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“... A circulacdo pulmonar em pacientes com doepghmonar crénica € muitas vezes
considerada terra de ninguém, caindo entre os dm®imlo pneumologista e do
cardiologista, mas entendida apenas pelo fisiokadjis

William MacNee(MacNee 1994).
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RESUMO

Introducdo: Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP) € uma doenetalf e com
prognostico reservado, que afeta negativamenteabidgde de vida dos pacientes. O
remodelamento progressivo da vasculatura pulmavar & um aumento da resisténcia
vascular e da presséao arterial pulmonar, que gerdértulmina em faléncia ventricular
direita. A funcdo do ventriculo direito e a funcé@impatica e parassimpatica sao
grandes determinantes da capacidade funcional gratmostico desta doenca. Sendo
assim, a avaliacdo da variabilidade da frequéneiaiaca (VFC) pode fornecer
informacdes relevantes sobre o controle autondrpiois, expressa quantitativamente o
resultado das acdes dos sistemas nervosos simpatiacassimpatico sobre o sistema
cardiovascular.Objetivo: Este estudo teve como objetivo investigar o balancg
simpatovagal na HAP em situacdes de hipertrofiap@HAP-H) e de dilatacdo (grupo
HAP-D) ventricular direitaHip6tese: Na hipertrofia, o balanco autonémico esta menos
comprometido do que na dilatacdo do ventriclNateriais e métodos:Foi realizado
um exame de eletrocardiograma (ECG) em pacientadb®P e hipertrofia ventricular
direita (n=6), com HAP e dilatacdo ventricular dagn=9) e em pacientes sem doenca
diagnosticada (n=5), para avaliacdo do sistemad&ioge parassimpético pela anélise
espectral. Além disso, foi elaborado um banco @msl@om informagdes dos exames
previamente realizados pelos pacientes com HAP paediacdo dos parametros
hemodinamicosResultados e discussaoOs principais achados desse estudo foram
que o balanco simpatovagal, visto pela relacdoeea8 componentes de baixa
frequéncia (LF) e alta frequéncia (HF) e pela VE&ram uma piora significativa nos
grupos  HAP-H  (LF/HF=0,54+0,38; VFC=1006,8+403 /s e HAP-D
(LF/HF=2,05+1,2; VFC=381+100 nfls quando comparados com o grupo controle

(LF/HF=0,44+0,39; VFC=1916,6+656m)s Além disso, a VFC foi significativamente



menor no grupo HAP-D do que no HAP-H. Em conjuesses resultados demonstram
que a dilatacdo do ventriculo foi acompanhada dermeejuizo no controle reflexo da
frequéncia cardiacaConclusdo: Nossos resultados indicam que, na HAP, a
cardiomiopatia dilatada esta associada com um n@@orprometimento no balanco

simpaticoversusparassimpatico quando comparada a cardiomiopigiatidfica.
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1. INTRODUCAO

1.1 Sistema Cardiopulmonar

O sistema cardiovascular € composto pelo coragd® \&asos sanguineos, que
permitem uma rpida troca de substancias esserecifiis as células, o intersticio e 0
canal vascular. O coracédo é dito composto por boagas; uma propele o sangue para
os tecidos do corpo (circulacdo sistémica), e aaoptopele o sangue através dos
pulmdes, para as trocas de oxigénio e dioxido dmoa (circulacdo pulmonar) (Berne,
Koeppen et al. 2010).

A circulac@o pulmonar é caracterizada por ser iouito de baixa resisténcia,
muito complacente e de baixa pressdo. Estas pdagles facilitam o fluxo sanguineo
através da circulacdo pulmonar impulsionado pei@ ag bombeamento relativamente
mais fraco do ventriculo direito (VD) do que o vénilo esquerdo. Este sistema de
baixa resisténcia e de baixo trabalho também exgarque o ventriculo direito tem
uma parede muscular menos desenvolvida que o sgotesquerdo (Berne, Koeppen
et al. 2010).

A resisténcia vascular pulmonar (RVP) consist@iferenca entre a presséao da
artéria pulmonar e a do atrio esquerdo dividida feixo, que corresponde ao débito
cardiaco. Esta resisténcia, em condicOes fisiodggi@ aproximadamente 10 vezes
menor que na circulacao sistémica (Berne, Koeppah 2010).

O pulméo é inervado pelo sistema nervoso parastitop@romove constricdo
das vias aéreas, e sistema nervoso simpatico, cagooa relaxamento dessas vias,
constricdo dos vasos sanguineos e inibicdo dacsecrglandular. Como em outros
orgaos, o sistema nervoso central e o sistema semeriférico trabalham em sintonia
para manter a homeostase (Berne, Koeppen et al0).20Quando ocorrem

anormalidades nos mecanismos atuantes da circutagdmpulmonar, pode haver um
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aumento da resisténcia vascular pulmonar, resutaadhipertensao arterial pulmonar

(HAP) (Farhat, Chen et al. 1993).

1.2 Hipertensé&o Arterial Pulmonar

Hipertensédo Arterial Pulmonar é uma doenca fatat) prognostico reservado e
sem cura, que afeta negativamente a qualidade dabe dios pacientes. Disfuncéo
endotelial, anormalidades na coagulacdo, remodel@merascular, desbalanco
vasodilatador/vasoconstritor (Bradford, Ely et28110) e distarbios no sistema nervoso
simpatico e parassimpatico (Dimopoulos, Anastadlana et al. 2009; Wensel, Jilek et
al. 2009) sdo alguns dos fatores relacionados coipatagénese da doenca. O
remodelamento progressivo da vasculatura pulmavar & um aumento da resisténcia
vascular e da presséao arterial pulmonar, que gerdértulmina em faléncia ventricular
direita.

