estava disponivel (Wensel
R et al, 2002). Este estudo incluiu 86 pacientes consecutivos com HAP
idiopatica, sendo que 70 deles conseguiram completar o TECP e foram
acompanhados por um ano. A maioria foi tratada com analogos da
prostaglandina (iloprost inalado ou endovenoso, ou beraprost oral).
Curiosamente, ndo foram descritos resultados de TC6m nestes pacientes. A

analise multivariada determinou que o VO, maximo, a pressao arterial sistolica
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e a pressao arterial diastélica no pico do exercicio foram preditores
independentes de sobrevida (Figura 6). Analise da curva ROC determinou
pontos de corte das variaveis. Pacientes com VO, maximo de 10,4 ml/kg/min
tem sobrevida em um ano melhor que pacientes com valores mais baixos (91%
[IC 95%, 82 a 97%)], vs 50% [IC 95%, 40 a 67%]; p < 0.0001). Adicionalmente,
pacientes com pressao arterial sistdlica no pico do exercicio maior que 120
mmHg também tem sobrevida em 1 ano melhor que aqueles que ndo atingem
estes valores. Na andlise univariada, FC no pico do exercicio e inclinacéo
Ve/VCO, também foram preditores de mortalidade. A presenca de forame oval
patente ndo foi preditor de sobrevida, tampouco o ganho de sobrevida em
relacdo ao VO, também né&o foi modificado por ele. Contrariamente, outro
estudo com 103 paciente submetidos a um TECP basal e apés 8 meses em
média de acompanhamento (até 4,7 anos), demonstrou que um shunt direito-
esquerdo induzido pelo exercicio é, apds andlise multivariada, altamente
preditivo de necessidade de transplante ou 6bito na HAP (Oudiz RJ et al,

2010).

O aumento ventilatorio em resposta a eliminacao do CO, € um achado
caracteristico nos pacientes com HAP e com ICC. Naqueles com ICC, a
medida do excesso ventilatério tem valor preditor de eventos desfavoraveis.
Analisando 84 pacientes com HAP (idiopatica 36 e 48 associada a outras
condicbes), que foram acompanhados por 5 anos, foi medido o excesso da
ventilagédo pela variacdo da ventilagdo minuto (Vg) e da eliminacdo pulmonar do
monéxido de carbono (VCO;) (AVE/AVCO,;) no ponto de compensacdo

respiratoria e no pico do exercicio e pelos valores de Vg/VCO, no limiar
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anaerobio e no pico do exercicio (Ferreira EV e et al, 2014). De acordo como
uma analise de Kaplan-Meyer, 96,9% (IC 95%, 90,8 a 100%) dos pacientes
estiveram livres de eventos relacionados a HAP se AVE/AVCO; no pico < 55
combinado a AVO,/AW > 55 ml/min/Watt, demonstrando a importancia da

mensuracao do excesso ventilatério no progndstico dos pacientes com HAP.
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Figura 6. Curvas de sobrevida pela andlise de Kaplan-Meyer em 86 pacientes com
hipertens&o arterial idiopatica que realizaram TECP. a) Estratificagdo pela presséo
arterial sistolica (PAS) no pico do exercicio; b) Estratificacdo pelo consumo de oxigénio
(VO,) no pico do exercicio. Adaptado de Wensel R et al, 2002.

Num estudo recente, os autores avaliaram a inclinacdo da linha de
eficiéncia do VO, (OUES: Oxygen Uptake Efficiency Slope) em 98 pacientes
com HAP (Ramos RP et al, 2014). Esta € uma variavel que ndo é obtida
diretamente, mas pode ser calculada a partir dos dados obtidos na maioria dos
ergoespirdmetros disponiveis. Ela representa a inclinacdo linear do VO, com
transformacao logaritmica do Ve durante um exercicio incremental, podendo
refletir quanto o O, extraido da atmosfera € utilizado na medida em que

progride o exercicio. Os pacientes foram seguidos por até 6,5 anos, e na
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analise multivariada o OUES foi melhor preditor de mortalidade que o VO,
maximo, a inclinacdo AVE/VCO, e a AVO,/AW. O ponto de corte da OUES com

melhor acuracia foi 0,56/L/log Ve (Ramos RP et al, 2014).

As variaveis obtidas no TECP podem prognosticar, ndo somente
mortalidade, mas também tempo para piora clinica. Esta inclui mortalidade por
todas as causas, hospitalizacdo por HAP néo eletiva, inicio de prostaglandinas
endovenosas, septostomia atrial, transplante pulmonar ou redugdo do TC6m
em 15% em dois testes realizados no intervalo de 2 semanas combinada com
piora da classe funcional. Num estudo com 136 pacientes com HAP (85
idiopatica e 51 associada a outras condi¢cbes), as variaveis identificadas na
andlise multivariada como preditoras da sobrevida em pacientes com HAP
idiopatica foram distancia no TC6m e Vg/VCO,. Adicionalmente, o Unico
preditor do tempo para piora clinica foi o VO, no pico (Deboeck G et al, 2012)
(Figura 7). Os respectivos pontos de corte estabelecidos foram 11,6 ml/kg/min
para o VO,, 305 m para distancia percorrida no TCém e 54 para a Vg/VCO..
Nenhuma variavel do exercicio foi associada ao progndstico nos pacientes com

HAP associada a outras condic¢des.
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Figura 7. Curvas de Kaplan-Meyer em 85 pacientes com hipertensao arterial
idiopatica submetidos ao teste de exercicio cardiopulmonar. a) Estratificacdo da
sobrevida pela Ve/VCO,; b) Estratificacdo da piora clinica pelo VO, no pico.
Adaptado de Deboeck G et al, 2012.

Na HAP cronica, o VO, méaximo configura um indice de gravidade da
doenca. Est4 diminuido em pacientes com resisténcia vascular pulmonar total
elevada e indice cardiaco reduzido, e esta relacionada com a quantidade de
leito vascular pulmonar funcional (Janicki JS et al, 1984). Em pacientes com
HAP idiopatica, o percentual do previsto do VO, no pico correlaciona-se
significantemente com a PMAP. Na medida em que ha redu¢édo do PgCO; no
repouso, no limiar ventilatério e no pico do VO,, ocorre uma diminuicdo
proporcional do percentual do VO, de pico e elevagdo da PMAP (Yasunobu Y

et al, 2005).

No Quadro 4, estdo listadas as variaveis do TECP uteis para a

avaliacdo prognéstica e da gravidade em pacientes com HAP.
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Quadro 4. Variaveis do teste de exercicio cardiopulmonar Uteis para avaliacdo

da gravidade de pacientes com hipertenséo arterial pulmonar.

VO no pico (% previsto)
VO no pico (ml/kg/min)
Limiar anaerobio

Pulso de oxigénio no pico
PerCO> no repouso

PerCO3 no limiar anaerébio
PerCO, na recuperacéo
Inclinagdo Ve/VCO;
Inclinagdo AVO/AW
Frequéncia cardiaca no pico

A Saturacdo de oxigénio (diferenca entre pico do exercicio e repouso)

Siglas: VO,: consumo de oxigénio; PgrCO,: pressdo expiratoria final de diéxido de
carbono; Ve: ventilacdo minuto; VCO,: eliminagéo pulmonar de dioxido de carbono; W:
Watt. Adaptado de Paolillo S et al, 2012.

1.10.3. Acompanhamento terapéutico

O TECP tem sido utilizado como um desfecho nos ensaios clinicos de
terapéutica, avaliando a melhora na classe funcional, em reposta a diferentes
tratamentos. Num estudo de 28 pacientes com HAP tratados com sildenafil ou
placebo, observou-se melhora do VO, no pico, do pulso de O, no pico e da
PerCO2 no grupo tratado e piora no grupo sem terapia (Oudiz RJ et al, 2007).
Semelhantes foram os achados em outro estudo que avaliou a adicdo de

sildenafil em pacientes que ja utilizavam bosentana para HAP idiopatica
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(Hoeper MM et al, 2004). Houve ganho no grupo da bosentana em relacéo a
distancia percorrida no TC6m e ao VO, no pico do exercicio, mas este ganho
nao foi sustentado ou mesmo reduziu apds, em média, 11,5 meses de
acompanhamento. Quando foi adicionado o sildenafil, houve novo aumento da

distancia percorrida no TC6m e do VO no pico.

Em outro estudo foi avaliada a infusdo prolongada de epoprostenol em
16 pacientes com HAP por TC6m e TECP seriados acompanhados por, em
média 19,5+7,5 meses (Wax D et al, 1999). Houve melhora na carga de
trabalho, VO, e VO,/FC no pico do exercicio e aumento do desempenho no
TC6m. Houve forte correlacdo entre os dois testes. Entretanto, neste estudo

nao foi avaliada a influéncia no progndstico dos pacientes.

1.11. Fisiopatologia da intolerancia ao exercicio na hipertensado arterial

pulmonar

Os primeiros estudos sobre a fisiologia da circulagdo pulmonar no
exercicio observaram que no esforco leve h4d aumento do DC com discreto
aumento da PAP, acompanhado por uma reducdo compensatoria da RVP por
vasodilatacdo passiva. No individuo saudavel, para um aumento de quatro
vezes no DC ha somente uma elevacao de duas vezes na PAP (Waxman AB,
2012). No exercicio em posicdo ereta, o volume sistélico aumenta inicialmente
em 20 a 50% devido a elevacdo do inotropismo cardiaco e do aumento do
retorno venoso, atingindo um platé aproximadamente a 50% do pico do VO,. A

FC eleva-se linearmente durante o exercicio incremental na medida em que o
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tbnus vagal diminui. A elevacdo da extracdo do O, também contribui para o

aumento do VO,.

