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1. INTRODUCAO

A hipertenséo arterial pulmonar (HAP) é caracterizada por anomalias nas artérias
pulmonares (proliferacdo anormal do musculo liso e células endoteliais), que resulta em
aumento da resisténcia vascular pulmonar e, finalmente, por insuficiéncia ventricular
direita'. E definida por pressdo média na arterial pulmonar (MPAP) = 20 mmHg em
repouso, associado a pressao de oclusédo da artéria pulmonar (£ 15mmHg) e aumento na
resisténcia vascular pulmonar (RVP) (= 2 UW) por meio de avaliagdo hemodinamica
invasiva, conforme atualizacdo das Diretrizes para tratamento e diagnéstico da HP de
20224,

A HAP pode apresentar sintomas inespecificos, como fadiga generalizada, dispneia,
limitacdo nas atividades diarias e no exercicio'. A origem da intolerancia ao exercicio e a
ocorréncia de dispneia sdo classicamente atribuidas a anormalidades no transporte de
oxigénio pela incapacidade de aumentar o débito cardiaco, com alteracdes nas trocas
gasosas e ventilatérias em consequéncia®. As alteracdes na mecanica ventilatéria sdo
descritas recentemente, mas a importancia relativa delas ainda é motivo de debate®.

Os broncodilatadores inalatérios sdo a base da terapia em pacientes com limitacéo
cronica ao fluxo aéreo®. Considerando que a mecanica ventilatéria alterada observada
durante o exercicio na HAP pode estar relacionada com algum grau de limitacdo
expiratoria, os broncodilatadores poderiam demonstrar algum beneficio no manejo da

dispneia nesses pacientes.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 — Definicao e epidemiologia

A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) é uma condicdo hemodindmica com
acometimento da vasculatura pulmonar e como consequéncia, das camaras cardiacas
direitas®.

A HAP é definida por pressdo média na arterial pulmonar (mPAP) = 20 mmHg em
repouso, como ja citado anteriormente, isso € corroborado com estudos que avaliam o
limite superior da pressdo da artéria pulmonar (PAP) normal em individuos saudaveis®. E
essencial associar a pressdo de oclusdo da artéria pulmonar e aumento na resisténcia
vascular pulmonar (RVP) na definicdo de hipertensao pulmonar (HP) pré-capilar, a fim de
diferenciar a PAP elevada causada por doenca cardiaca esquerda. As diretrizes
recomendam o limiar para HP pré-capilar da pressdo de oclusdo da artéria pulmonar (<
15mmHg) e com com base nos dados disponiveis, o limite superior da resisténcia vascular
pulmonar (RVP) normal e o limiar mais baixo de relevancia prognostica é de 2 unidades
Wood (UW)*.

Embora as definicbes da HAP sejam baseadas na avaliacdo hemodinamica, por
cateterismo cardiaco direito, o diagnostico final e a classificacdo devem refletir todo o
contexto clinico do individuo e considerar os resultados de todas as investigacoes.
Pacientes com HAP s&o caracterizados hemodinamicamente por HP pré-capilar na
auséncia de outras causas de HP pré-capilar, como hipertensdo tromboembdlica cronica
(HPTEC) e HP associada a outras doencas pulmonares®.

A HAP apresenta uma baixa prevaléncia sendo considerada uma doenca rara,
embora a média de idade dos pacientes com HAP idiopatica no primeiro registro criado em
1981 (US NIH Registry) tenha sido de 36 £ 15 anos, houve um aumento da idade nos
Registros Americano e Europeu atuais, resultando em uma meédia de idade no diagndéstico

entre 50 £ 14 e 65 + 15 anos respectivamente. No Brasil, conforme registro InCor-USP, que
13



estudou caracteristicas de pacientes com HP em centros de referéncia de Sdo Paulo®,
mostrou ser semelhante ao registo do NIH.2 Uma possivel explicacédo para a mudanca de
perfil nos paises desenvolvidos pode ser o aumento da conscientizacdo sobre HAP e a
disponibilidade de terapias mais eficazes.® Acredita-se que afeta predominantemente
individuos do sexo feminino, isso é atualmente verdade para hipertensao arterial pulmonar
hereditaria (HAPH), que afeta duas vezes mais mulheres comparadas aos homens®.

Na maioria dos registros de HAP, a HAP idiopatica (HAPI) foi o subtipo mais comum
(50-60% de todos os casos), seguida pela HAP associada a doenca do tecido conjuntivo,
doenca cardiaca congénita e hipertensao portal®.

Em geral, a sobrevida melhora conforme mais opcdes de tratamentos sao
oferecidas. Dados do REVEAL (Registry to Evaluate Early and Long-Term PAH Disease
Management) dos EUA, sugerem que a sobrevida média atual é de 7 anos para pacientes
com HAP comparado com mediana de 2,8 anos para pacientes com HAP

idiopatica/hereditaria avaliados pelo Registro do NIH, 1991.3

2.2 — Classificagéao

A classificacdo clinica da HP conforme as Diretrizes da European Society of
Cardiology (ESC) /European Respiratory Society (ERS) 2022, categoriza as condi¢fes
clinicas associadas a HP, com base em mecanismos fisiopatoldgicos semelhantes,
apresentacdo clinica, caracteristicas hemodinamicas e manejo terapéutico (Quadro 1)*
Embora a nossa amostra tenha sido incluida com a classificagdo antiga, os critérios de

incluséo nao teriam sido diferentes utilizando a nova classificacao.

Quadro 1. Classificagcdo clinica da Hipertensdo Pulmonar. Adaptado de Humbert et al.,

20224,
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Abreviaturas: HP = hipertensdo pulmonar, HIV = virus da imunodeficiéncia humana.