Multiplas vias estdo relacionadas com o desenvauio da HAP, incluindo
aguelas em niveis molecular e genético e aquelasiaradas as células musculares
lisas, endoteliais e da camada adventicia (McLaugtrcher et al. 2009). O
desbalango nos mecanismos vasoconstritor e vasatitaserviu como base para a
producdo dos tratamentos atuais, embora cada vieszseja reconhecido que a HAP
também envolve desbalango da proliferacdo celulpoptose, em favor da primeira
(McLaughlin, Archer et al. 2009). Embora o aumedto pos-carga seja 0 primeiro
desencadeante do remodelamento ventricular diratdHAP, a sinalizagdo neuro-
hormonal, estresse oxidativo, inflamagéo, isqueeniaorte celular podem contribuir
para o desenvolvimento da dilatacéo e insuficiédoiaentriculo direito (Bogaard, Abe
et al. 2009).

O diagndstico mais apropriado para a HAP se baseisistoria clinica, exame

fisico, raio-x de torax e ecocardiograma. O edaliograma é um exame bastante
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utilizado para diagnosticar e acompanhar a evolugédo doenca e/ou eficacia

terapéutica. Este exame pode estimar a press@ticsista artéria pulmonar (PSAP),

modificacdes cardiacas morfolégicas e funcionaisodentes da HAP e possiveis

causas da doenca (McLaughlin, Archer et al. 2088)entanto, para a confirmagéo do
diagnostico e avaliacdo das etiologias da HAP, ai@dnecessaria a cateterizacdo
cardiaca direita.

A definicdo hemodinamica atual da HAP é a presséerial pulmonar média
(PAPM) maior que 25mmHg, determinada através dete@smo cardiaco direito,
pressao capilar pulmonar menor ou igual a 15 mmHgsisténcia vascular pulmonar
maior que 3 unidades de Wood (McGoon, Guttermah €004).

Hipertensdo Pulmonar (HP) é um conjunto de comdig@onicas caracterizado
por alta presséo na circulagdo pulmonar (Humberz& et al. 2012). E classificada em
5 grupos, conforme a Organizagdo Mundial da Sa@i¢S), sendo um deles a HAP
(tabela 1). Apesar de variacOes regionais na epiudegim da doenca, um recente
registro estimou a prevaléncia de HAP em 15 caslb&ion da populacdo geral. A
hipertenséo arterial pulmonar idiopéatica (HAPI) a@isrprevalente em mulheres e foi o
tipo de HAP mais comum neste registro (Humberhditet al. 2006). A HAP também
pode estar associada com cardiopatia congénitagdselo tecido conjuntivo, drogas e
toxinas, virus da imunodeficiéncia humana (HIV), pditensdo portal,

hemoglobinopatias e desordens mieloproliferatiGasonneau, Galie et al. 2004).
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Tabela 1:Classificacdo da HP conforme OMS

1. Hipertensédo Arterial Pulmonar (HAP)
1.1 Idiopatica (HAPI)
1.2 Familiar (HAPF)
1.3  Associada com (HAPA):

1.3.1 Doengas do tecido conjuntivo

1.3.2 Shunts congénitos sistémicos pulmonares

1.3.3 Hipertenséao portal

1.3.4 Infeccao pelo HIV

1.3.5 Farmacos e toxinas

1.3.6 Outras (doencas da tiredide, doencas dasdeple glicogénio,

doenca de Gaucher, telangiectasia hemorragreditéia,
hemoglobinopatias, doencas mieloproliferatiesplenectomia)

1.4  Associada ao envolvimento capilar ou venogoifstativo

1.4.1 Doencga veno-oclusiva pulmonar (DVOP)

1.4.2 Hemangiomatose capilar pulmonar (HCP)
1.5 Hipertensdo pulmonar resistente do recém-thageiPRR)
Hipertensdo pulmonar associada a doencas doamesquerdo
Hipertensdo pulmonar associada a doencas rEsj@se/ou hipoxemia
(incluindo DPOC)
4. Hipertensdo pulmonar devida a doenca cronicaliébica e/ou embolica
5 Grupo miscelanio (sarcoidose, histiocitose ifalngiomatose)

2.
3.

Adaptacédo de (Simonneau, Galie et al. 2004).

O valor da PAPM tem sido utilizado na selecdo dentks para estudos
controlados randomizados e adotado em todas as dasegistro de HAP (D'Alonzo,
Barst et al. 1991; Humbert, Sitbon et al. 2006) p@sentes com HAP sdo muitas vezes
intolerantes ao exercicio, apresentando acentuspméda, fadiga ou fraqueza, que
limitam a sua atividade de vida diaria. Com o agmnaento do quadro, as consequéncias
invariavelmente sdo faléncia ventricular direita neorte subita (Dimopoulos,
Anastasiou-Nana et al. 2009), que justificam a dgapreocupa¢do da comunidade
cientifica em encontrar novas alternativas de diatico e tratamento para esta doenca.

O estado funcional dos pacientes é classificadfocme a gravidade da HAP e
reflete o impacto na vida do doente em termos Wédatle fisica e sintomas (Galie,
Rubin et al. 2008). Ha quatro classes como podeister na tabela 2, sendo a classe | a

menos grave e a classe IV a mais avancada (Bac§&pbh et al. 2004).
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Tabela 2: Perfil de Sintomatologia da HAP

Classe Perfil de sintomatologia

I Pacientes com HP sem limitacdo da atividade figicatividade fisica normg
nao causa dispnéia ou fadiga, dor toracica ou p&co

Il Pacientes com HP com limitacdo leve da atividagsledi Estdo confortaveis em
repouso. A atividade fisica normal causa dispné@idaaliga, dor toracica ou
guase sincope.

1] Pacientes com HP com limitacdo acentuada da adieidisica. Estao
confortdveis em repouso. Menos atividade do quéividade normal causp
dispnéia ou fadiga, dor toracica ou quase sincope.