A maioria dos pacientes com HAP tem capacidade de exercicio
reduzida, o que leva a queixa de dispneia e/ou fadiga. Como sdo sintomas
inespecificos é frequente que haja subdiagndstico ou diagnadstico tardio. Assim,
a avaliacdo do desempenho ao exercicio tem papel fundamental no diagnostico

desta doenca.

Embora existam muitos estudos recentes, o padrdo cardiorrespiratério
tradicional de pacientes com HAP durante o exercicio ja foi descrito hd muitos
anos atras (Tabela 1). A causa da intolerancia aos esforcos na HAP ocorre por
multiplos mecanismos fisiopatoldgicos, cujas efetivas contribui¢cbes, isoladas ou
em conjunto, sdo desconhecidas.

Tabela 1. Padrdo de alteracdo nas variaveis medidas no TECP em pacientes
com HAP.

Variavel Alteracéo observada na HAP
VO, pico Reduzido (+)
PerCO2 no repouso Reduzido (++)
PerCO- no limiar anaerébio Reduzido (++)
Vem/Vc durante o exercicio Aumentado (+)
Ve/VCO; inclinacdo durante exercicio Aumentado (++)
Saturacao de oxigénio durante o exercicio Reduzida (+)
Gradiente alvéolo-arterial durante o exercicio Aumentado (++)

Siglas: VO,: consumo de oxigénio; PgrCO,: pressdo expiratoria final de didxido de
carbono; VCO,: eliminacdo pulmonar de diéxido de carbono; Vew/Ve: volume de
espaco morto como fracdo do volume corrente; Ve/VCO,: equivalente respiratorio para
o dioxido de carbono. Adaptado de Paolillo S et al, 2012.
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1.11.1. Mecanismos cardiocirculatérios

Provavelmente o mecanismo que mais contribui para intolerancia ao
exercicio na HAP é a impossibilidade de aumentar o DC durante o exercicio,
causada pela insuficiéncia ventricular direita (Deboeck G et al, 2004). Apos a
evolucdo natural da HAP por longo tempo, ocorrem alteracbes patoldgicas
subjacentes na vasculatura pulmonar, tais como proliferacdo e fibrose da
camada intima, hipertrofia da média e trombose in situ. Num estagio mais
precoce, estas lesbes podem estar confinadas as pequenas artérias. Com a
progressao para 0os vasos maiores, ha reducdo da complacéncia e aumento da
elastancia do sistema vascular pulmonar. Esta elevacéo da resisténcia precipita

um aumento da pés-carga do VD e consequente aumento do seu trabalho.

Num estagio de comprometimento moderado a grave, ocorre elevacdo
da RVP mesmo no repouso, 0 que antes ocorria somente ao exercicio. Tanto
PAP e RVP aumentam no exercicio pela dificuldade de vasodilatacdo e
recrutamento dos vasos pulmonares. Num estudo classico foi demonstrado que
em pacientes com HAP ndo ha a reducdo esperada na RVP e, na verdade,
ocorre um abrupto aumento da PAP (Laskey EK et al, 1993). Com aumento na
pressao a jusante e reducdo da contratilidade miocardica, hA o mecanismo
compensatorio de taquicardia, que encurta o tempo de enchimento e, portanto,
também a pré-carga do VD. O menor volume sistélico disponivel para distender
o leito vascular pulmonar pode aumentar a RVP (Wonisch M et al, 2005). Um
aumento significativo da FC provoca isquemia do VD e consequente piora de
sua disfuncdo. Um estudo que comparou 28 pacientes com HAP e 18

pacientes com ICE que tinham VO, menor que 15 ml/kg/min demonstrou que a
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resposta do volume sistdlico no pico do exercicio foi significativamente pior nos
pacientes com HAP (-14 ml, P=0,01) (Groepenhoff H e et al, 2010). Isto foi
compensado por uma maior inclinacdo da linha da FC em relacédo a VO, (0,03
ml/batimento; P=0,001), evidenciando uma resposta da FC mais pronunciada

na HAP em comparacédo a ICE.

O VO, é o parametro que essencialmente define a limitacdo ao exercicio
que ¢ resultante de anormalidades no sistema cardiorrespiratorio. E
normalmente reduzido em pacientes com HAP e tem associacdo com a
gravidade da doenca. Quando a RVP é elevada, ou nao diminui
apropriadamente ao exercicio, ha bloqueio no débito cardiaco do VD,
reduzindo a pré-carga do VE e logo o volume sistolico (VS). Isto cria um ciclo
vicioso de diminui¢do adicional do DC. Como o DC do VD é igual ao do VE e

representa o fluxo sanguineo pulmonar, tem associacdo com o VO,, que,

portanto, tem seu aumento limitado no exercicio em pacientes com HAP.

Algumas substancias podem estar envolvidas neste processo, tais como
as catecolaminas, aumentando diretamente a RVP e estimulando a glicolise na
musculatura esquelética, e a interleucina-6, atuando como um mediador entre a
producdo de outras citoquinas e a contracdo muscular esquelética (Salvi SS,
1999; Steiner MK et al, 2009). Ha evidéncias experimentais entre aumento da

interleucina-6, inflamacéo, disfuncéo ventricular e insuficiéncia cardiaca.

Mecanismos relacionados as trocas gasosas
As alteracbes nos gases sanguineos também estdo implicadas nos

mecanismos de limitacdo ao exercicio. A reducdo da PaCO, é fortemente
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associada a um pior prognaostico; ja a hipoxemia incrivelmente tem um impacto
menor (Hoeper M et al, 2007). A resposta ventilatoria elevada adicionalmente a
reducdo da perfusdo de alvéolos bem ventilados € caracteristica na HAP (Sun
XG et al, 2001). Isto é acompanhado pela redu¢édo do recrutamento vascular
pulmonar. A perfuséo ineficiente ocasiona um aumento do desequilibrio entre a
ventilacdo e a perfusao pulmonar (V/Q) e do Vew/Vc funcional, comprometendo
a troca gasosa (Ferrazza AM et al, 2009). Consequentemente, ha reducéo da
PerCO, em repouso e que se acentua no exercicio (Yasunobu Y et al, 2005).
Além do desequilibrio V/Q, a hipoxemia e a hipocapnia sdo relacionadas a
dificuldade da difusdo dos gases e a reducéo da pressao parcial do oxigénio no
sangue venoso (PvO;). Também pode ocorrer shunt direito-esquerdo pelo
aumento da diferenca arteriovenosa relacionada ao baixo DC e a redistribuicéo
do fluxo sanguineo pela abertura do forame oval patente e por um shunt

intrapulmonar (Sun X et al, 2001).

A dessaturacdo durante o exercicio também pode indicar um aumento
da extracdo de O, devido ao DC inadequado em resposta a demanda
circulatéria periférica. A hipoxemia estimula os corpos carotideos a aumentar o

drive respiratorio, provocando mais dispneia.

O inadequado transporte de O, relacionado ao baixo DC provoca
acidose lactica. O aumento do H" relacionado a acidose é tamponado pelo
bicarbonato, levando a formacao e liberacdo de CO,. A deficiéncia no VO
causa dependéncia do metabolismo anaerébio e maior producédo de CO, em

relacdo ao VO,. Proximo ao limiar anaerébio ha um aumento adicional da
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producdo de CO, pela dissociacdo entre o bicarbonato e o éacido lactico,

estimulando mais a ventilacao.

A capacidade de difusdo pulmonar para o0 monoxido de carbono (DLco)
foi avaliada num estudo com 79 pacientes, sendo detectada reducdo (menos
que 80% do previsto) em aproximadamente 75% dos casos (Sun XG et al,
2003). Houve correlacéo direta com o VO3 no pico, o VO3 no limiar anaerébio, o
pulso de O, no pico e o trabalho no pico, bem como correlacao inversa com a
capacidade funcional. N&o se detectou associacdo com 0sS parametros
hemodindmicos no repouso. Outro estudo avaliou 0s componentes
responsaveis pela reducdo da capacidade de difusdo. Houve a diminuicdo da
capacidade de difusdo da membrana alvéolo-capilar e também do volume de
sangue capilar pulmonar, que € o volume de sangue que participa da troca com
0 gas alveolar. Na HAP, a reducédo na DLco foi atribuida entdo a reducédo do
leito vascular pulmonar e a distribuicdo ventilatéria ineficiente.
Histologicamente, isto é explicado pela muscularizacdo das pequenas artérias,
pelo espessamento da camada intima e pela reducdo do leito vascular
periférico. Entretanto, € desconhecido se a reducéo difusional tem participacdo

na intolerancia ao exercicio (Steenhuis LH et al, 2000).