2.3 Caracteristicas clinicas
Os sintomas da HAP sé&o inespecificos e estdo relacionados a disfuncéo progressiva do

VD (ventriculo direito) como consequéncia da vasculopatia pulmonar progressiva (Figura

15



1). Os sintomas apresentados pelos individuos com HAP podem ser modificados por

doencas associadas & doenca, bem como por outras comorbidades®.

Os sintomas clinicos princiaisl sdo a dispneia e a intolerancia ao exercicio, que séao e

progressivos, comprometendo a qualidade de vida dos pacientes com HP. Apesar dos

grandes avancos terapéuticos dos Ultimos anos, esses sintomas continuam sendo

limitantes atualmente. Outros sintomas comuns estdo relacionados aos estagios e a

gravidade da doenca, como dispneia ao inclinar-se para frente, palpitacdes, hemoptise,

distensdo abdominal induzida por exercicio e nauseas. Nos estagios mais avancados,

sintomas podem acontecer devido a dilatacdo da artéria pulmonar, como dor toracica ao

esforco, disfonia, tosse e infeccdes do sistema respiratério inferior?.

Figura 1. Fisiopatologia da HAP. Adaptado de Humbert et al., 2022*.
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2.4 — Mecanismos de intolerancia ao exercicio

A HAP é caracterizada pela destruicdo e obstrugdo das arteriolas pulmonares,

inflamacdo e remodelamento vascular, incluindo disfungdo endotelial, que levam ao
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aumento da resisténcia arterial pulmonar e elevacdo da pressao arterial pulmonar®. Como
consequéncia, a maioria dos pacientes apresenta reducdo na tolerancia ao exercicio,
sendo dispneia e fadiga os sintomas principais®. Pacientes com HAP apresentam sintomas
precocemente durante o exercicio, 0s quais podem surgir durante atividades leves. Além
da dispneia durante o exercicio, outras manifestacbes como pré-sincope, sincope e dor
toracica podem ocorrer, 0 que muitas vezes pode restringir o exercicio e a atividade fisica®.

No entanto, a distensibilidade comprometida da vasculatura pulmonar resulta em um
aumento da pés-carga, pois prejudica o fluxo de saida do ventriculo direito. Esse efeito é
ainda mais acentuado pela sobrecarga do ventriculo direito, que causa um desvio para a
esquerda no septo interventricular, prejudicando o enchimento ventricular esquerdo. A
morfologia cardiaca descompensada, limitacdo do débito cardiaco e do volume sistdlico
tém implicacdes funcionais e prognosticas na HP, ja que a insuficiéncia do volume sistolico
se torna mais um mecanismo de intolerancia ao exercicio. As demandas metabolicas dos
musculos periféricos ativos requerem aumentos proporcionais do débito cardiaco, que, por
sua vez, depende diretamente de mudancas na frequéncia cardiaca em um grau muito
maior. Uma resposta atenuada do débito cardiaco durante o exercicio, que depende
fortemente do aumento da frequéncia cardiaca, tem varias consequéncias, incluindo uma
capacidade aerdbica reduzida (VO, de pico baixo) e mudanca precoce para metabolismo
anaerébico®’. Em individuos saudaveis durante o exercicio, a ventilagdo aumenta,

engquanto a relacdo entre o espaco morto funcional e o volume corrente (VT) diminui,
levando a um pareamento V/Q mais eficiente. Na HAP, o aumento da ventilacdo é
acompanhado por uma incapacidade de dilatar e recrutar os leitos capilares pulmonares.

Essa perfusdo ineficiente leva a um aumento da relacdo V/Q e aumento funcional da fracéo

espaco morto funcional/volume corrente, que compromete a eficiéncia das trocas gasosas.

7

O padrao respiratério durante o exercicio geralmente é mais rapido e superficial em
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pacientes com HAP, além de aumento da quimiossensibilidade também contribui para a
hiperventilacdo na HAP®,

A hipoxemia ao esfor¢co também € um achado comum durante o exercicio, que pode

estar relacionada a heterogeneidade ventilacdo-perfusdo (V/Q). A resposta ventilatéria &
atividade fisica € aumentada, em parte resultante de uma perfusdo reduzida de unidades
alveolares adequadamente ventiladas®.

Classicamente, intolerancia ao exercicio ocorre em consequéncia de algumas
anomalias fisiopatologicas na HP, como a obstrucdo vascular pulmonar em conjunto com o
aumento da PAP média e RVP, com reducéo do leito capilar pulmonar e recrutamento dao
origem a trés anomalias fisiopatoldgicas: desequilibrio da relacdo ventilacao/perfuséao,
anomalias das trocas gasosas pulmonares e aumento da pés-carga do ventriculo direito
com reducdo do enchimento do ventriculo esquerdo!®. Essas anomalias podem ser

observadas durante o teste de exercicio cardiopulmonar em paciente com HP (Figura 2).
Figura 2. Esquema sobre a Fisiopatologia que leva a dispneia e intolerancia ao exercicio

em pacientes com hipertensdo pulmonar. Adaptado de Vallerand, J. R.; Weatherald, J.;

Laveneziana, P. Clinics in Chest Medicine, 2019°2.
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Intolerdncia ao exercicio

Resumidamente, a obstrucdo vascular pulmonar prejudica o débito cardiaco e

aumenta a relacdo (V/Q), podendo resultar em hipoxemia devido a um shunt da direita para
a esquerda por meio de um forame oval patente. Isso pode levar a uma ventilagéo
ineficiente, com um padréo ventilatério rapido e superficial, altos valores de VE/ VCO, e
baixo PetCO,. Além disso, as limitagcbes cardiacas e as anormalidades musculares
periféricas podem causar acidose latica precoce e aumento do VCO,, que estimulam ainda
mais a ventilagéo excessiva®