\Y Pacientes com HP que apresentam incapacidade ldarepalquer atividade
fisica sem sintomas. Estes pacientes manifestaars sle insuficiéncia cardiaca
direita. A dispnéia e/ou fadiga podem estar preseniesmo em repouso. O
desconforto € aumentado por qualquer atividadesfisi

Adaptacéo de Barst e cols (Barst, McGoon et al4200

O prognostico da HAP é ruim, com mortalidade deoxmadamente 15%
dentro de 1 ano mesmo com tratamento adequadodiertd Rich 2000). Preditores
de pior prognéstico incluem: classe funcional alleyamenor tolerancia ao exercicio
verificada no teste de caminhada de seis minutlesa@a pressao atrial direita,
disfuncéo ventricular direita significativa, evidéas de insuficiéncia ventricular direita,
baixo indice cardiaco, aumento dos niveis plasogtio peptideo natriurético cerebral

(BNP) e diagnostico concomitante de escleroderM@_éughlin, Archer et al. 2009).

1.3 Remodelamento Ventricular

A funcéo do ventriculo direito € o maior determnitgada capacidade funcional e
do prognostico na HAP (Voelkel, Quaife et al. 200Bg acordo com a relacdo de
Laplace, a HAP é caracterizada por aumento dossstide parede do VD devido a uma
elevada pressao intraluminal e um maior raio daacdna menos que a espessura do
VD seja aumentada por hipertrofia (Bogaard, AbaleR009). Ainda ndo se sabe ao
certo porque alguns ventriculos direitos conseguempensar 0 aumento pressorico
com hipertrofia, e assim se mantendo até a mongyuanto outros descompensam,

manifestando afinamento e dilatacdo da parede eooncéo progressiva da fracdo de
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ejecao (McLaughlin, Archer et al. 2009). A progéesgara a dilatagdo acarreta serias
consequéncias para a saude do paciente.

A dilatacdo da camara é uma tentativa de compensarmento da poés-carga
mantendo o volume sistolico, apesar da reducdoagddd de encurtamento (Voelkel,
Quaife et al. 2006). No entanto, o enfraquecimeoturatil progride, com sintomas de
insuficiéncia ventricular direita descompensadadarizada por elevada pressao de
enchimento, disfuncédo diastolica (Chen, Craig et18P8) e diminuicdo do débito
cardiaco. Este quadro é agravado pela insuficiédaiasralvula tricispide devido a
dilatacdo anular e coaptacdo ruim dos folhetosimfsa funcdo e o tamanho do
ventriculo direito ndo sdo indicadores apenas deidgide e cronicidade da HAP, mas
impbem uma causa adicional para o aparecimentantiens®s e para a reducdo da
longevidade (Voelkel, Quaife et al. 2006).

N&o esta claro na literatura qual o mecanismooresivel pelo direcionamento
da funcao ventricular no sentido da hipertrofiadidatacdo. Uma hipétese razoavel e
que o miocardio hipertrofiado € mais suscetivelradesequilibrio entre a oferta de
oxigénio (Opie 2002) fornecido pelas coronariasdemanda (Tomanek, Searls et al.
1982). Como a reserva coronariana esta diminuidapsatrofia ventricular, os acessos
repetidos de isquemia poderiam finalmente levaroétencelular do miocardio (Opie
2002). Essa isquemia tem como consequéncia um anoimaratividade quimiorreflexa
para o sistema cardiovascular, estimulada pel&iéeéia de oxigénio no miocardio e
nos tecidos (Kara, Narkiewicz et al. 2003; Gujiaute et al. 2007). Uma vez que a
atividade quimiorreflexa € caracterizada pelo aumeta ativacdo simpatica, esta
estimulacdo sustentada poderia contribuir paraaseapnento de uma cardiomiopatia
dilatada. No entanto, na clinica, € possivel olaseque alguns pacientes mantém a

hipertrofia, enquanto outros evoluem rapidamenta palilatacéo.
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1.4 Desbalanco Simpatovagal na HAP

De fato, esta bem estabelecido na literatura qoeeptes com HAP apresentam
desequilibrio simpatovagal (Velez-Roa, Ciarka e2@D4; Wensel, Jilek et al. 2009).
Dimopoulos e colaboradores (2009) demonstraram éamiima resposta cronotropica
diminuida ao exercicio e uma recuperacdo atrasaddretjuéncia cardiaca (FC)
imediatamente apds 0 exercicio em pacientes com. M&Pentanto, estes resultados
nao esclarecem quais 0os mecanismos envolvidos oigstigos de cardiomiopatia
envolvidos nesta doenca. Nosso estudo podera, tamfwcontribuir para melhorar o
conhecimento e, portanto, contribuir para melhomarqualidade de vida desses
pacientes.

As alteracGes do sistema nervoso simpatico e giarpético sdo importantes
indicadores de prognostico (Kleiger, Miller et 4887; van de Borne, Montano et al.
1997; Montano, Porta et al. 2009) que estdo astaxia diversas doencas, entre elas a
HAP (Eckberg, Drabinsky et al. 1971; Wensel, Jéelal. 2009). Em disfungbes como a
insuficiéncia cardiaca esquerda, por exemplo, ecamn aumento da atividade crbnica
do sistema nervoso simpatico, com reducdo da sSkuaile barorreflexa e da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) (EckbBrgbinsky et al. 1971).

Uma vez que a funcdo simpética e parassimpatiae gofluenciar no
prognostico da doenca, a melhora do balanco simggébassume um papel importante
na sobrevida desses pacientes. Por outro ladestaalaro na literatura se existe uma
associacdo entre o desequilibrio no balanco autmodma a progressdo para a
hipertrofia ou dilatag&o do ventriculo direito.

O presente estudo € pioneiro na busca de conheingbre o grau de
comprometimento do ventriculo direiteersus balanco simpatovagal. Evidéncias
demonstram que a funcdo ventricular direita € detemte para o progndstico do

paciente (Bogaard, Abe et al. 2009), de maneiradgu@nstrar a sua associagdo com o
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balanco simpatovagal pode ser importante para engek/imento de possiveis novos

tratamentos.