1.11.2. Mecanismos ventilatérios

7z

Um dos critérios para HAP idiopatica é a exclusdo de doencas
pulmonares de base, tanto obstrutivas quanto restritivas. Do ponto de vista da
mecanica respiratoria, o padrao de alteracdo mais comum pela prépria HAP é

restritivo. Num estudo com 79 pacientes com HAP houve, em média, reducao
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leve mas significativa na capacidade vital forcada (CVF), no volume expiratorio
forcado no primeiro segundo (VEF;), na ventilacdo voluntaria maxima (VVM) e
no volume alveolar efetivo. Cerca de 50% destes pacientes tinham CVF
reduzida, mas o diagnostico de restricdo ocorreu em cerca de um quarto deles.
Nenhum dos achados explicava a dispneia destes pacientes, ja que no esfor¢o
ha menor Ve/VVM e maior reserva ventilatoria em relacdo aos controles. Ja a
pequena diferenca entre a capacidade pulmonar total (CPT) medida por
pletismografia e o volume alveolar (VA) medido pela técnica de eliminacao do
nitrogénio é uma forte evidéncia contra a ma distribuicdo da ventilacdo. O
indice de Tiffennau foi universalmente normal, excluindo obstrucdo ao fluxo
aéreo pelo menos nas vias centrais. E o fato do VEF;/CVF raramente ser
elevado, associado a relacdo VEF;/VVM nao estar acima de 40, torna
improvavel um aumento da retracdo elastica, como é visto nas doencas
intersticiais. As supostas causas do achado de restricdo podem decorrer da
cardiomegalia e do aumento das artérias pulmonares, as quais comprimem 0s
pulmbes. Adicionalmente, como a expansao pulmonar depende da
distensibilidade (complacéncia) de todos os tecidos, incluindo a vasculatura
pulmonar, o enrijecimento das pequenas artérias na periferia do pulméo pode
ser um importante fator na reducdo dos volumes pulmonares (Sun XG et al,

2003).

Em até 80% dos casos pode ser detectada limitacdo ao fluxo aéreo
periférica leve a moderada. Em 22 pacientes com HAP idiopéatica foi estudada a
resposta aguda ao salbutamol (200 pg). Houve aumento do VEF; e do fluxo

expiratorio forcado (FEF) 50%, embora a resisténcia das vias aéreas nado tenha
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modificado (Spiekerkoetter E et al, 2002). A PAP nao se modificou, o DC e a
saturacdo da oxihemoglobina no sangue venoso misto (S,02) aumentaram
significantemente e a RVP reduziu. Isto provavelmente se deve ao efeito
inotropico positivo do salbutamol, bem como a vasodilatacdo das artérias
pulmonares cujas células musculares lisas possuem B-receptores. O aumento
da SvO, foi menor que o DC, pois o salbutamol provavelmente aumentou o
consumo de oxigénio pelo miocardio. Também houve aumento da presséo
parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO,) arterial, bem como melhora do

gradiente alvéolo-arterial de O,.

Ha intima relagdo entre o volume pulmonar e a circulagdo pulmonar
(Craemer K et al, 1998). Considerando a proximidade entre a vasculatura
pulmonar e as vias aéreas periféricas, € possivel que a Ultima possa ser
afetada por compressao ou por mediadores que aumentam o tdbnus ou causam
proliferacdo muscular lisa, causando aumento da resisténcia ao fluxo aéreo (Lai
YL et al, 1991). Em grande volume pulmonar, ha compressdo dos vasos,
diminuindo o seu calibre e aumentando a RVP. Por outro lado, em pequeno
volume pulmonar ocorre a reducao da tragcédo radial pelo parénquima pulmonar
circundante e diminuicdo dos vasos extra-alveolares. Além disto, pequenos
volumes estdo associados a atelectasia e hipOxia regional, 0 que causa
vasoconstricdo hipéxica. Um estudo multicéntrico com 171 pacientes com HAP
idiopatica demonstrou achados compativeis com obstrucdo das vias aéreas.
Embora a CPT fosse semelhante aos controles e ao previsto, houve aumento
do volume residual, aumento da relagcdo VR/CPT e reducéo do VEF,, além de

reducdo da capacidade inspiratéria, configurando sinais de algcaponamento
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aéreo. A limitacdo ao fluxo aéreo foi mais pronunciada a baixos volumes
pulmonares. O FEF,s, FEFs5o e FEF;s foram reduzidos em 18%, 34% e 54% em
relacdo aos previstos e em 11%, 37% e 44% em relacdo aos controles. Nao
houve correlacdo entre os sinais de limitacdo ao fluxo aéreo e as alteractes
hemodinamicas, exceto a correlacdo entre PMAP e relacdo VR/CPT. Pode-se
especular que o aumento da producdo de citoquinas e mediadores de
crescimento na vasculatura pulmonar pode também causar proliferacdo na via
aérea adjacente. Caso a avaliacdo de pacientes com HAP seja limitada a
VEF1/CVF ou a resisténcia total, muitos casos de obstrucdo das vias aérea

podem néo ser identificados (Meyer FJ et al, 2002).

E necessario considerar que o comprometimento da via aérea na HAP
pode ser somente um epifendbmeno. O mecanismo patogénico principal esta
relacionado a disfuncdo endotelial, incluindo o oxido nitrico, a endotelina e as
prostaglandinas. Sabe-se que todos estes mediadores tém efeito no sistema
brébnquico. A endotelina-1 mimetiza varios fatores da asma, como
broncoespasmo, remodelamento da via aérea, recrutamento de células
inflamatorias, edema e secrecdo de muco. Por outro lado, o bloqueio do

receptor B da endotelina causa broncodilatacéo (Martin C et al, 2000).

A resposta ventilatoria ao exercicio é intimamente relacionada a taxa de
eliminacdo de CO; pelos pulmdes (Figura 8). Um aumento no Ve é necessario
para eliminar uma quantidade de CO, quando sua pressdo parcial esta
regulada num ponto inferior e a fracdo de espaco morto esta aumentada, como
ocorre na HAP. A Ve/VCO, é um reflexo da ventilacao ineficiente durante o

exercicio. Num gréafico que associa a Ve e a VCO,, observa-se que a inclinacéo
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da curva € mais ingreme em pacientes com HAP (Figura 9). Isto se deve ao
desequilibrio V/Q e ao aumento do Veum/Vc, resultando numa anormalidade da
pressdo parcial de CO,, que estimula uma resposta ventilatéria exagerada
(D’Alonzo GE et al, 1987). Isto fica demonstrado pela reducdo anormal da
PerCO,. Quanto mais grave € a doenca, mais inclinada € a curva e menor a
PerCO,. Nos pacientes com HAP induzida pelo exercicio ha reducdo na
capacidade de exercicio demonstrado pelo baixo VO,, em relacao a individuos
saudaveis. Nao ha diferenca na eficiéncia ventilatoria entre individuos higidos e
pacientes com HAP induzida pelo exercicio, enquanto que aqueles com HAP ja
em repouso tem Vg/VCO, maior que ambos (Tolle JJ e et al, 2008). Outro
estudo observou que nos pacientes com HAP grave, a taxa Vg/VCO;
correlaciona-se significativamente com a resisténcia vascular pulmonar, mas

ndo com a PMAP nem com o indice cardiaco (Ting H et al, 2001).

Aumento da pressao vascular pulmonar reduz o
retorno venoso pulmonar e o debito do VE

Aumento da presséao vascular pulmonar reduz o
retorno venoso pulmonar e o debito cardiacao do VE
Aumento da pressao nas cavidades direita pode desviar o septo
Interventricular e comprometer o enchimento e o débito do VE
Aumento do desequilibrio ventilagao-perfuséo pode
diminuir a disponibilidade de oxigénio para o metaboismo aerébio

Consequencia ventilatéria no gas expirado
Redugéo VO, pico
Redugéo VO, no limiar anaerébio Consequencia ventilatéria no gas expirado
Redugéo VO, pico
Redugao VO, no limiar anaerébio

|

Débito
cardiaco
VE

Ventilagao alveolar

Musculo
esquelético

—>| Retorno venoso pulmonar —_— > Fluxo sanguineo arterial | =3

Perfus&o pulmonar T
Aumento desequlibrio ventilaga-perfusao pode reduzir a
oxigenagao de oxigenio, precipitando hiperventilagdo
Aumento pressao vascular pulmonar Consequencia ventilatéria no gas expirado
Desequilibrio ventilagao perfusao Aumento VENCO,

Redugéo PgCO,

Consequencia ventilatéria no gas expirado
Aumento VE/VCO,
Redugéo Pg:CO,

Figura 8. Impacto da fisiopatologia da hipertensdo pulmonar nas alteracdes
ventilatorias do gas expirado. Adaptado de Arena R et al, 2010. Siglas: VO,:
consumo de oxigénio; Ve/VCO,: equivalente respiratorio para o didoxido de carbono;
PerCO,: pressao expiratoria final de dioxido de carbono.
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Figura 9. Exemplo de resposta ventilatéria no gas expirado em individuos
higidos e pacientes com hipertensédo pulmonar. a) Inclinacdo Ve/VCO,; b) Taxa
Ve/VCOy; ¢) PgrCO,. Adaptado de Arena R et al, 2010. Siglas: Vg/VCO.:
equivalente respiratorio para o dioxido de carbono; PgCO,: pressdo expiratoria final

de di6xido de carbono.
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Diversos processos fisiopatologicos subjacentes explicam a
hiperventilacdo que ocorre nos pacientes com HAP (Quadro 5). O principal
mecanismo parece ser compensatorio, secundario ao aumento da ventilacao
do espaco morto, como ocorre na ICE, indicando ineficiéncia ventilatéria. A
acidose lactica progressiva (que ocorre além do ponto em que a reserva de
bicarbonado ndo é totalmente suficiente para tamponar o H*) ocasiona um
estimulo adicional a hiperventilacdo em menores intensidades de exercicio. A
abertura do forame oval, que ocorre em até um quarto dos pacientes, pode
ocasionar um shunt direito-esquerdo, expondo 0s corpos carotideos a uma
sobrecarga de H*, que pode ocorrer em graus variados de hipoxemia. A
observacédo da reducédo de ambos PgeCO, e PaCO; sugere também o papel do
aumento do ténus simpatico (Naeije R & van de Borne P, 2009). Outros fatores
nao metabodlicos incluem fraqueza dos musculos respiratérios, estimulo dos
ergoreceptores e aumento das pressées no ventriculo direito e artéria pulmonar
(Ramos RP et al, 2014). O aumento da quimiossensibilidade também contribui