Entretanto, o débito cardiaco prejudicado, a troca gasosa anormal e 0 a ventilagdo
excessiva para a demanda metabdlica ndo parecem ser as uUnicas explicacbes para o
complexo sintoma neurofisiolégico e neuropsicoldgico da dispneia, havendo contribuicbes

significativas resultantes de anormalidades da mecanica respiratéria®’
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Além dos determinantes cardiovasculares limitantes do exercicio fisico,
anormalidades da mecéanica ventilatéria podem contribuir e agravar a dispneia durante o
exercicio nesses pacientes®. Embora a ventilacdo de pico e a reserva ventilatoria
geralmente sejam normais em pacientes com doencas vasculares pulmonares, a demanda
ventilatoria para uma determinada carga de trabalho é significativamente maior em
pacientes com HAP (Figura 3, painel A) contribuindo para o aumento da percepcéo de
dispneia para uma mesma carga de trabalho (componente quantitativo) (Figura 3, painel
B). No entanto, esta cada vez mais claro que muitos pacientes apresentam anormalidades

10,11,12
, O

na mecanica ventilatéria que podem contribuir para a dispneia durante o exercicio
que fica manifesto pela ainda excessiva dispneia observada em pacientes com HAP em

relacdo a controles saudaveis mesmo em isoventilacdo (componente qualitativo) (Figura 3,

painel C)
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Figura 3. Equivalente ventilatorio para o dioxido de carbono (VE/VCO,) e sensacdo de
dispneia expressa em fungdo do incremento da taxa de trabalho em pacientes com
hipertenséo arterial pulmonar (HAP) e controles pareados (painéis A-B). O painel C exibe
dispneia para uma dada ventilagdo em cada grupo. Adaptado Dorneles, R. G. et al.,

Respiratory Physiology & Neurobiology, 2019*2.

Dados séo apresentados como valores médios + SE.
*p<0,05 para HAP versus controles em cada momento.

Alguns estudos descreveram padrao ventilatério restritivo na HAP*?, enquanto outros

observaram limitacdo do fluxo aéreo periférico e hiperinsuflagdo pulmonar em repouso
20



quando comparados a individuos controle, evidenciados por reducdes no fluxo expiratorio
maximo e aumento no volume residual, contribuindo para uma maior capacidade pulmonar
total®’°. Como consequéncia, tem sido demonstrado que uma proporcdo substancial de
pacientes com HAP (em torno de 50-60%) apresentam reducdes progressivas na
capacidade inspiratéria durante o exercicio, indicativas de hiperinsuflacdo dinamica,
atingindo o volume de reserva critico com restricdes ventilatérias mecanicas ao aumento
do volume corrente’®*3*, E importante observar que a reducdo observada na capacidade
inspiratoria e no volume de reserva inspiratorio ndo esta relacionado a fraqueza ou fadiga
muscular respiratéria conforme estudo prévio com medida de forca muscular por meio de
cateter esofagico durante o exercicio®®.

O desencadeamento de anormalidades ventilatorias na HAP ndo esta totalmente
claro, mas algumas hipoteses que foram levantadas podem estar relacionadas, como a
limitacdo ao fluxo aéreo periférico pela compressédo bronquiolar de artérias pulmonares
dilatadas, decorrente da ativacdo da musculatura lisa das vias aéreas pelo 6xido nitrico ou

endotelina-1 ou & inflamacao linfocitica das vias aéreas*"*°.

Por outro lado, a hipertrofia e
a dilatacdo do ventriculo direito podem ser responsaveis por algum grau de reducédo no
volume pulmonar. Além disso, como a expansdo pulmonar depende da complacéncia dos
tecidos pulmonares, incluindo a vasculatura pulmonar, a perda da distensibilidade normal
das arteriolas na periferia pulmonar pode ser um fator importante de restricdo nesse tipo de
pacientes®?.

A dispneia ao exercicio na HAP pode ser considerada uma interagdo entre demanda
e padrdo ventilatorios, fungdo da bomba ventilatoria, e estimulos indiretos como o

desacoplamento neuromecanico e emocdes’’. Estes mecanismos estdo resumidos na

figura 4.
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Figura 4. Representagdo esquematica de algumas causas iniciais da sensacdo de
dispneia.
Adaptado de: Dumitrescu D, et al. Eur Respir Rev 2017%".

Finalmente, é provavel que haja interacdo significativa entre status psicolégico e
dispneia. Embora o padrdo respiratério tenha se mostrado rapido e superficial®,
transtornos do padrao ventilatério, como a hiperventilacdo primaria, podem coexistir com a
HAP. De forma interessante, a dispneia mostra associacfes mais fortes com escores de
depressdo e ansiedade em comparacdo com a classe funcional e a distancia obtida no
teste de caminhada de 6 minutos'®, destacando a natureza complexa desse sintoma e

como a dispneia pode ser influenciada por aspectos de saude emocional e psicoldgico.

2.5 Broncodilatacdo como potencial intervencado para reduzir a dispneia ao exercicio
na HP
Conforme ja mencionado, a dispneia aos esforcos é multifatorial na HAP. Avancos

recentes no entendimento das limitacfes fisiopatoldgicas ao exercicio demonstraram que o
comprometimento dinamico da mecanica ventilatéria®® poderia ser modulado por farmacos.

Conceitos atuais a respeito da neurofisiologia da dispneia ao esforco enfatizam a
importancia da dissociacdo neuromecanica do sistema respiratério como mecanismo

22



central. A intensidade da dispneia correlaciona-se bem com a crescente disparidade entre
0 aumento do drive neural central (ou esforco muscular inspiratorio) em relagdo ao
deslocamento do volume toracico a medida que a ventilacho aumenta durante o
exercicio®’. Em consequéncia, para aliviar efetivamente a dispneia, as intervencdes devem
diminuir o drive neural central e/ou aliviar a carga dos musculos respiratérios. Para
melhores resultados, esses componentes devem ser abordados concomitantemente.