1.5 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca e Andlis&spectral

A avaliacdo da VFC fornece informacbGes relevansebre o controle
autonémico, pois expressa quantitativamente o teebuldas acdes dos sistemas
nervosos simpatico e parassimpatico sobre o sistamthovascular. Quanto menor a
VFC, maiores serdo os riscos de doencas cardideasRis, Bastos et al. 1998), uma
vez que a variacdo dos batimentos cardiacos éns&ypel pelo controle momento a
momento, componente fasico, da pressdo arterial Abgelis, Ogawa et al. 2006).
Além disso, a VFC constitui um importante fator gmwéstico em individuos
previamente sadios e principalmente em portadaresadliopatias (dos Reis, Bastos et
al. 1998; Goldberger, Challapalli et al. 2001).e8lucdo da VFC aumenta os risco para
a ocorréncia de eventos cardiovasculares que padéminar com a morte (Perlini,
Palladini et al. 2005).

Para o estudo do controle cardiovascular, existentos parametros que podem
ser avaliados, porém poucos sdo de carater nagivovad analise no dominio da
frequéncia, ou andlise espectral, € uma metodoldgiggrande aplicacdo clinica e
potencialidade, a qual usa em grande parte registém invasivos e fornece uma
avaliacao quantitativa da funcao cardiovascularllida, Pagani et al. 1991; Montano,
Porta et al. 2009). A andlise espectral de séegesporais de frequéncia cardiaca
(tacograma) permite ndo apenas a avaliacdo dabilal@e como também a sua
caracterizagdo em componentes frequenciais espexifi As oscilagbes ritmicas de
frequéncia cardiaca apresentam trés faixas distimtafaixa HF (High Frequency),
similar a atividade respiratoria normal e relacama modulacdo vagal; a LF (Low

Frequency), relacionada a modulacdo simpatica azagdie a VLF (Very Low
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Frequency). Tais oscilagbes variam em amplitudeeguEncia de acordo com o
comportamento, condi¢des fisioldégicas e patoldgi@dalliani, Pagani et al. 1991;
Montano, Porta et al. 2009).

Embora ndo seja amplamente reconhecida pelosadina funcdo do sistema
nervoso simpatico e parassimpatico pode ser fantengvaliada por medidas de FC na
posicdo supina ou durante modificacbes posturagbi(Ron, Epstein et al. 1966;
Petrofsky, Lohman et al. 2009). O eletrocardiogrdf@G) constitui um método de
baixo custo de diagndstico que fornece informag@senciais sobre o intervalo Q-T
(Molnar, Rosenthal et al. 1997) e que nos permvtaliax 0 balanco da inervacgao
simpatovagal no o coracdo. Além disso, a analipeotsl que pode ser realizada a
partir de um simples ECG é um método que permitedicos e pesquisadores coletar
informacgdes valiosas sobre a modulacdo do sistem@s$o simpatico e parassimpéatico
e variabilidade da FC.

De fato, estd bem estabelecido que o predominiorg@o simpatica no coracao
favorece a descompensacéao funcional do miocardidifR Palladini et al. 2005). No
entanto, ndo esta claro na literatura qual o pdpste desbalanco simpatovagal na
progressao da disfuncao cardiaca na HAP.

Se considerarmos que a HAP é uma doenca cromiogressiva e incuravel
(Reis, Rocha et al. 2010) e que depois de diagraakstiainda leva o paciente a morte
em trés anos (Runo and Loyd 2003), compreender examsmos que podem estar
contribuindo para que o VD venha a dilatar ou hip&ar na HAP pode auxiliar no
entendimento da fisiopatologia e auxiliar no tragato da doenca.

Até o momento, ndo encontramos nha literatura lnabaque associem a
hipertrofia e a dilatacdo do VD com o grau de de#igio simpatovagal. Acreditamos
que na cardiomiopatia dilatada esse desequililgja mais acentuado do que na

hipertrofia compensatoria. Acreditamos, ainda, egte desequilibrio possa ser mais do
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que a simples consequéncia da evolucdo da doenga. ddreditamos que o
desequilibrio do sistema nervoso simatico e pargegico pode estar associado na
progressdo da doenca e ndo seja simplesmente unsgo@ncia da disfungao
endotelial, das anormalidades na coagulacdo e modelamento vascular. Nesse
sentido, um estudo realizado por nosso grupo ctetastnormotensos demonstrou que
existe uma associacao entre os valores de presimlae alteracdo na modulagéo
simpética e parassimpdtica no o coracdo mesmo ferernta na funcdo endotelial
(Vargas, Walter et al. 2013).

Sendo assim, este estudo teve como objetivo igaesi balango simpatovagal
na HAP em situacdes de hipertrofia e de dilatag&dricular direita na tentativa de

identificar possiveis diferencas na regulagéo d@rtoca do coragdo na HAP.

2. OBJETIVOS

Investigar na HAP se a modulag&do simpatovagalGlagresenta maior prejuizo
nos pacientes em que o VD esta dilatado em comfma@agm aqueles em que o VD se

hipertrofiou.

3. HIPOTESE

Pacientes com dilatacdo ventricular direita apriase um maior desbalanco
simpatovagal com predominio da modulacdo simpapieea o coracdo quando
comparados a pacientes com hipertrofia ventricidaeita mesmo quando o0s
parametros funcionais como a fracdo de ejecdo eiametto do coracdo sao

semelhantes.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Local de Execucéo

Os procedimentos experimentais foram realizadokahbmratorio de Fisiologia
da Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Rtrgre (UFCSPA), o qual
possui aparelho e acomodacéo apropriados pardizagda dos ECGs. Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da UFG®BA parecer nimero 075/05 de

27 de abril de 2012.

4.2 Sujeitos do Estudo

Participaram do estudo sujeitos com HAP comprovadavés de exame de
cateterismo direito previamente realizado, comltasa de PAPM igual ou superior a
25mmHg oriundos do ambulatério de HAP da Santa CasMisericordia de Porto
Alegre e sujeitos sem doencga crénica conhecida ipéegrar o grupo controle. Os
sujeitos que concordaram em patrticipar do estusio@sm o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) (anexo 1). Os sujeitas estudo foram selecionados de

acordo com os critérios de inclusao e exclusao.