para a hiperventilacdo na HAP (Naeije R & van de Borne P, 2009).
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Quadro 5. Marcadores e causas de hiperventilagdo na hipertensao arterial

pulmonar

Marcadores

Causas

Variaveis relacionadas ao débito cardiaco

Acidose lactica

Dificuldade de enchimento do VE por aumento do
volume diastélico final do VD e oposicdo das mudancas

no outro ventriculo

T VCO,

Dificuldade de enchimento do VE pela reducdo do
volume sistélico do VD relacionado ao aumento da

resisténcia vascular pulmonar

Variaveis relacionadas a hipoxemia arterial

T PeeO2 Desequilibrio ventilagéo/perfuséo
Hiperventilacao

d PgCO, Shunt direito-esquerdo
Hiperventilacéao
T atividade quimiorreflexa

J Sa0, Unidades de baixo V/Q

Baixa PvO,

Shunt direito-esquerdo

T Gradiente A-a O,

Unidades de baixo V/Q

Difuséo alvéolo-capilar baixa

T Vewm/Vc funcional

Recrutamento ineficiente do leito vascular pulmonar

VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; VCO,: eliminacdo pulmonar de dioxido
de carbono; PerO,: pressdo expiratéria final de oxigénio; PerCO,: pressdo expiratoria
final de dioxido de carbono; SaO,: saturagdo arterial da oxihemoglobina; V/Q:
ventilagdo/perfusdo; PvO,: presséo parcial de oxigénio no sangue venoso; Aa: alvéolo-
arterial; Vem/Vc: espaco morto/volume corrente. Adaptado de Paolillo S et al, 2012.
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O dano na musculatura respiratéria € outro mecanismo potencial, mas
ha davida se pode ser uma das causas de limitacdo ao esforco. Em pacientes
com HAP, ha reducdo da forgca dos musculos respiratérios (Kabitz HJ et al,
2008). Ja foi identificado em pacientes com ICC que a ventilacao ineficiente é
em parte associada a reducdo da forca muscular respiratoria. Num estudo com
37 pacientes com HAP idiopética constatou-se que a PImax e a PEmax
estavam reduzidas em relacdo aos controles, ambas com correlacdo linear
(Meyer FJ et al, 2005). Esta reducdo foi independente de variaveis
hemodinamicas, DLco, gases sanguineos ou de achados do TECP. PImax e
PEmax ndo se associaram a classe funcional da Organizacdo Mundial da
Saude. Interessantemente, na HAP ocorre reducdo paralela da PImax e da
PEmax semelhante ao que se constata na DPOC, mas diferente da ICC onde a
diminuicdo da PIméax é mais pronunciada do que a da PEmax (Laghi E et al,
2003). A pressao nos primeiros 100 milissegundos da inspiracdo, chamada
P0,1, foi mais elevada nos pacientes porém sem atingir significancia estatistica,
mas a razdo PO0,1/Pimax foi significativamente maior nos pacientes com HAP
do que nos controles (Meyer FJ et al, 2005). A ativacdo dos musculos
inspiratorios, incluindo o diafragma, é promovida por estimulo ventilatério ou
neural central, que € avaliado indiretamente pela medida da PO0.1. Neste
estudo, o aumento da razdo PO0.1/Plmax € um indicativo de aumento do
estimulo ventilatorio. A controvérsia é se a fraqueza da musculatura respiratoria
€ causa da limitacdo ao exercicio ou uma consequéncia da sobrecarga cronica

destes musculos.
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Num estudo experimental foi verificado que a HAP induz fraqueza e
atrofia seletivas das fibras musculares do diafragma. Ha elevacdo dos
marcadores de proteodlise das fibras musculares. Embora a reducédo do DC na
HAP grave possa levar a uma hipoperfusdo do diafragma, é improvavel que
tamanha atrofia muscular diafragmatica seja apenas um mecanismo
adaptativo. Também foi observada reducdo de cerca de 30% na capacidade
geradora de forca do diafragma, mas nédo da musculatura periférica, denotando
que é um processo localizado, e ndo parte de uma fraqueza muscular
generalizada. Isto torna improvavel que mediadores sistémicos sejam o0s
responsaveis pela disfuncdo diafragmatica. Hipotetizou-se, entdo, que o0s
musculos respiratérios ndo conseguem se adaptar ao aumento da demanda
ventilatoria requerida na HAP, conduzindo a marcada fraqueza diafragméatica

(de Man FS et al, 2011).

Outro estudo que avaliou a funcdo dos musculos respiratorios na HP
incluiu 35 pacientes com HAP e 6 com HPTC. Foram realizados testes volitivos
(PImax, PEmax, pressodes diafragmaticas e por aspiracdo nasal - sniff) e ndo
volitivos (pressao na boca e transdiafragmatica durante estimulacdo magnética
anterior e bilateral do nervo frénico). Nos testes ndo volitivos fica mais evidente
a reducdo da forca dos musculos respiratérios dos pacientes com HP em
relacdo aos controles, atingindo uma reducédo de 34%. Como os testes volitivos
dependem da colaboracdo do paciente para um esforco maximo, os nao
volitivos sdo necessarios para o diagnostico definitivo de fragueza muscular.
Além disto, foi observada uma associacdo entre os resultados do TC6m e a

forca muscular inspiratoria (Kabitz HJ et al, 2008).
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Enfim, a intoleréncia ao exercicio € caracteristicamente multifatorial em
pacientes com HAP. Entre os mecanismos potenciais ja investigados, estdo o
aumento da resposta ventilatoria, 0 comprometimento da mecéanica pulmonar, o
prejuizo da musculatura periférica e a reducdo na oferta de oxigénio (Ramos
RP et al, 2014). Especificamente, anormalidades na inclinagdo do Vg/VCO, e
no PerCO, sdo altamente sugestivas de vasculopatia pulmonar, seja HAP ou
HP secundaria a ICC, DPOC, doenca pulmonar intersticial ou associada a
doenca difusa do tecido conectivo (Guazzi M et al, 2012). Estas alteracdes
durante o exercicio refletem o grau de elevacdo da presséo na artéria pulmonar
e consequentemente a gravidade da doenca (Fletcher GF et al, 2013).
Pacientes acometidos por doenca vascular pulmonar, independente do
mecanismo, tipicamente apresentam significativo comprometimento da

capacidade aerébia, que se associa a gravidade da doenca.

No Quadro 6 estdo resumidas as anormalidades cardiorrespiratorias
durante o exercicio em portadores de HAP, e na Figura 10 esta apresentado

um exemplo de TECP num paciente com esta doenca.
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Quadro 6. Anormalidades cardiorrespiratérias em pacientes com hipertenséo

arterial pulmonar e respectivas consequéncias durante o teste de exercicio

cardiopulmonar

Anormalidades cardiorrespiratorias

Consequéncias durante TECP

Débito cardiaco baixo

Carga de trabalho maxima baixa
VO3 no pico baixo
Limiar anaerdbio precoce

AVO, /AW anormalmente baixo*

Retardo no aumento do fluxo
sanguineo pulmonar no inicio do

exercicio

Retardo na cinética do aumento da

VO, durante o exercicio

Reserva cronotrdpica baixa

FC em repouso elevada e FC maxima

baixa

Volumes sistdlico baixo em repouso e

no exercicio

Pulso de O, baixo

Hiperventilacédo

Ventilacdo do espago-morto

aumentada

Aumento taxa e da inclinacdo da
Ve/VCO,

Reducéo da PeeCO;

Shunt fisiolégico elevado e SvO,

baixa

Hipoxemia induzida pelo exercicio

Anormalidades nos musculos

esqueléticos

Limiar aerdbio precoce

Fadiga excessiva nas pernas

Siglas: TECP: teste de exercicio cardiopulmonar; VO,: consumo de oxigénio; W: watt;
FC: frequéncia cardiaca; Ve: ventilacdo minuto; VCO,: eliminacdo pulmonar de diéxido
de carbono; PgCO, : pressdo expiratoria final de dioxido de carbono. Adaptado de

Provencher S et al, 2012.
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Figura 10. Exemplo de um teste de exercicio cardiopulmonar em paciente com
hipertenséo arterial pulmonar idiopéatica. Os principais achados sdo consumo
de oxigénio reduzido no pico do exercicio (c,e); carga maxima de trabalho
reduzida (c); resposta cronotrépica baixa (b); limiar anaerdbio em 60% do pico
do consumo de oxigénio mas em 30% do seu previsto (determinado em a, e, f
e i); hiperventilagdo evidenciada pelo aumento da relagdo entre volume minuto
e eliminacdo do gas carbdnico (d), elevacdo do equivalente de gas carbbnico
(f), e baixa concentracdo de gas carbobnico no final da expiracdo (i); e uma
pequena reducdo da saturacao periférica de oxigénio (i). Também sé&o
apresentados os gréaficos relacionados a ventilagcdo e ao coeficiente de troca
gasosa (g e h). Adaptado de Provencher S et al, 2012.
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1.11.3. Hiperinsuflagdo pulmonar dinamica na hipertenséo arterial pulmonar

Os pacientes com HAP frequentemente apresentam limitacdo leve ao
fluxo aéreo (Meyer FJ et al, 2002; Spiekerkoetter E et al, 2002; Sun XG et al,
2003). Os mecanismos da obstrucdo ao fluxo aéreo na HAP néo sédo bem
conhecidos. Possiveis explicacbes sdo a obstrucdo mecéanica da via aérea
pelos capilares pulmonares dilatados ou o efeito do remodelamento vascular
incluindo a camada adventicia adjacente a via aérea. A gravidade do
comprometimento hemodindmico pode n&o explicar completamente o0s
sintomas e a limitagdo ao esforco dos pacientes com HAP. Por isto, novos

mecanismos tém sido estudados.