Melhorias sustentadas na paténcia das vias aéreas e deflacdo do volume pulmonar
na doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), protétipo da limitacdo crénica ao fluxo
aéreo, foram associadas a restauracdo parcial do acoplamento neuromecanico do sistema
respiratério e & reducdo da dispneia durante o exercicio®. Durante o exercicio, tanto
pacientes com HP estavel quanto aqueles com asma ou DPOC podem apresentar
variacfes nos volumes pulmonares, podendo ocorrer desinsuflacdo (diminuicdo do volume
pulmonar expiratorio final — EELV) ou hiperinsuflacdo progressiva (com aumento do EELV).
Embora pacientes com HP que hiperinsuflam ndo apresentam evidente limitacdo do fluxo
expiratério durante a respiracdo em repouso, eles chegam a sua reserva maxima de fluxo
expiratério relativamente cedo no exercicio, isso resulta em uma dificuldade em aumentar o
VT e a capacidade inspiratéria diminui substancialmente, sob condicdo de aumento da
demanda ventilatéria®.

O efeito broncodilatador apds a administracdo inalatoria de brometo de ipratropio é
localizado, sem manifestacfes sistémicas. Esse farmaco atua como simpaticomimético de
acdo direta, estimulando os beta, em doses terapéuticas. Por sua vez, o bromidrato de
fenoterol promove o relaxamento da musculatura lisa brénquica e vascular. Além disso,
exerce um efeito protetor contra estimulos broncoconstritores, tais como histamina,
metacolina, ar frio e alérgeno®.

Portanto, acredita-se que uma intervencao terapéutica que efetivamente reduza a

hiperinsuflacdo dindmica, como os broncodilatadores inalatérios, deveria teoricamente
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retardar o aparecimento da restricdo mecanica da expansédo do VT e consequente dispneia
durante o exercicio em pacientes com HAP estavel®. A terapia inalatéria oferece
beneficios em termos de seguranca, eficacia e aderéncia do paciente em comparagao com
a terapia intravenosa. A via de inalacdo leva a uma reducao sistémica da droga, minimiza
efeitos colaterais relacionados a dose. No caso de vasodilatadores inalatorias para
tratamento de HAP, resulta em vasodilatacdo especifica em regides ventiladas e reducéo

da diferenca na ventilacdo-perfusao?.

3 JUSTIFICATIVA

O diagndstico e manejo da HAP avancaram de forma importante ao longo dos ultimos
30 anos®*. A medida que a sobrevida dos pacientes tem aumentado, tem se tornado cada
vez mais evidente a importancia de reduzir os sintomas que ainda limitam
significativamente sua qualidade de vida e capacidade para realizar atividades cotidianas.
Com o maior o entendimento dos mecanismos subjacentes relacionados aos sintomas é
possivel identificar maneiras diversas de intervencao.

A elucidacdo dos efeitos da farmacoterapia topica inalatéria sobre mecanica
respiratéria e a dispneia durante o exercicio, além de contribuir para 0 maior entendimento
fisiopatolégico da doenca, podera identificar mecanismo(s) alvo(s) de futuras intervencdes

com potencial de causar repercussao positiva em desfechos clinicamente relevantes.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar os efeitos do uso agudo de broncodilatador sobre mecanica ventilatoria,

dispneia e tolerancia ao exercicio em pacientes com HAP.

4.2 Objetivos especificos

Avaliar os efeitos do uso agudo de broncodilatador vs placebo sobre:

Mecanica respiratoria e padréo respiratorio (Cl, FR, VT, VE, VRI/CPT), dispneia (Borg) e
tolerancia ao exercicio (Tlim).

Realizar as mesmas comparacdes acima em uma analise estatistica post-hoc de
sensibilidade considerando somente 0s pacientes classificados como respondedores ao

broncodilatador.
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RESUMO

Introducdo: As caracteristicas clinicas principais dos pacientes com hipertensdo arterial
pulmonar (HAP) é a dispneia e intolerancia ao exercicio. Tem sido recentemente
demonstrado que anormalidades mecanicas ventilatérias podem ocorrer em alguns desses
pacientes, acarretando maior dispneia e reducdo da capacidade de exercicio.

Objetivo: O objetivo do estudo foi avaliar o uso agudo de broncodiltador (BD) inalatério na

mecanica ventilatoria, dispneia e tolerancia ao exercicio em pacientes com HAP.
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7 CONCLUSOES

O uso de broncodilatador agudo nao reduziu as anormalidades da mecéanica
ventilatéria nem a percepagdo da dispneia durante o exercicio em pacientes com
hipertensao arterial pulmonar. Embora o tratamento tenha aumentado o tempo de
tolerdncia ao exercicio em 40 segundos, ndo podemos afirmar se esse aumento é

clinicamente relevante.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A intolerancia ao exercicio é um dos sintomas marcantes em pacientes com
hipertenséo arterial pulmonar (HAP). A avaliacdo da intolerdncia ao exercicio pode ser
uma ferramenta util para monitorar a progressédo da doenca e a eficicia no tratamento.
Através da avaliacgdo do TECP podemos detectar precocemente a progressao da
doenca e ajustar a terapia conforme necessario.

Ha tendéncias de que a administracdo de broncodilatagdo aguda ndo se mostrou
eficaz na melhora do padréo ventilatorio e no tempo de tolerancia ao exercicio, através
dos efeitos na musculatura lisa. No entanto, estudos que avaliem os efeitos crénicos da
broncodilatagdo podem trazer beneficios mais duradouros e significativos na melhora da
dispneia e da mecanica ventilatéria.

Devem-se testar novas possibilidades terapéuticas que possam aliviar sintomas,
aumentar tempo de exercicio e melhorar a qualidade de vida desses pacientes. Além
disso, outras abordagens terapéuticas como reabilitagdo cardiopulmonar, também devem

ser consideradas.
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9 ANEXOS

9.1 ANEXO I: Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa:AVALIA@f\O DE INTERVnENQf)ES INALATﬁRIAS PARA ATENUAR AS
ANORMALIDADES DA MECANICA RESPIRATORIA DURANTE O EXERCICIO EM
PACIENTES COM HIPERTENSAOC ARTERIAL PULMONAR.