4.3 Critérios de Inclusdo e Exclusao

Critérios de inclusédo do grupo CO
1. Mulheres ou homens acima de 18;
2. Sujeito capaz de compreender e seguir instrucoes;
3. Sujeito disposto a fornecer o consentimento infalonkvre e esclarecido por

escrito assinado.

Critérios de excluséo do grupo CO
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1. Mulher gravida ou amamentando;
2. Disturbio clinico que comprometa sua capacidadéicij@ar ou concluir esse
estudo;

3. Diagnostico prévio de doenca cronica.

Critérios de incluséo dos grupos HAP-C e HAP-D

1. Mulheres ou homens acima de 18 anos que apres&A&n maior ou igual a
25mmHg, diagnosticada por cateterismo prévio eepeéntes ao grupo | da HP;

2. Paciente com HAP de todas as classes funcionais;

3. Paciente com acompanhamento ecocardiograficozagaiha no maximo 1 ano
antes da entrada no estudo para confirmacao ddeigardiomiopatia,

4. Paciente com tratamento medicamentoso estavel @isrda 2 meses;

5. Paciente capaz de compreender e seguir instrugoes;

6. Paciente disposto a fornecer o consentimento irddarlivre e esclarecido por

escrito assinado.

Critérios de exclusédo dos grupos HAP-C e HAP-D
1. Mulher gravida ou amamentando;
2. Paciente com disturbio clinico que comprometa sa@acdade participar ou
concluir esse estudo;
3. Paciente com disturbio clinico de base, com expeatale vida abaixo de 2

anos (ex.: doenca neoplasica ativa);

4.4 Andlise Estatistica

Com base nos resultados obtidos, foram calculaslaséaias e os desvios padrdes
da média. Para os dados paramétricos, a andlisgsgsa entre os grupos foi feita

utilizando o teste ANOVA de uma via, seguido dddawndultiplo de Tukey. Para os
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dados ndo paramétricos, aplicamos teste ANOVA deskal-Wallis on Ranks com
teste de comparacdo mdultipla de Dunn. Os valoresrfaconsiderados significativos

para p < 0,05.

4.5 Grupos Experimentais

Grupo Controle (CO): Sujeitos sem doenca crénicdneoida (n = 5);

Grupo HAP-H: Pacientes com cardiomiopatia direifgefiréfica (n = 6; 5 mulheres e 1
homem);

Grupo HAP-D: Pacientes com cardiomiopatia direitatalda (n = 9; 8 mulheres e 1

homem).

4.6 Protocolo Experimental

1. Selecgéo dos sujeitos do estudo conforme os cistéednclusdo e excluséo;
2. Assinatura do TCLE;

3. Exame de ECG;

4. Analise espectral;

5. Construcdo do banco de dados com exames prévios;

6. Analise dos resultados.

4.7 Delineamento Experimental

Primeiramente os sujeitos do estudo foram avadiaeelecionados de acordo
com os critérios de inclusédo e exclusdo. Aposetéel os sujeitos do estudo receberam
e assinaram o TCLE. Apdés, foi realizado um examE@& em cada sujeito e entéo foi

realizada analise espectral a partir dos sinaigdat

4.8 ECG
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Todos os registros do ECG foram realizados ert60le 15:00. Os sujeitos
estavam em repouso e em decubito dorsal horizopggimanecendo imoével e em
posicao confortavel, a fim interferéncias no regist

Foram colocados sobre a pele do térax eletrodesad@veis nas regifes do
corpo que permitiram coletar as derivacfes eletdimgraficas DI, DIl e DIl para a
obtencao dos registros da atividade elétrica ceaidi@uimaraes, Moffa et al. 2003).

Os sinais de ECG continuos (taxa de amostragedhlz) foram registrados por
um sistema MP150 Biopac (Biopac, Califérnia, EUfram interpolados e depois
submetidos a analise espectral através um modtaegressivo.

Se mulher em idade fértil, o exame foi realizadenttb do periodo
compreendido entre o ¥ 0 5%ia do ciclo menstrual, por motivo de padronizacdo

O procedimento foi realizado por profissional caj@@o, em sala apropriada,

com conforto e privacidade para o paciente do estud

4.9 Andlise do Controle Simpatovagal

O controle simpatico e parassimpatico foi avaliattavés da analise espectral
das séries temporais de intervalos RR (tacograressgidas dos sinais de ECG atraves
do software proprio fornecido pelo fabricante dstesha de aquisicddd¢knowledge
software; Biopac Systems )nc

O método de decomposicdo espectral por modelagetoregtessiva foi
aplicado aos trechos estacionarios dos tacograelesjonados de acordo com critérios
matematicos ja bem estabelecidos na literatura {&han Porta et al. 2009), cujos
parametros sao fornecidos pelo proprio programaadalise. Devido a grande
sensibilidade da medida e ao periodo de registouzido, apenas uma Ssérie

estacionaria, de aproximadamente 300 batimentoseliecionada para cada individuo.
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Os espectros obtidos para cada série foram avaliafi@antitativamente
considerando os valores de poténcia espectrattataiVFC, e os valores de poténcia
absolutos e normalizados correspondentes as fabeasfrequéncia de interesse
fisiol6gico em humanos: Baixa (LF: 0,04—0,15 Hz) Ata (HF: 0,15—0,5 Hz)
frequéncias. A normalizacao é feita considerandgalor absoluto de poténcia de cada
faixa, dividido pela soma dos valores absolutos fdagas LF e HF. Além disso, a
relacdo entre os valores absolutos LF/HF, conhecmimo balango simpatovagal

cardiaco, também foi calculado para cada trecho{dm, Porta et al. 2009).

4.10 Elaboragéo do Banco de Dados

Foi construido um banco de dados com resultadesesames de rotina tais
como ecocardiografia, teste de caminhada de semitosi e cateterismo. Estes
resultados de exames podem refletir o grau de cmmgiimento do sistema
cardiopulmonar e prognadstico do paciente.