As consequéncias da obstrugéo das vias aéreas tém sido bem descritas
em pacientes com DPOC. Embora o comprometimento seja discreto em
repouso, ele pode se tornar mais importante no esforco. Ha alteracbes dos
volumes pulmonares durante o exercicio com alcaponamento aéreo e
consequente dificuldade de expansdo durante o Vc. A diminuicdo da
capacidade inspiratéria (Cl) que, congrega o Vc e o volume de reserva
inspiratério, € acompanhada pelo aumento do volume pulmonar no final da
expiracdo durante o exercicio, o que é um achado tipico da hiperinsuflacdo
dinamica (HD) (O’'Donnel DE et al, 2001). Alterac6es na Cl durante o exercicio
também foram descritas em pacientes com fibrose pulmonar e insuficiéncia
cardiaca (O’'Donnel DE et al, 1998; Papazachou O et al, 2007). A medida da ClI
em repouso e no exercicio maximo pode ser feita de maneira confiavel no
TECP. Os valores de Vc/Cl e de CI/CPT sao resultados sensiveis para

utilizacdo como medidas da reserva ventilatéria no exercicio (Johnson BD et al,
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1999). A reducdo da Cl no repouso pode ser consequéncia da diminuicdo da
musculatura inspiratéria. Durante o exercicio os pacientes com HP demonstram
reducado significativa da Cl sem utilizacdo maxima da reserva respiratoria ou
sinais de fadiga da musculatura respiratéria, o que € corroborado pelos niveis
estaveis de PaCO, durante o esforco, pois a causa pode ser relacionada a HD

(Kabitz HJ et al, 2008).

Num estudo com 61 pacientes com HP pré-capilar, comparados com 21
pacientes com DPOC, 39 pacientes com fibrose pulmonar e 38 individuos
higidos, foram analisadas as curvas fluxo-volume durante o TECP. A CI no
repouso foi reduzida nos pacientes com HP, DPOC e fibrose pulmonar em
relacdo aos controles. Em pacientes com DPOC observou-se reducdo na Cl de
2,6 + 0,8 L em repouso para 2,0 + 0,7 L no exercicio maximo. Em pacientes
com HP também foi evidenciada reducéo significativa na Cl de 2,3 £ 0,6 L no
repouso a 2,1 £ 0,6 L no exercicio maximo, enquanto em individuos higidos e
em pacientes com fibrose pulmonar a ClI ficou estavel. Os niveis de reducéo da
Cl foram associados a classe funcional. Entretanto, nos pacientes com HP,
houve fraca correlacdo negativa entre a modificacdo na Cl e o VO, no pico do

exercicio (r=- 0,29, p=0,01), e a RVP (r=-0,27, p= 0,02) (Richter MJ et al, 2012).

Num estudo que incluiu 31 pacientes com HAP, 6 com HPTC e 31
controles foram avaliados a funcdo dos musculos respiratérios através de
testes volitivos (pressfes maximas estaticas, pressado nasal ao fungar, pressao
transdiafragmatica) e n&o volitivos (pressdo transdiafragmatica durante o
estimulo magnético do nervo frénico anterior e bilateral). A forca da

musculatura respiratoria foi significativamente menor nos pacientes com HAP
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do que nos controles e a distancia no TC6m foi associada aos resultados

destes parametros avaliados (Kabitz HJ et al, 2008).

Em outro estudo foram avaliados 25 pacientes com HAP e 10 controles
higidos em relacdo a presenca de hiperinsuflacdo dinamica através do TECP
(Laveneziana P et al, 2013). Em média os pacientes com HAP demonstraram
reducdo da CI (0,15 L) enquanto que nos controles houve aumento (0,45 L).
Adicionalmente, verificou-se que havia pacientes com HAP que hiperinsuflaram
no exercicio (60%), com queda da Cl em média de 0,5 mL, e outros que ndo
demonstraram este comportamento (40%) (Figura 11). Os pacientes com HAP,
em comparagcdo com 0s controles, apresentaram maior intensidade de
dispneia, menor reserva respiratoria e ventilacdo ineficiente com maior

frequéncia.
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Figura 11. Curvas fluxo-volume em repouso e durante um teste de exercicio
incremental em pacientes com hipertensdo arterial pulmonar. a) Curva
indicando  hiperinsuflagdo pulmonar. b) Curva ndo demonstrando
hiperinsufagdo pulmonar. Observa-se reducéo significativa da capacidde
inspiratoria durante o exercicio nos pacientes com HAP que hiperinsuflam em
comparacao com os que nao hiperinsuflam. Adaptado de Laveneziana P et al,
2013.
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Enfim, a hiperinsuflacdo dindmica aumenta a carga inspiratoria mecanica
gue o0s musculos respiratérios tém que superar para promover a ventilacdo
minuto, coloca o diafragma em posicao de desvantagem mecanica e reduz a
possibilidade do volume corrente expandir apropriadamente durante o
exercicio. A hiperinsuflacdo dinamica é identificada pela reducdo na Cl durante
0 exercicio. Entretanto, uma queda da CI pode corresponder tanto ao aumento
do volume pulmonar expiratério final, indicando hiperinsuflacdo propriamente
dita, como a uma queda da CPT em pacientes que apresentam ou
desenvolvem fraqueza da musculatura inspiratéria. Os estudos em pacientes
com HAP gque avaliaram concomitantemente os musculos respiratorios e sinais
da hiperinsuflacdo dinamica sdo escassos. Uma pesquisa recente com uma
amostra reduzida de 10 pacientes com HAP idiopatica ou hereditaria utilizou,
além do TECP, a medida da presséo esofagica visando aferir a complacéncia
do sistema respiratorio (Laveneziana P et al, 2015). Os resultados
demonstraram que a forca dos musculos inspiratorios € preservada em
pacientes com HAP e que ocorre hiperinsuflacdo verdadeira, a qual contribui

para a dispneia dos pacientes.
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2. JUSTIFICATIVA

A maioria dos pacientes com hipertensédo arterial pulmonar apresenta
dispneia e reducdo da tolerancia ao esforco fisico. Os mecanismos que
causam dispneia em pacientes com hipertensdo arterial pulmonar
tradicionalmente sdo associados as alteracdes hemodinamicas, sobretudo a
impossibilidade de aumentar o débito cardiaco durante o esfor¢co a niveis que

satisfacam as necessidades metabdlicas.

Anormalidades da mecanica respiratoria tém sido aventadas como
possivel contribuinte na etiologia da dispnéia ao exercicio nestes pacientes.
Ha evidéncia de que alteracbes nos fluxos aéreos a baixos volumes séo
frequentes, sugerindo a possibilidade de um padréao fisiopatologico obstrutivo.
A identificacdo de limitacdo ao fluxo expiratério faz sugerir a possibilidade
gue, ao exercicio, possa ocorrer hiperinsuflagdo dindmica. Por sua vez, esta
aumenta a carga inspiratdria mecanica que 0s musculos respiratorios tém
gue superar para promover a ventilagdo minuto, coloca o diafragma em
posicdo de desvantagem mecanica e reduz a possibilidade do volume

corrente expandir apropriadamente durante o exercicio.

A hiperinsuflacdo dinamica € habitualmente avaliada pela queda da
capacidade inspiratoria durante o exercicio. Entretanto, a fragueza da
musculatura inspiratéria também estd associada a reducdo da capacidade
inspiratoria. Em pacientes com hipertensdo arterial pulmonar ja foi

demonstrado que a diminuicAo da capacidade inspiratoria é comum.

Entretanto, ndo h& definicho se esta queda observada trata-se de uma
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verdadeira hiperinsuflacdo dinamica ou de fadiga da musculatura inspiratéria

induzida pelo exercicio.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Investigar a presenca da queda da capacidade inspiratéria durante o
exercicio e avaliar sua relacdo com a forca da musculatura

respiratoria em pacientes com hipertensao arterial pulmonar.

3.2. Objetivos especificos

Avaliar o comportamento cinético da capacidade inspiratéria durante
0 exercicio

Investigar a forca da musculatura inspiratéria antes e depois do
exercicio

Avaliar a relacdo entre a queda da capacidade inspiratéria e a forca
muscular inspiratoria

Investigar o comportamento da forca muscular respiratoria antes e
apos o esforco e sua relacdo com a intensidade da dispneia e com a

capacidade de exercicio
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5. ARTIGO

Title: Relationships between Inspiratory Capacity and Respiratory Muscle

Strength before and after Maximal Exercise in Pulmonary Arterial Hypertension

Abstract

Rationale: The exercise induced inspiratory capacity (IC) reduction observed in
some patients with pulmonary arterial hypertension (PAH) could potentially be
influenced by respiratory muscle dysfunction. Aims: To investigate if there is
any relationship between IC and respiratory muscle strength before and after
maximal exercise and to study the contribution of respiratory muscle pressure
and IC in exercise dyspnea and capacity in PAH patients. Methods: 27 patients
with PAH and 12 healthy matched controls were compared. All participants
underwent cardiopulmonary exercise test (CPET) with serial IC measurements.
Inspiratory and expiratory maximal mouth pressure (Plmax and PEmax,
respectively) were measured before and at peak/post exercise. Results:
Patients had lower forced expiratory volume in 1 s (FEV3), forced vital capacity
(FVC) (with similar FEV,/FVC ratio) and peak aerobic capacity and higher
exercise dyspnea. PImax and PEmax were significantly lower in PAH patients
compared to controls. However, post exercise variations from rest were not
significant different in either group. Patients presented significant rest-to-peak
reduction in IC compared to controls. 17/27 patients (63%) exhibited IC
reduction during exercise. Considering only patients, there was no association
between IC and Plmax or PEmax (pre, post exercise or change from rest).