Pesquisador: Danilo Cortozi Berton

Area Tematica:

Versdo: 4

CAAE: 07035419.8.1001.5327

Instituigdo Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 5.300.019

Apresentagao do Projeto:
As informacdes elencadas nos campos “"Apresentacio do Projeto”, "Objetive da Pesquisa” e "Avaliacdo dos
Riscos e Beneficios” foram retiradas do arquivo do projeto e das Informacdes Bésicas da Pesquisa

"PB_INFORMACOES_BASICAS__DO_PROJETO_1923094_E1, de 17/11/2022.

A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) & uma condicio hemodindmica com acometimento da vasculatura
pulmonar e como consequéncia, das cAmaras cardiacas direitas, resultando em dispneia e intolerdncia
progressiva aos esforcos. Recentes avancos no entendimento fisiopateldgico durante o exercicio
demonstram significativas anormalidades dindmicas na mecdnica respiratdria desses pacientes, além das
alteractes ja descritas de comprometimento da capacidade aerdbica, disfuncéo cardiocirculatéria e
alterac@o de trocas gasosas. Nesse contexto, intervencbes que possam aliviar o comprometimento da
mecdnica ventilatoria e consequentemente, reduzir a dispneia, poderiam ter o potencial de interferir na
morbidade destes pacientes, ainda inexploradas na pratica clinica.Dessa forma, objetivamos investigar os
efeitos agudos de intervences medicamentosas inalatdrias sobre mecanica respiratéria, dispneia e
tolerdncia ao exercicio em pacientes sintomaticos estaveis (classe funcional Il e Ill) com HAP.Delineamento
do estudo: estudo clinico bicéntrico (Hospital de Clinicas de Porto Alegre/Universidade Federal do Rio

Grande do Sul & Hospital 330 Paulo/Universidade Federal de
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S&o Paulo), randomizado, duplo-cego, controlado com placebo. Serfo incluidos 38 pacientes com
diagndstico de HAP confirmado por cateterismo cardiaco direito em repouso. Os pacientes fardo 4 visitas: i)
Visita 1: avaliacdo clinica e de elegibilidade para o estudo e, caso seja confirmada inclus3o, teste de
exercicio cardiopulmonar (TECP; Vmax 29®, CareFusion, Yorba Linda, USA) incremental maximo em
rampa, limitado por sintomas, em bicicleta eletromagnética (Corival®, Lode, Groningen, Metherlands). Deste
grupo, planeja-se realizar a mensuracéo simultdnea de hemodindmica central invasiva (cateter inserido em
artéria pulmonar e artéria radial) durante TECP incremental num total de 14 pacientes para avaliacdo da
relacdo entre pardmetros de mecdnica respiratdria e hemodindmica central durante o exercicio; i) Visitas 2-
4: nas 3 visitas subsequentes, de forma randomizada, todos os participantes realizardo um TECP de alta
intensidade com carga constante (75% (+ 5W) da carga do TECP incremental) apds a inalagio aguda de
broncodilatador (ipratrépio e fenoterol por spray dosimetrado), furosemida ou placebo. MensuracgGes
metabdlicas, cardiocirculérias, ventilatdrias néo invasivas e sensoriais (escala de Borg) serdo realizadas do

repouso ao pico do exercicio.

Objetivo da Pesquisa:

Objetive Primario:

Avaliar os efeitos agudos de intervencbes medicamentosas inalatérias sobre mecanica respiratdria, dispneia
e tolerdncia ao exercicioc em pacientes com HAP.

Objetivo Secundario:

1) Avaliar os efeitos da broncodilatac8o aguda sobre mecdnica respiratdria, dispneia e tolerdncia ao
exercicio.2) Avaliar os efeitos agudos de furosemida inalatdria sobre mecdnica respiratoria, dispneia e
tolerdncia ao exercicio 3) Investigar a relac@o entre mecénica respiratdria e hemodindmica central durante o
exercicio; 4) Avaliar a relacdo entre mecanica respiratéria durante o exercicio com funcao respiratoria e
pardmetros hemodindmicos em repouso. 5. Analisar os mesmos desfechos comparando intervencio com
dose menor {(100mcg de fenoterol/20mcg de ipratropio) vs dose maior de broncodilatador (300mcg de
fenoterol/120mcg de ipratropio) vs placebo. 6. Analisar os mesmos desfechos comparando todas as doses
de broncodilatacio numa mesma categoria versus placebo. 7. Realizar a analise de sensibilidade
considerando somente os pacientes com evidéncias de limitacdo ventilatdria ao exercicio conforme os

critérios acima.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

0O teste de exercicio € um exame de baixo risco, mas teoricamente, pode apresentar algum risco
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potencial: arritmias, hipertenso, sincope ou pré sincope, vémitos. Entretanto, os os pacientes serdo
monitorizados o tempo todo e acompanhados por uma equipe treinada e equipada para atender qualquer
intercorréncia.

Beneficios:

O diagndstico e manejo da HAP avancaram de forma importante ao longo dos dltimos 30 anos.28 Com o
aumento da sobrevida, tem ficade cada vez mais evidente a necessidade de atuarmos na reducio dos
sintomas e melhorar a qualidade de vida desses pacientes. Com o maior o entendimento dos mecanismos
subjacentes relacionados aos sintomas € possivel identificar maneiras diversas de intervencéo. A elucidacéo
dos efeitos da farmacoterapia topica inalatéria sobre mecanica respiratdria e a dispneia durante o exercicio,
além de contribuir para o maior entendimento fisiopatoldgico da doenca, podera identificar mecanismo(s)
alvo(s) de futuras intervenctes com potencial de causar repercussao positiva em desfechos clinicamente
relevantes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Emenda 01 submetida na PB em 17/11/2022.