O acesso aos exames é consequéncia de uma cofaba& pesquisa entre o
Centro de Hipertensdo Pulmonar da Santa Casasespaelo pela Dra. Gisela Meyer e
a Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Rigre, representada pela Profa.
Dra. Katya Vianna Rigatto, que, no futuro, podeedvis como base para novos

trabalhos.
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5. RESULTADOS

5.1 Parametros Hemodinamicos

A resisténcia vascular pulmonar esta significatieate aumentada no grupo

HAP-H em relacdo ao grupo HAP-D. Os parametros RSkiedo de ejecédo (FE) e

didmetro do ventriculo direito ndo apresentaramreifcas significativas (Tabela 3).

Tabela 3: Parametros Ecocardiograficos na HAP

HAP-H HAP-D VR
PSAP (mmHQ) 96+23 7417 <40
FE (%) 71+9,4 72+1,9 >58
Diametro VD (mm) 32+6,7 31+4,8 7 a26

HAP-H= grupo de pacientes com hipertrofia do ventd direito; HAP-D= grupo de pacientes
com dilatacdo do ventriculo direito; VR = valoresréferéncia em sujeitos saudaveis; PSAP=
pressédo sistolica da artéria pulmonar; FE= frag@®jdcdo; VD= ventriculo direito. Valores

apresentados como médidP.
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5.2 Andlise Espectral
A VFC diminuiu significativamente no grupo HAP-H HAP-D quando
comparado ao grupo CO e também diminuiu signifreatiente no grupo HAP-D

guando comparado ao grupo HAP-H (Figura 1).

Figura 1: Variabilidade da Frequéncia Cardiaca na HAP
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CO = grupo controle; HAP-H = grupo hipertrofia; HAP = grupo dilatacdo; VFC,
variabilidade da freqiiéncia cardiacBg0,05 HAP-HversusCO e HAP-D:” P<0,001versus
Co.

O grupo HAP-D apresentou valor significativamentenor no componente
espectral HFn, relacionado com a modulagcéo parpasica, em relacado aos grupos CO
e HAP-H e maior valor no componente espectral Efacionado com a modulacao
simpatica. N&o houve diferenca matematica sigtifiaa entre 0s grupos no
componente LFn; porém, fisiologicamente, este tadal pode ter um impacto
significativo no que se refere ao controle do sisteardiovascular (Tabela 4).

Em relacdo aos valores espectrais absolutos, wsogrHAP-H e HAP-D
apresentaram resultado significativamente menaongponente HFa, relacionado com
a modulacdo parassimpatica, quando comparadosupo @O. Da mesma forma, o

componente LFa diminuiu nos grupos HAP-H e HAP-. éhtanto, esta diferenca
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mostrou-se significativa apenas entre os grupos -BA® CO. Em conjunto, estes

resultados indicam uma reducdo da modula¢ao auioadras grupos HAP (Tabela 4).

Tabela 4: Componentes Espectrais LF e HF

Analise Espectral

CO HAP-H HAP-D
LFa (ms?) 316,2+89 222,5+107 87,311
HFa (ms?) 1009,4+532 281,2+300 73,5445
LFn (%) 27,0+15 43,8+20 51,8+15
HFn (%) 70,7+15 61,614 30,8+1%9

CO = grupo controle; HAP-H = grupo hipertrofia; HAP= grupo dilatacdo; LFa tow
Frequencyem valores absolutos; HFaHigh Frequencyem valores absolutos; LFn lzow
Frequencyem valores normalizados; HEnHigh Frequencyem valores normalizado$<0,01
CO versusHAP-D; “P<0,01 COversusHAP-H; “P<0,05 HAP-HversusHAP-D; " P<0,001 CO
versusHAP-D; #P<0,01 COversusHAP-D.

A razao LF/HF, que indica o balanco simpatovaigalsignificativamente maior
no grupo HAP-D, quando comparada com os grupos G{AR-H (Figura 4), o que

mostra um predominio da modulacdo simpatica sopegassimpatica na dilatacao.

Figura 2: Balanco Simpatovagal na HAP

Razao LF/HF
N

N e =

CO HAP-H HAP-D

CO = grupo controle; HAP-H = grupo hipertrofia; HAP= grupo dilatacdo; LF/HF =
Razad.ow Frequency/High Frequency<0,05 HAP-DversusCO e HAP-H.
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N&o houve diferencga significativa entre os grupm$C (Figura 5).

Figura 3: Frequéncia Cardiaca
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CO = grupo controle; HAP-H = grupo hipertrofia; HAP= grupo dilatacdo; FC =

frequéncia cardiaca.
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6. DISCUSSAO

O principal achado deste estudo foi que o balamgpatovagal, visto pela
relacdo LF/HF, estava significativamente maior ngpg HAP-D, quando comparado
com os grupos CO e HAP-H. Além disso, a VFC fongigativamente menor no grupo
HAP-D versusHAP-H, demonstrando que a dilatacdo do ventriegta associada a um
maior prejuizo no controle reflexo da FC.

Neste contexto, um dos grandes desafios no ententbnaa fisiopatologia da
HAP que permanece sem resposta € a razdo pelaalguads ventriculos direitos
respondem frente a sobrecarga pressérica com foifi@rte outros apresentam
afinamento e dilatacdo da parede, com piora daatungentricular direita e,
consequentemente, do prognoéstico da doenca (Mcliaugincher et al. 2009). Além
disso, a reducédo da fracdo de ejecdo do ventribrédo € um prendncio de alto risco
de morte ou transplante urgente, enquanto a frdeagjecdo preservada implica num
prognéstico que é muito semelhante a dos paciemes pressdo normal na artéria
pulmonar (Ghio, Gavazzi et al. 200Nossos resultados demonstram que a fragdo de
ejecao de ambos os grupos HAP, ndo apenas estaeaeryadas como foram muito
semelhantes entre os grupos, indicando que auiff@s encontradas nesse estudo néo
podem ser atribuidas a este parametro.