Comparing patients with and without IC reduction, there was no difference in
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the proportion of patients presenting inspiratory (41 vs 44%) or expiratory (76 vs
89%) pressure reduction after exercise, respectively. In the same way, no
difference in both inspiratory and expiratory respiratory pressure change with
exercise was observed comparing these subgroups. Conclusions: In
summary, respiratory muscle strength was significantly lower in PAH patients
compared to controls and a significant proportion of PAH presented IC
reduction during exercise. Nonetheless, no associations between IC and
respiratory muscle strength changes with exercise were observed. Additionally,
the only parameter associated with exercise induced dyspnea was resting IC
and with peak aerobic capacity was the magnitude of PEmax reduction after

exercise.

Keywords: Pulmonary arterial hypertension; inspiratory capacity; dynamic

hyperinflation; respiratory muscle pressure.

Introduction

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is characterized by an elevated
pulmonary arterial pressure (PAP) due to abnormalities in the pulmonary
arteries. The most common clinical feature is breathlessness and PAH remains
a disabling disease despite remarkable advances in treatment.* Dyspnea and
exercise intolerance is characteristically considered to be multifactorial
secondary to ventilatory, gas exchange and cardiac abnormalities.?**

In this context, there is an increasing recognition of the potential role of
cardiopulmonary exercise testing (CPET) to give valuable information about

exercise performance in these patients.® Classical CPET findings indicative of
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the aforementioned abnormalities include, respectively: (1) an abnormally
elevated minute ventilation-carbon dioxide production relationship (VE/VCO,)
due to high levels of wasted ventilation resulting from lung hypoperfusion
(whereas VE/maximal voluntary ventilation (MVV) at peak exercise is usually
normal);>*® (2) arterial oxygen (O.) desaturation because of the high pulmonary
blood flow in the reduced vascular bed, reducing red blood cell transit time
below the critical value to permits full hemoglobin saturation;®**® and (3)
abnormal increases in heart rate (HR) and low peak O, pulse due to limits in the
normal increase in systolic volume (SV).’

Recent studies, however, have described new potential contributory
ventilatory mechanism to dyspnea and exercise limitation in PAH. Reduction in
inspiratory capacity (IC) during exercise was observed in around 60% of such
patients and was associated with dyspnea®® and exercise limitation.® IC
decrement is a well-established finding indicating dynamic hyperinflation (DH) in

1011 gince

patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
inspiratory muscle pressure did not change in IC maneuvers*® and total lung
capacity (TLC) remains constant during exercise.”®> DH leads to inspiratory
volume constraint during incremental exercise until a limit at which dyspnea
becomes intolerable and exercise is interrupted.’* However, impaired
respiratory muscle function has been described in patients with pulmonary
hypertension demonstrating contradictory  association  with  exercise
capacity.*° In addition, respiratory muscle weakness and/or exercise induced

fatigue could affect lung volume measurements,*”*®° |eading to a reduction in

IC not due to an increase in end expiratory lung volume (EELV) but rather to a
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decrease in TLC. In this scenario, an exercise induced reduction in IC would not
represent a true DH.

We aimed to evaluate, therefore, the behavior of respiratory muscle
pressure before and after maximal exercise in patients with PAH and its
association with serial measurements of IC. We also aimed to study the putative
contribution of respiratory muscle pressure and IC to exercise dyspnea and

capacity.

Methods
Study Design

Single center, cross-sectional study where subjects were consecutively
recruited. All experimental measurements were completed over two visits. Visit
1: Clinical (including modified Medical Research Council [MMRC] Dyspnea
scale and World Health Organization [WHOQO)] functional class), anthropometric
and resting lung function measurements; Visit 2: CPET with serial
measurements of IC during exercise and maximal respiratory pressure
measured before and after exercise. Six minute walk test, Doppler
echocardiography and right heart catheterization parameters were obtained
only for PAH patients from their regular assistance at our institution.
The study was approved by Institutional Ethics Committee (Comité de Etica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre; N° 14-0187) according national research

regulatory laws and all subjects gave written informed consent.
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Participants

Patients were recruited from a specialized clinic in the management of
pulmonary hypertension of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre. PAH was
defined as a mean pulmonary artery pressure >25 mmHg at rest with a
pulmonary capillary wedge pressure <15 mmHg and a pulmonary vascular
resistance >3 Wood units.”® They were classified in different subcategories of
pulmonary hypertension Group 1 according to international guidelines®* by
experienced physicians. Only patients with stable condition and no change in
their therapy over the last 3 months were eligible. Exclusion criteria were as
follow: 1) Neurologic, muscular or other disorder that could impact exercise
capacity; 2) left ventricular ejection fraction (LVEF) <40% or known ischemic
coronary disease; 4) Obstructive lung disease (forced expiratory volume in 1 s
[FEV,]/forced vital capacity [FVC] < 0.7); 5) interstitial lung disease on CT scan;
5) Body mass index >35.0 kg/m?; or 6) type 2 diabetes mellitus receiving insulin
therapy. Twelve healthy sedentary subjects individually matched for age, sex,

weight and height were recruited from the community as controls.

Procedures

Resting lung function tests

Spirometric tests were performed using a calibrated pneumotachograph
(Eric Jaeger®, GmbH, Woierzburg, Germany). Only patients performed
spirometry before and 15 min after inhalation of salbutamol 400 ug via metered-
dose inhaler. A positive bronchodilator response was defined as an increment
of, at least, 12% and 200 mL compared with baseline values.?? Constant

volume whole body plethysmography and single breath lung diffusion capacity
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for carbon monoxide (DLco) were performed using automated testing
equipment (Eric Jaeger®, GmbH). Recommended standards and reference

values were based on previous publications.?*?42°

Maximal respiratory pressure measurements

Maximal inspiratory mouth pressure (PImax; measured from the residual
volume) and expiratory mouth pressure (PEmax; assessed from the total lung
capacity) were measured in this order according previous recommendations?
before and between 2-8 minute of maximal CPET recovery with the subjects
sitting upright and breathing through a flanged mouthpiece inside the lips (MVD-
500®, Microhard System, Globalmed, Porto Alegre, Brazil). PImax and PEmax
at each moment were determined from the best of, at least, three reproducible
maneuvers (varying <10%) with 30s intervals. If the best value was the last one,

additional(s) maneuver(s) was (were) performed.

Cardiopulmonary exercise test

Standard metabolic and ventilatory responses to exercise were
measured breath-by-breath using a calibrated, computer-based system
OxyconPro® (Eric Jaeger®, GmbH) and an electrically braked cycle ergometer
(ER-900™, Ergoline, Jaeger, Wiirzburg, Germany). Step increments of 5-10
W/min according clinical judgment until symptom-limited tolerance were
performed with pedaling frequency around 60 rpm. IC was measured at the end
of a steady-state resting baseline and during exercise with OxyconPro® System.
Subjects received the following instruction after, at least, four stable tidal

breaths: "at the end of the next normal breath out, take a deep breath all the
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way in". The greater value was recorded when at least two reproducible efforts
were achieved (i.e., within 10% of the largest acceptable value).'® Any reduction
in rest-to-peak IC was considered indicative of dynamic hyperinflation.®?
Subjects rated shortness of breath and leg effort every 2 minutes using
the 10-point Borg scale. Oxyhemoglobin saturation (SpO,;) was measured
continuously by pulse oximetry (NPB-195'®; Nellcor Puritan Bennett Inc,
Pleasanton, CA, USA). Maximum voluntary ventilation (MVV) was estimated as

37.5 x FEV; measured immediately before CPET. ?®

Statistical analysis

Variables are presented as meanzSD, unless otherwise specified.
Unpaired t tests were used to assess differences in parameters between
groups. One way Analysis of Variance (ANOVA) was used when more than two
groups were compared. A chi-square test was used to compare categorical
variables. The Fisher's exact test was used when one or more cells had an
expected frequency of five or less.

Comparisons between the PAH group as a whole and the control group,
and between PAH patients with and without IC reduction during exercise were
performed at rest and after exercise using repeated measures two-way ANOVA.
Pearson or Spearman's rank correlation coefficients assessed linear association
according variable distributions evaluated by Shapiro-Wilk test. Statistical
procedures were carried out using SPSS Version 18.0 (PASW Statistics for
Windows, Chicago, USA). Differences were considered significant when the p-

value of a type | error was <0.05.
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Results

Of the 27 evaluated patients with Group 1 PAH, 9 were classified as
idiopathic, 5 associated with collagen disease (3 scleroderma, 2 systemic lupus
erythematous), 6 related to HIV infection, 6 secondary to atrial septal defect
(ASD) and 1 due to portal hypertension with associated ASD. This sample size
was sufficient to provide an 80% power to detect a significant almost moderate
association (r=0.47) between changes in IC and respiratory muscle strength
during exercise. All patients were prescribed PAH-specific pharmacotherapy
according to specific guideline.?® Sixteen patients were in monotherapy
(sildenafil or tadalafil) and 8 were in combination therapy (sildenafil and
bosentan). Three patients were awaiting treatment from the health department.
PAH-specific pharmacotherapy is summarized in table 3.

Patients had lower values of FEV; and FVC, although a similar
FEV1/FVC ratio. Three of 27 patients (11%) presented significant variation in
spirometric variables. As expected, PAH participants showed higher dyspnea
scores and oxyhemoglobin desaturation and lower aerobic capacity. The clinical
and functional characteristics of the studied subjects, as well as, PAH-specific

therapy are shown in Tables 1, 2 and 3.
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Table 1. Anthropometric, clinical and resting functional parameters in pulmonary
arterial hypertension (PAH) patients and in healthy controls.