Justificativa:

O presente estudo tem como objetive avaliar os efeitos da broncodilatacdo aguda sobre a dispneia,
mecdnica ventilatdria e magnitude da ventilacio durante teste de exercicio submaximo de alta intensidade
em pacientes com hipertensdo arterial pulmonar (HAP). Inicialmente em um estudo piloto que incluiu &
pacientes com diagndstico de HAP, percebemos uma tendéncia a melhora da mecédnica e eficiéncia
ventilatoria com reducdo da percepcao de dispneia®™

Em uma nova analise preliminar com inclusao total de 20 pacientes, concluimos que ndo houve mudanca
nos volumes operacionais (Capacidade inspiratdria (Cl), Volume corrente/capacidade inspirataria (Vt/CI)).
Reconsiderando que ndo houve melhora da dispneia, iremos propor a seguinte emenda no protocolo:

1) Mo protocolo inicial utilizamos 2 doses (2 puffs) por nebulimetro dosimetrado de brometo de fenoterol
50mcg + brometo de ipratrdpio 20mcg (DUOVENT® N, Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG,
Ingelheim am Rhein, Alemanha). Conforme a bula da medicacéo, o dosagem maxima da medicacgéo didria é
de 8 doses (brometo de fenoterol 400mcg + brometo de ipratrépio 160mcg). Como forma de potencializar o
efeito da broncodilatacdo aguda, de uma forma segura para o individuo da pesquisa, iremos aumentar a
dose para 6 doses (6 puffs) por nebulimetro dosimetrade de brometo de fenoterol 300mcg + brometo de
ipratrépio 120mcg (DUOVENT® N, Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG, Ingelheim am Rhein,
Alemanha), realizando menos
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Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Emenda 01 submetida na PB em 17/11/2022.
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que a dose diaria maxima recomendada. Como previsto no inicio da pesquisa, pretendemos incluir mais 18
pacientes com essa nova dosagem para a intervencio broncodilatadora (mantendo as demais intervencdes
inalteradas) para atingir a amostra de 38 pacientes.

Comparando a dose utilizada por WONGWAREE & DAENGSUWAMN, 2019, em uma pesquisa com criancas
com quadro de asma exacerbada, o protocolo para pacientes com peso corporal inferior a 20 kg foi de trés
doses de brometo de ipratrépio/fenoterol inalado 0,5 ml {(brometo de ipratrépio 250 mcg, fenoterol 125 mcg),
mostrando que ndo houve reacio adversa grave no tratamento.

2) Finalmente, iremos avaliar a espirometria antes e 50 minutos apés a intervencdo. Apds uma hora de
repouso pds intervencio, iremos realizar o teste de exercicio cardiopulmonar conforme protocolo inicial.
3) Fazer uma analise de sensibilidade somente nos pacientes que tenham critérios de restricdo ventilatéria
mecdénica no exercicio, que se qualifica em volume minuto (E)/ventilacdo voluntaria maxima (VVM) = 0.80;
relacéo Vt/Cl aproximadamente 0,7; volume de reserva inspiratério (VRI) calculado por VRI= CI - Vt, =0,5-1,
todos considerados no pico do exercicio®. Observamos gque devemos incluir pacientes que tenham limitacio
ventilatdria ao exercicio ja que restricdes mecdnicas criticas quando presentes, geralmente marcam o ponto
em que a dispneia sobe abruptamente para niveis intoleraveis em individuos com diferentes doencas
respiratdrias®.

ventilatdria ao exercicio ja que restricies mecénicas criticas quando presentes, geralmente marcam o ponto
em que a dispneia sobe abruptamente para niveis intolerdveis em individuos com diferentes doencas

respiratérias®.

Mudancas esperadas nos objetivos do estudo:

1) Analisar os mesmos desfechos comparando intervencéo com dose menor (100meg de fenotercl/20mcg de
ipratropio) vs dose maior de broncodilatador (300mcg de fenoterol/120mcg de ipratrépio) vs placebo;

2) Analisar os mesmos desfechos comparando todas as doses de bronceodilatacdo numa mesma categoria
versus placebo;

3) Realizar a anédlise de sensibilidade considerando somente os pacientes com evidéncias de limitacio
ventilatéria ao exercicio conforme os critérios acima.

Uma versdo revisada do projeto de pesquisa foi elaborada considerando essas modificacdes e anexada na
Plataforma Brasil (Projeto de Pesquisa E1).
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9.2 ANEXO II: Escala de Borg modificada

Escala de Borg Modificada
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9.3 ANEXO llI: Classificacao funcional da New York Heart Association adaptada para

pacientes portadores hipertenséo arterial pulmonar.

Classe | — Pacientes sem limitac&o na atividade fisica. Atividade fisica ordinaria ndo
causa dispneia, fadiga, dor toracica ou pré-sincope.

Classe Il — Pacientes com leve limitacdo na atividade fisica. Ficam confortaveis em
repouso. Atividade fisica ordindria causa dispneia, fadiga, dor toracica ou pré-
sincope.

Classe lll — Pacientes com marcada limitacao a atividade fisica. Ficam confortaveis
em repouso. Atividade fisica menos que ordinaria causa dispneia, fadiga, dor
torécica ou pré-sincope.