Por outro lado, estda muito bem estabelecido nealitea que pacientes com
HAP apresentam uma piora no controle simpatico rasganpatico da FC (Folino,
Bobbo et al. 2003; Velez-Roa, Ciarka et al. 200#ndpoulos, Anastasiou-Nana et al.
2009; Ciarka, Doan et al. 2010). Nossos resultadasordam com esses estudos e com
os dados de Wensel e colaboradores e também deroFelicolaboradores, que
demonstraram reducdo da VFC e desbalanco simpatioeagy pacientes com HAP

(Guimaraes, Moffa et al. 2003; Wensel, Jilek e2@D9).
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No entanto, ndo estava claro se o desbalanco mivggml da HAP apresenta
algum papel no remodelamento ventricular. Até qrekguisamos na literatura, este é o
primeiro estudo a demonstrar que existe uma digarergnificativa no controle reflexo
da FC nos dois tipos de cardiomiopatia hipertrofica dilatada. No entanto, neste
estudo, ndo nos preocupamos em demonstrar seesttalahco é uma causa ou uma
consequéncia da doenca.

Da mesma forma, ndo se pode atribuir a dilatacaeedtriculo aos valores da
PSAP pois, segundo Stefano Ghio e colaboradoré¥8)20a hipertensdo pulmonar as
excecdes podem ndo ser tdo raras como 0 espergmes$ao na artéria pulmonar e a
funcdo ventricular direta podem ter uma relaca@nsa&. Segundo esses autores, essa
observacdo ndo é apenas uma questdo de especfitagigica, mas também de
grande valor clinico na estratificacdo de progeodstiara pacientes com insuficiéncia
cardiaca avancada.

Tendo em vista que o aumento da atividade simpatecaHAP pode ser
prejudicial tanto para o coracdo quanto para awatsra pulmonar (Ciarka, Doan et al.
2010), e que a VFC diminuida esta associada com pimgnostico nas doencas
cardiovasculares (dos Reis, Bastos et al. 1998p8)dvavlouros et al. 2002), € possivel
concluir que os pacientes com hipertrofia do VD eapntam caracteristicas
relacionadas a uma possivel melhor adaptacdo acaladm que os pacientes com
dilatacdo do VD. De fato, em pacientes nos quasreauma reducdo na VFC, ha um
aumento dos fatores de risco para eventos arrisnecmortalidade global (dos Reis,
Bastos et al. 1998).

Alem disso, Folino e cols (Folino, Bobbo et al. 2))Gstudando pacientes com
HAP, demonstraram que a maior modulacdo simpaticaa¢dompanhada de uma
reducdo da VFC. Esses resultados concordam conosso$ achados, pois também

encontramos maior modulacdo simpatica acompanhadé@ diminuida nos grupos
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HAP-H e HAP-D. No entanto, no grupo HAP-H, este anto da modulacao simpética
foi acompanhado de aumento da modulacdo parassimpéie forma a manter o
balanco simpatovagal. Neste contexto, podemos wdrsque em relacdo ao balanco
simpatovagal, o grupo HAP-H né&o foi diferente digativamente do grupo CO. No
entanto, no grupo HAP-D, foram verificados valoadsolutos menores de modulacéo
simpética e parassimpatica, de forma a alteraopopgdo simpatovagal em favor da
modulacdo simpatica. Esses resultados indicam gusardiomiopatia dilatada ocorre
prejuizo no controle simpéatico e parassimpaticegracao em relacdo aos grupos CO e
HAP-H.

Segundo resultados de grandes estudos (D'Alonzost Bet al. 1991,
McLaughlin, Shillington et al. 2002), medidas hemmdanicas, tais como as médias da
pressdo da artéria pulmonar e do atrio direito, lwemmo do indice cardiaco séo
preditores de sobrevida. No entanto, o paradoxgudemesmo com a reducao da RVP
pode acontecer reducéo da capacidade contratiéikvioulo direito, (van de Veerdonk,
Kind et al. 2011) fica também demonstrado em nessado. O grupo HAP-D, apesar
de apresentar menor RVP do que o grupo HAP-H, eptes dilatacdo do coracdao.
Além disso, neste grupo houve um maior desequolibo funcionamento simpatico e
parassimpatico.

Segundo Van de Veerdonk e colaboradores (20113¢ad de ejecao parece ser
mais determinante no estado clinico do pacientguidoa propria resisténcia vascular
pulmonar, uma vez que a funcdo do ventriculo diréto principal preditor de
prognostico na HAP. No entanto, ao contrario de WanvVeerdonk e colaboradores,
nossos resultados demonstram que a fracdo de dgicéuwiito similar e o controle
autondémico diferiu significativamente entre os graplAP. Essa diferenca no balanco
autondmico per se esta relacionada com a severidade da HAP (Wedisek, et al.

2009). Em conjunto, esses resultados claramenigaimdjue o grupo HAP-D apresenta
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uma condicdo hemodindmica menos favoravel do qgeupo HAP-H, mesmo néo
sendo evidenciada diferencga na fracao de ejecadrequéncia cardiaca.

Nossa conclusdo de que existe uma piora hemodiadntcgrupo HAP-D é
reforcada pelos resultados da modulacdo parassoappara o coracdo. NOSSOS
resultados indicam claramente que somente no gH#B-D houve uma reducao
significativa da modulacdo parassimpatica normdéztanto em relagdo ao grupo CO
quanto ao grupo HAP-H. Esse resultado mostra uteaagho de proporcionalidade
entre a modulacdo simpética e parassimpatica, ogasio no aumento na relacdo
LF/HF em 466% e 380% no grupo HAP-D em relacdo apag CO e HAP-H,
respectivamente.

Segundo Velez Roa e colaboradores (2004) ha umaciag8o entre a
hiperatividade simpatica e a severidade da HAPg&/Bloa, Ciarka et al. 2004), o que
parece estar se confirmando também em nosso esfudpie a evolugdo para uma
cardiomiopatia dilatada é considerada clinicameateo uma piora da condicao clinica
do paciente.