Variables PAH Patients Controls
Female/Male 21/6 7/5
Age, yr 42.1+14.2 37.5+£10.7
BMI, Kg/m? 24.3+3.8 25.1+2.8

mMMRC
0/1/2/3/4 class, n 3/6/15/2/1 12/0/0/0/0*

WHO FC
1/2/3/4 class, n 13/12/1/1 12/0/0/0*

Cardiac Catheterization
Mean PAP, mmHg 52+16
PVR, Woods 10.4+8.1 ---
CPWP, mmHg 915
CO, L/min 4.6x£1.7 ---

Doppler echocardiography

Systolic PAP, mmHg 93190
LVEF, % 69+11 -
Resting Lung Function
FEV4, L (% pred) 2.54+0.74 (91+17) 3.34+0.89* (98+10)
FVC,L (% pred) 3.09+0.89 (92+16) 4.28+1.38* (103+12)*
FEV1/FVC, % 82+10 7916
IC, L (% pred) 2.26+0.53 (95+19) 2.78+0.91* (100+19)
IC/TLC 0.45+0.09
TLC, L (% pred) 5.08 +1.16 (93+19)
FRC, L (% pred) 2.91 +0.60 (110+23)
RV, L (% pred) 2.07+0.53(107+59)

DLco, mL/min/mmHg (%pred) 13.84£5.6 (52+17) -

Values are meanszSD or median (25-75 IQR). Definition of abbreviations: BMI=body mass index;
mMRC=modified Medical Research Council Dyspnea Scale; WHO FC=World Health Organization
functional class; PAP=pulmonary artery pressure; PVR=pulmonary vascular resistance;
CPWP=capillary pulmonary wedge pressure; CO=cardiac output; LFEF=left ventricle ejection fraction;
FEV,=forced expiratory volume in 1 second; pred=predicted; IC=inspiratory capacity; FVC=forced vital
capacity; TLC=total lung capacity; RV=residual volume; DLo=diffusing capacity of the lung for carbon
monoxide. *P<0.05
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Table 2. Responses to exercise testing in pulmonary arterial hypertension (PAH)

patients and in controls.

Variables PAH Patients Controls
6-MWT

Distance, m (% pred) 432.2+116.2 (75x20)

Rest SpO,, % 96+2
EndSpO,, % 90+7

End Dyspnea, Borgscale 6.65+3.36

End Leg Effort, Borg scale 6.91+3.13

Peak CPET

VO,, ml/min (% pred) 874.3+333 (58+19) 1851.3+634.5* (98+14)*
Work, watts 50+23.4 142.5+52.6*
VO,/Work slope, ml/min/watts 7.68+2.75 9.58+1.6*
VCO, ml/min 1013.8+369.3 2472.8+929.1*
HR, bpm (% pred) 138424 (79+13) 168+17 (92+7)"
Vg, L/min 50.8+17.4 71.9+31.4"
VT, L 1.48+0.41 2.11+0.83*
VTI/IC, % 67.7+10.4 68.1+6.7
BR, breathes/min 37+8 3519
Ve/MVVe, % 55.6+17.5 57+16.7
Ve/VCO; slope, L/L 53.3+15.1 26.7+5.3*
IC, L (% pred) 2.20+0.55 (93+17) 3.09+£1.17* (110£22)
AIC, L -0.06+0.29 0.31+0.39
SpO,, % 91+8 96+2*
Dyspnea, Borg units 7 (0-10) 3.5 (0-9)*
Leg Effort, Borg units 9 (1-10) 4 (3-10)

Values are means+SD or median (range).

Definition of abbreviations: 6-MWT=six minute walk test; CPET=cardiopulmonary exercise
test; VO,=oxygen uptake; VCO,=carbon dioxide output; HR=heart rate; VE=minute
ventilation; VT=tidal volume; BR=breathing rate; MVVe=estimated maximum voluntary
ventilation (FEV,*37.5); IC=inspiratory capacity; A=change from rest; SpO,=oxygen
saturation by pulse oximetry.

*p<0.05 1p=0.07 Fp=0.09
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Table 3. Vasodilator therapy in pulmonary arterial hypertension (PAH) patients.

Therapy Total Idiopathic HIV ~ Congenital Collagen Portal
n=27 n=9 n=6 heart disease hypertension
disease n=5 n=1
n=6

Monotherapy 16 - - - - -
Sildenafil 14 2 6 3 2 1
Tadalafil 2 0 0 0 2 0

Dual therapy 8
Sildenafil and 8 6 0 1 1 0
bosentan

None 3 1 0 2 0 0

Definition of abbreviation: HIV: Human Immunodeficiency Virus.

Plmax was significantly lower in PAH patients compared to controls (P<0.01).
Nevertheless, post exercise variation from rest (APImax) was similar between groups
(Figure 1, panel A). PEmax was also significantly lower in PAH patients compared to
controls (P<0.01). But post exercise change from rest (APEmax) tended to be
different between groups (p=0.07; Figure 1, Panel B). There was no difference in
respiratory pressure measurements (pre, post or change during exercise) comparing

PAH patients according etiology.
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Figure 1. Maximal inspiratory pressure (PImax) (Panel A) and maximal expiratory pressure
(PEmax) (Panel B) pre and post exercise comparing pulmonary arterial hypertension (PAH)
patients and healthy controls.

*P<0.05 intra group comparison (post vs pre exercise)

Patients presented different rest-to-peak changes in IC (AIC) compared to
controls, and lower absolute values measured at each moment (Table 2 and Figure

2).
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Figure 2. Inspiratory capacity measurements at rest and peak exercise comparing
pulmonary arterial hypertension (PAH) patients and healthy controls.
* P<0.05 comparing rest-to-peak change between groups

Correlations analysis in PAH patients

There was no association between IC and PImax or PEmax (considering pre,
post exercise or A values).

The rest-to-peak difference in Borg ratings of dyspnea was significantly
associated only with rest IC (r=-0.418, p=0.03; Figure 3) and marginally with rest
IC/TLC (r=-376; p=0.07). Similarly, mMRC scale and WHO functional class were
inversely related to rest IC (-0.554; p<0.01 and -0.339; p=0.04, respectively).

Dyspnea intensity during exercise did not correlate with any of the other

baseline pulmonary function variables, respiratory pressure variables or with any of
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the cardiovascular variables obtained during right heart catheterization or Doppler

echocardiography.
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Figure 3. Relationship between dyspnea at peak exercise and rest inspiratory capacity in
pulmonary arterial hypertension (PAH) patients.

Similarly, no association was observed between peak aerobic capacity (peak
WO, expressed as % of predicted; peakwO2% pred) and IC, PImax pre, post
exercise or A values. PEmax pre and post exercise was also not related to peak
aerobic capacity. However, APEmax was negatively related with peakw02% pred
(r=-0.426; p=0.03; Figure 4). It means that, the greater is the reduction in PEmax the

greater is the peak aerobic capacity.
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Figure 4. Relationship between peak aerobic capacity (peakW02% pred) and maximal
expiratory pressure (PEmax) change with exercise in pulmonary arterial hypertension (PAH)
patients.

Contrasting PAH patients with and without IC reduction

Seventeen of 27 patients (63%) exhibited reduction in IC during exercise,
while 11/26 (42%) and 21/26 (81%) presented reduction in PImax and PEmax post
exercise, respectively. Characteristics of the two groups with and without IC reduction
during exercise are compared in Table 4 and 5. Patients with IC reduction exhibited
higher BMI and D,CO and lower systolic pulmonary artery pressure measured by
Doppler echocardiography. The responses to exercise testing in both patients groups
were similar, except for lower Vg/MVVe % at peak exercise in the group without IC

reduction.
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Table 4. Anthropometric, clinical and resting functional parameters in pulmonary
arterial hypertension (PAH) patients with and without reduction of inspiratory capacity.

Variables PAH Patients PAH Patients
without IC reduction with IC reduction
Female/Male 9/1 14/3
Age, yr 40.2+13.7 43.3+14.8
BMI, Kg/m? 22.4+1.9 25.5+4.2*
mMRC
0/1/2/3/4 class, n 0/2/6/2/0 3/4/9/0/1
WHO FC
1/2/3/4 class, n 5/4/0/1 8/8/1/0
Cardiac Catheterization
Mean PAP, mmHg 55.8+16.4 50.1+16.4
PVR, Woods 13.6+11.9 8.6+3.8
CPWP, mmHg 10.848.1 8.8+4.2
CO, L/min 4.1+1.6 4.9+1.8
Doppler echocardiography
Systolic PAP, mmHg 92 +43 69123t
LVEF, % 67112 7011

Resting Lung Function
FEV1, L (% pred)
FVC,L (% pred)

2.65+0.83 (94+17)
3.11+1.21 (92+16)

2.44+0.67 (86x13)
3.08+0.73 (103%12)

FEV./FVC, % 80+6 7916
IC, L (% pred) 2.00+0.55 (87+15) 2.41+0.48 (100£20)
IC/TLC 0.41+0.10 0.48+0.07

TLC, L (% pred)
FRC, L (% pred)
RV, L (% pred)

5.09+1.33 (100+21)
2.96+0.83 (114+30)
1.99+0.51 (131+38) 2.13+0.53(134+26)

6.145.1 (4822) 13.4%5.7* (54+14)

Values are meanst SD. Definition of abbreviations: BMI=body mass index; mMRC=modified
Medical Research Council Dyspnea Scale; WHO FC=World Health Organization functional
class; PAP=pulmonary artery pressure; PVR=pulmonary vascular resistance; CPWP=capillary
pulmonary wedge pressure; CO=cardiac output; LFEF=left ventricle ejection fraction;
FEV,=forced expiratory volume in 1 second; pred=predicted; IC= inspiratory capacity;
FVC=forced vital capacity; TLC=total lung capacity; RV=residual volume; DLco=diffusing
capacity of the lung for carbon monoxide. *P<0.05 1p=0.08

5.09+0.98 (94+15)
2.86+0.35 (107+14)

DLco, mL/min/mmHg (%pred)
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Table 5. Responses to exercise testing in pulmonary arterial hypertension (PAH)
patients with and without reduction of inspiratory capacity.