Classe IV — Pacientes com inabilidade de executar qualquer atividade fisica sem
sintomas. Sintomas podem estar presentes mesmo no repouso. Desconforto

aumenta em qualquer atividade fisica.
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10 APENDICES

APENDICE I: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
N° CAAE 07035419.8.1001.5327

Titulo do Projeto: AVALIACAO DE INTERVENCOES INALATORIAS PARA ATENUAR AS
NORMALIDADES DA MECANICA RESPIRATORIA DURANTE O EXERCICIO EM
PACIENTES COM HIPERTENSAO PULMONAR ARTERIAL

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo € investigar o
uso de medicamentos inalatérios para amenizar 0s sintomas em pacientes com
hipertensdo arterial pulmonar. Esta pesquisa estd sendo realizada pelo Servico de
Pneumologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, 0s procedimentos envolvidos em sua
participacdo sdo os seguintes:

Os procedimentos serdo realizados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no
Servico de Pneumologia ou na Hemodinamica e serdo necessarias 4 visitas:

Na visita 1:

e Avaliacdo clinica que investiga os seus sintomas e medicacoes.

e Teste para avaliacdo da forgca muscular respiratoria: neste teste serd solicitado que
vocé sopre algumas vezes em um tubo o maximo que puder. Logo em seguida sera
solicitado que puxe o ar com a maior forca possivel.

e Sera aplicado o Teste de exercicio cardiopulmonar que avalia sua capacidade de
exercicio através de uma bicicleta parada (ergométrica) que, apdés um periodo de
aquecimento sem carga, ficara mais pesada de pedalar a cada minuto, até o limite
maéaximo de sua tolerancia.

Caso vocé possua indicacao assistencial de realizar cateterismo cardiaco, vocé podera

ser convidado a realizar o Teste de exercicio cardiopulmonar durante a realizacdo do

procedimento. O objetivo € medir durante o procedimento, através do mesmo cateter
gue sera inserido na artéria, a pressao arterial enquanto vocé realiza o exercicio.

As visitas 2, 3 e 4 acontecerdo com um intervalo entre elas de 48 horas (2 dias) até
3 semanas. Todas estas proximas visitas acontecerdao no Servigo de Pneumologia.

Em cada uma das vistas vocé ira realizar o realizar o mesmo teste de exercicios
cardiopulmonar com uma carga constante (peso da pedalada sera sempre igual) de alta
intensidade até o maximo que vocé suportar. A diferenca é que em cada uma das visitas
vocé ira utilizar um medicamento diferente ou o placebo, que € uma substancia que nao
possui nenhum efeito. Vocé sera instruido a inalar uma solugéo por nebulizagéo e também
usara um spray oral (“bombinha”), sempre uma hora antes de realizar os exercicios.
Embora vocé vé realizar sempre a bombinha mais a nebulizacéo, apenas um deles podera

conter medicacao, sendo que, no momento da administracdo, nem vocé, nem o médico da
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pesquisa saberdo qual a substancia, sendo esta definida através de sorteio. As
medicacdes utilizadas no estudo seréo: broncodilatador (brometo de fenoterol + brometo
de ipratrépio) ou furosemida inalatdria. Todos medicamentos utilizados nesta pesquisa sao
medicamentos comercializados e j& sdo utlizados usualmente para problemas
respiratérios, sendo que o objetivo é testar se podem ajudar no alivio dos sintomas
associados a hipertenséo pulmonar.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participacdo na pesquisa sao,
durante o teste de exercicio, alteracdo nos batimentos do coracao (arritmia), presséo alta,
tonturas, vomitos e, em rarissimas circunstancias, parada cardiorrespiratoria. No uso do
broncodilatador os possiveis riscos ou efeitos adversos ja encontrados sédo tosse, boca
seca, dor de cabeca, tremor, faringite, nausea, tontura, vémito e nervosismo. No uso da
furosemida inalatéria, ndo existem registros de efeitos colaterais. Entretanto, seu coracéo
estard monitorizado o tempo todo e 0s seus testes serdo acompanhados por uma equipe
treinada e equipada para atendé-lo, incluindo a presenca de um médico, caso aconteca
qualquer emergéncia. Caso vocé apresenta alguma alteracdo inesperada, as intervencoes
serdo imediatamente interrompidas. O teste de exercicio € um exame de baixo risco,
considerando que apenas séo convidados para este estudo paciente que apresentam uma
condicdo clinica favoravel para a realizacéo.

N&do sdo esperados beneficios diretos pela participacdo no estudo, os resultados
desta pesquisa servirdo para entender e tratar melhor pessoas com a mesma doenca. No
entanto, os resultados podem ajudar a melhorar a compreensao dos seus sintomas (falta
de ar, cansaco ao realizar exercicios fisicos) e poderao trazer informacdes para melhorar o
seu tratamento.

Sua participacdo na pesquisa € totalmente voluntéria, ou seja, ndo é obrigatéria.
Caso vocé decida nao participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu
consentimento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa vir
a receber na instituigcéo.

N&o estd previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na pesquisa e
VOCé nao tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participacdo na
pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal. Os
dados coletados durante a pesquisa serdao sempre tratados confidencialmente. Os
resultados seréo apresentados de forma conjunta, sem a identificacéo dos participantes, ou

seja, 0 seu nome néo aparecera na publicacéo dos resultados.
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Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador responséavel
Prof. Dr. Danilo Cortozi Berton ou com a pesquisadora Elisa Schroeder, pelo telefone 51
3359.8241 ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a
sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para os

pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa Nome do pesquisador que aplicou o

termo

Assinatura Assinatura

Local e Data:
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APENDICE II: Ficha de coleta de dados

HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

VEF:__ L( %)
SERVICO DE PNEUMOLOGIA CVF: L( %)
LABORATORIO DE FUNCAO PULMONAR E FISIOLOGIA CLINICA DO EXERCICIO T T
TESTE DE EXERCICIO CARDIOPULMONAR
Nome: ID: DN:
Sexo: Idade: Peso: Altura:
Data: Hora: Protocolo:
Tempo Veloc/ | Carga PA FC SpO2% BORG
Min inc W mmHg Bpm/% D Msls
REP
REP
REP
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Tabagismo:

Comorbidades:

Medicagdes:

Observagdes:
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APENDICE llIlI: Artigos publicados durante o periodo de doutorado
Artigo 1

Exertional dyspnoea-ventilation relationship to discriminate

respiratory from cardiac impairment

Franciele Plachi*l; Fernanda Machado Balzan*L; Luiz Felipe Frohlichl; Ricardo Gassl;
Nathalia Branco Mendesl; Elisa Schroederl; Danilo C. Bertonl; Denis E. O’Donnell2; J.