Variables PAH Patients PAH Patients

without IC reduction with IC reduction
n=10 n=17

6-MWT

Distance, m (% pred) 394+122 (67+20) 455+111 (80+19)

Rest SpO,, % 97+1 9612

EndSpO,, % 91+5 8918

Peak CPET

VO,, ml/min (% pred) 832+359 (56+19) 899+327 (59+20)

Work, watts 46129 53120

VO,/Work slope, ml/min/watts 7.28+£3.16 7.93+2.56

VCO,, ml/min 915+389 1072+356

HR, bpm (% pred) 134+15 (75+11) 141429 (79+15)

Vg, L/min 44+13 55+19

VT, L 1.39+0.56 1.46+0.48

VTI/IC, % 62+15 68120

BR, breathes/min 338 3917

Ve/IMVWVe, % 47+15 61+£17*

Ve/VCOs; slope, L/L 53+18 54+14

IC, L (% pred) 2.26+0.52 (99+14) 2.17+0.51 (89+18)

AIC, L 0.26+0.20 -0.25+0.13*

SpO,, % 91+7 90+9

Dyspnea, Borg units 7.5£3.3 6.2+3.4

Leg Effort, Borg units 7.5+£3.3 6.8+3.1

Values are means (SD) or median (range).

Definition of abbreviations: 6-MWT=six minute walk test; CPET=cardiopulmonary exercise
test; VO,=oxygen uptake; VCO,=carbon dioxide output; HR=heart rate; VE=minute
ventilation; VT= tidal volume; BR=breathing rate; MVVe=estimated maximum voluntary
ventilation (FEV;*37.5); IC=inspiratory capacity; A=change from rest; SpO,=oxygen
saturation by pulse oximetry.

*p<0.05
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Comparing those with and without IC reduction, there was no difference in the
proportion of patients presenting inspiratory (41 vs 44%) or expiratory (76 vs 89%)
pressure reduction with exercise, respectively. In the same way, no difference in both
inspiratory and expiratory respiratory pressure change with exercise was observed

comparing these subgroups (Figure 5).
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Figure 5. Maximal inspiratory (PImax, Panel A) and expiratory pressure (PEmax,
Panel B) before and after exercise in pulmonary arterial hypertension (PAH) patients
with and without inspiratory capacity (IC) reduction during exercise.

*P<0.05 intra group comparison (post vs pre exercise)
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Discussion

The present study corroborates previous works®® showing that around 60% of
PAH patients exhibits IC reduction during exercise. The main and novel finding of the
present study was that, despite PAH patients present significant respiratory muscle
weakness compared to healthy subjects as previously described,>*® no association
was found between exercise induced changes in IC vs changes in respiratory muscle
strength. In addition, no significant difference in pre, post and/or change with
exercise in respiratory muscle pressure was observed comparing patients with and
without IC reduction. We can infer, therefore, that any reduction in IC during exercise
observed in PAH patients could not be attributed to dysfunction of inspiratory muscle
function and may indicate a true DH, i.e. an increase in EELV.

Findings suggestive of peripheral airway obstruction have been described in

H3 and were related to the severity of the disease.®® It is

patients with PA
speculated that pulmonary vasculature may affect the peripheral airways by
mechanical encroachment of dilated vessels or by mediators of increased smooth
muscle tone or proliferation.®* Less well demonstrated is the potential contribution
of bronchial circulation that also supplies blood flow to the mucosa of the airways.3*
Congestion of the bronchial circulation due to high cardiac filling pressure (1/3 of flow

through this circulation returns to the right side of the heart)®

may lead to thickened
bronchial mucosa and submucosa resulting in airway obstruction.*”*® Finally, it was
previously demonstrated in necropsy of PAH patients the presence of narrowed small
airways with thickened wall by infiltration of inflammatory cells (mainly lymphocytes
and less importantly plasma cells and polymorphonuclear leukocytes).*°

Extrapolated from COPD literature, it has been long recognized that

parameters of lung hyperinflation, mainly DH, are strongly correlated with ratings of
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dyspnea.*® More recently, progressive reduction in resting IC in relation to severity of
COPD, has been associated with increased exercise dyspnea attributed to
constraints on tidal volume (V1) expansion.*® Actually, the only parameter associated
with exertional dyspnea in the present study was resting IC, indicating that a lower
ceiling to expand VT since the start of exercise represents an important mechanism
that aggravates dyspnea in these patients. Accordingly, IC at rest (but not DH) was
previously identified as an independent predictor of survival in PAH even after
adjustment for pulmonary vascular resistance, WHO class, six minute walk distance
and peak oxygen uptake.*

The effects of lung hyperinflation parameters on exercise performance is
contradictory in PAH, with some authors showing association with maximal exercise

%42 while other did not.® Our data did not show any association between lung

capacity
hyperinflation parameters and exercise capacity. Actually, the only variable related to
peak aerobic capacity was the magnitude of PEmax reduction with exercise.
Expiratory muscle contraction during expiration is a nonspecific response of the
respiratory system to the increased respiratory stimulus.*® Data in COPD patients
suggest that abdominal muscle recruitment during expiration allows preservation of
diaphragm muscle fiber length and the force generating ability of the diaphragm at
the onset of inspiratory muscle contraction, despite lung hyperinflation.** We
speculate, accordingly, that patients with greater recruitment of abdominal muscles
would benefit themselves from these mechanisms and achieve a greater exercise
performance. However, in a scenario of lower expiratory muscle strength compared
to heath a greater expiratory muscle fatigue would develop.

Previous works studied only patients with idiopathic®® or heritable PAH.2 We

included other categories of Group 1 PH that could affect muscle function such as
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collagen disease®“*®*’ or HIV infection®® (in total 11/27; 41% of the sample).
Nevertheless, it would represent a problem to our inferences if respiratory muscle
function was associated with IC variation during exercise. We consider, however, that
it reinforces our findings since even including patients with potential additional
contributory mechanisms to respiratory muscle dysfunction, no association between
aforementioned variables was observed.

In summary, a significant proportion of PAH patients presented IC reduction
during exercise. Since no associations between IC and respiratory muscle strength
changes with exercise were observed, we conclude that a true lung hyperinflation
developed in these patients. Considering this, the only parameter associated with the
magnitude of exercise dyspnea was the starting point of lung hyperinflation, i.e. rest
IC. On the other hand, only the magnitude of expiratory muscle strength reduction

after exercise was related to peak aerobic capacity.
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6. CONCLUSOES

e Uma proporcéo significativa de pacientes com hipertensao arterial pulmonar

apresentou reducao da capacidade inspiratGria durante o exercicio.

e A forca muscular respiratéria foi significativamente menor em pacientes com

hipertensao arterial pulmonar em comparagao aos controles.

e Nao foram observadas associacbes entre a reducdo da capacidade
inspiratéria e as alteracdes de forca muscular inspiratéria com o exercicio,

sugerindo que ocorra hiperinsuflacéo pulmonar dindmica verdadeira.

e As Unicas variaveis relacionadas a dispneia induzida pelo exercicio e a
capacidade aerdbia em pacientes com hipertensédo arterial pulmonar foram,
respectivamente, a capacidade inspiratéria no repouso e a magnitude da

reducdo da pressao expiratoria maxima apds o exercicio.
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CONSIDERACOES FINAIS
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7. CONSIDERACOES FINAIS

A reducdo da capacidade de exercicio nos pacientes com hipertenséo arterial
pulmonar é frequente e é associada a um pior progndéstico. Muito embora se estude
a fisiopatologia por tras deste processo ha varias décadas, ainda persistem duvidas
sobre os mecanismos que geram a dispneia. As alteracdes hemodinamicas na
circulagdo pulmonar e nas cavidades cardiacas a montante tém sido a tdnica do
tratamento. Embora as terapias alvo-especificas tenham impacto positivo sobre
diversos desfechos, incluindo os sintomas e a tolerancia aos esfor¢cos, hd um
significativo grupo de pacientes que nao atingem melhora plena, levando a impacto

negativo na qualidade de vida.

A comprovacdo de que pacientes com hipertensdo arterial pulmonar
apresentem fendmenos de limitacdo ao fluxo aéreo e como consequéncia
hiperinsuflacdo dindmica abre a possibilidade de novas estratégias terapéuticas.
Broncodilatadores e reabilitacdo pulmonar, como na doenca pulmonar obstrutiva
cronica, sdo tratamentos Obvios para serem utilizados, mas que devem ter seu
beneficio e seguranca comprovados em ensaios clinicos bem delineados. Da
mesma forca, a demonstracdo de que os musculos respiratorios sdo ineficientes
permite que se desenvolvam novas abordagens fisioterapicas e eventualmente

medicamentosas para reverter esta disfuncao miopatica.

Enfim, o pleno entendimento dos mecanismos subjacentes do principal
sintoma da hipertensdo arterial pulmonar, que é a dispneia, pode ser uma chave

para 0 sucesso no manejo destes pacientes.
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