Alberto Neder?
*These authors contributed equally to the study

(1) Programa de Po6s-Graduacao em Ciéncias Pneumoldgicas, Universidade Federal do
Rio Grande do Sul/Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS, Brazil; (2) Laboratory of
Clinical Exercise Physiology, Kingston Health Science Center & Queen’s University,
ON, Canada.

Take-home message

An upward inflection in dyspnoea vs both VE and WR exposes lung mechanical
abnormalities. Conversely, sharp increases in dyspnoea as a function of WR but not VE

suggest that the underlying mechanism is rather proportional to the inspiratory neural drive.

Para leitura na integra acesse:
https://erj.ersjournals.com/content/55/3/1901518
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Artigo 2

Responses to progressive exercise in subjects with chronic dyspnea and inspiratory

muscle weakness

Danilo C Bertonl, MD, PhD; Ricardo Gassl, MSc; Bianca Feldmannl, PT,; Franciele
Plachil, MSc; Debora Ruttenl; NathaliaBranco Schweitzer Mendes1,MD; Elisa Schroeder1,
PT; Fernanda M Balzanl, PT, PhD; Leonardo A. Peyré-Tartarugal,2, PhD; Marcelo B
Gazzanal, MD, PhD.

Faculty of Medicine, Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS); Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), RS, Brazil; (2) Exercise Research Laboratory,

Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brazil.

Institution where work was performed: Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
RS/Brazil.

Financial support/Funding/Sponsors/Competing interests: This work was supported
byCoordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES; Brazil);
Incentive Fund of Research of HCPA (FIPE; Brazil) [grant number: 20160125].

Abstract

Introduction: Inspiratory muscle weakness (IMW) is a potential cause of exertional
dyspnea frequently under-appreciated in clinical practice. Cardiopulmonary exercise testing
(CPET) is usually requested as part of the work-up for unexplained breathlessness, but the
specific pattern of exercise responses ascribed to IMW is insufficiently characterized.
Objectives: To identify the physiological and sensorial responses to progressive exercise in
dyspneic patients with IMW without concomitant cardiorespiratory or neuromuscular

diseases.
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Methods: Twenty-three subjects (18 females, 55.2 + 16.9 yrs) complaining of chronic daily-
life dyspnea (MMRC= 3 [2-3]) plus maximal inspiratory pressure < the lower limit of normal
and 12 matched controls performed incremental cycling CPET. FEV1/FVC<0.7, significant
abnormalities in chest CT or echocardiography, and/or an established diagnosis of
neuromuscular disease were among the exclusion criteria. Results and Conclusion:
Patients presented with reduced exercise capacity (peak VO2: 79+26 vs 116+21
%predicted), a tachypneic breathing pattern (peak breathing frequency/tidal volume= 38.4 £
22.7 vs 21.7 + 14.2 breaths/min/L) and exercise induced-inspiratory capacity reduction (-
0.17 + 0.33 vs 0.10 = 0.30 L) (all p<0.05) compared to controls. In addition, higher
ventilatory response (UJVE/OVCO2= 34.146.7 vs 27.0+2.3 L/L) and symptomatic burden
(dyspnea and leg discomfort) to the imposed workload were observed in patients. Of note,
pulse oximetry was similar between groups. Reduced aerobic capacity in the context of a
tachypneic breathing pattern, inspiratory capacity reduction, and preserved oxygen
exchange during progressive exercise should raise the suspicion of inspiratory muscle
weakness in subjects with otherwise unexplained breathlessness.

Keywords

Respiration Disorders, Respiratory Muscles, Maximal Respiratory Pressures, Muscle

weakness, Exercise Test, Respiratory Function Tests.

Para acessar o artigo na integra acesse:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33480479/
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10.4.1 Resumo apresentado no 2022 ERS International Congress

Effects of acute bronchodilators on ventilatory constraint and dyspnoea during exercise in

patients with pulmonary arterial hypertension (PAH)

E Schroeder?, D C Berton®, L R Diello?, S D D Melati*, M B Gazzana!, E V Ferreira®.

! Universidade Federal do Rio Grande do Sul - UFRGS - Porto Alegre (RS) (Brazil).

2 Universidade Federal de S&o Paulo - UNIFESP - S&o Paulo (Brazil).

European Respiratory Journal 2022 60:1898; DOI: 10.1183/13993003.congress-2022.1898

Abstract

Background: Ventilatory mechanical abnormalities may occur in some patients with PAH
contributing to aggravate exertional dyspnoea.

Aims: Evaluate whether acute bronchodilation (BD) could alleviate markers of exertional
ventilatory constraint in PAH patients with beneficial consequences on dyspnoea
perception.

Methods: In a double-blind, randomized, single-dose and placebo-controlled study, 20
patients with PAH (189, 39.4 + 12.3 yrs, FEV,/FVC= 0.80 = 0.05, and mean pulmonary
arterial pressure= 46.7 + 15.8 mmHg) performed, at least 48hrs apart, high intensity (75%
peak work rate) cycling exercise tests 1 hour after ipratropium+fenoterol MDI (BD) or
placebo. Exertional ventilatory constraint was defined by peak V+/inspiratory capacity >0.7
and/or peak minute ventilation/maximum voluntary ventilation >0.85 in the presence of a
reduced peak workload.

Results: 12 patients (60%) developed signs of ventilatory constraint during a baseline
incremental exercise test. Acute BD, however, did not improve breathing pattern, operating
lung volumes, dyspnea perception, and exercise tolerance (Figure). The results remained
unchanged in sensitivity analyses including only participants with exertional ventilatory
constraint.

Conclusions: The acute use of BD did not translate into improved ventilatory mechanics,

dyspnoea perception, or exercise tolerance in patients with P
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