Outro resultado que merece destaque mais uma \v@znedida da PSAP.
Embora néo significativa, o grupo HAP-D apresenima pressao 22mmHg menor na
artéria pulmonar do que o grupo HAP-H. Nesse sentitha diferenca de 22mmHg na
regido cardiopulmonar podem nao ser estatisticangiférentes, mas as implicacoes
fisiopatoldgicas no sistema respiratério ainda pededizer que sdo desconhecidas.
Segundo dados da literatura, a funcdo do VD podpreservada mesmo com a PSAP
elevada (Ghio, Gavazzi et al. 2001), deixando ciammplexidade das respostas do
sistema cardiorrespiratorio. Uma outra possibiledadser considerada € que a reducéo
da pressédo na artéria pulmonar possa ser uma c@meg hemodinamica da exaustao
do VD. Neste caso, a reducao da PSAP pode terebivabcompensatorio de permitir a

circulacao por esta artéria e, portanto, a perfdsdovasos pulmonares. De outra forma,
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0 bombeamento ventricular ineficiente associado n@a elevada PSAP, poderia
acarretar menor oxigenacdo sanguinea a ponto depropreter ainda mais a
hemodinamica cardiopulmonar.

Inimeras sao as possibilidades adaptativas doisngarfrente as adversidades,
mas em todas as alternativas imaginadas fica alaecessidade de mais estudos sobre
este tema na tentativa de entender a fisiopatolegiecom isso tentar melhorar a

gualidade de vida dos pacientes com HAP.

7. CONCLUSAO

Este estudo mostrou que a HAP acompanhada dagditatio ventriculo direito
esta associada a uma reducdo na modulagdo paraSsanpara 0 coracdo e que essa
reducdo se refletiu no balango autonémico a poet@romover reducdo também da
VFC. Nesse sentido, podemos concluir que nem sempoemprometimento das
modulacdes simpatica e parassimpatica sdo semethawls diferentes estagios da
HAP. A HAP acompanhada de hipertrofia parece estis compensada do ponto de
vista hemodinamico do que a HAP acompanhada d&achie.

Mais estudos sdo necessarios para confirmar askados e para demonstrar se
a alteracdo autondmica pode ser classificada comgsac ou consequéncia do

remodelamento cardiaco na evolucao da doenca.

8. PERSPECTIVAS

Tendo em vista o0s resultados apresentados nesteloe®, novamente

salientando, que atualmente a funcdo ventriculazogsiderada o principal fator
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prognéstico na HAP, seria importante investigarrasdes pelas quais existe uma
melhor ou pior adaptacdo do coragdo e da artérismgmar frente a doenca.
Acreditamos que o prejuizo no balanco simpatovagakente na HAP, pode ser uma

das causas do remodelamento ventricular e da msEpela doenca.
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ANEXO |
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Porto Alegre, 04 de junho @42

1- O (a) senhor (a) estd sendo convidado (a) &ipant do projeto de pesquisa intituladdvaliacdo da
modulacdo autonémica na hipertensdo arterial pulmoar acompanhada de hipertrofia ou dilatacéo
cardiacas.”

2- Antes de assinar o consentimento para a suiipacfio, por favor, leia (ou escute) com atenciio a
informacfes abaixo. Aproveite a oportunidade gaarecer todas as dividas com o pesquisadohgue |
apresentou o estudo. Queremos deixar claro que,c#a) senhor (a) decida ndo participar, ndo aver
prejuizo no seu atendimento.

3- O projeto de pesquisa ao qual o (a) senhorgta) s2ndo convidado (a) a participar pretende ajuola
entendimento da Hipertensao Arterial Pulmonar (HAPHAP é uma doenca cardiopulmonar incapacitante,
na qual ocorre elevacdo da resisténcia dos vaso®pares e alteracdes estruturais e funcionaisragao

e pulmdes, traduzidos clinicamente por dificuldespiratoria progressiva ao esforco, cansaco dases
mais avancadas da doenca, tonturas, desmaiosy gaito e inchago nos membros.

4- O (a) senhor (a) estd sendo atendido (a) peldr€ale Hipertensdo Pulmonar da Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre e pela equipe de ffigja cardiovascular da Universidade Federal decas

da Saude de Porto Alegre (UFCSPA). Se aceitarcjti deste estudo, pesquisadores da area da saude
como médico, biomédico e fisiologista avaliardoneea ja realizados pelo (a) senhor (a) (Cateterismo,
ecocardiografia, espirometria e teste de caminhddaseis minutos) e realizardo um exame de
eletrocardiograma (ECG) no (a) senhor (a), parangidio de informacdes que serdo utilizadas parasono
estudo. Este exame ECG sera realizado no labaradérifisiologia da UFCSPA, o qual fica no prédio
principal desta Universidade, na Rua Sarmento L2486 - Porto Alegre, Rio Grande do Sul, BrasilERC
90050-170, ao lado Hospital Santa Rita do Compléaspitalar Santa Casa.

5- O ECG € um exame ndo-invasivo que permite aiegp&al elétrica do coracdo através de eletrodos
conectados a pele do paciente. Ele ndo apresesmaay riscos a saude. Eventualmente podem ocorrer
reacoes alérgicas dermatoldgicas em funcdo doetettescartavel.

6- Os procedimentos sdo simples e garantimos asdg@ahor(a) que o seu nome, ou o de qualquer

participante, ndo sera de forma alguma reveladmdaiassim, o(a) senhor(a) poderd retirar seu

consentimento a qualquer momento, sem prejuizcedoatendimento e receber todas as informacdes que
desejar. Pela sua participagdo no estudo, vocéex@berd nenhum valor em dinheiro, mas teréa a tiidan

que todas as despesas necessdrias a realizagéendésp ndo seréo de sua responsabilidade.

7- Qualquer duvida o paciente podera contatar oi@ode Etica da UFCSPA (edi@ufcspa.edu.br), que
aprovou este estudo; ou um dos pesquisadores:

» Fisiologista Katya Rigatto, telefones: (051)333G80u 8115-0246

» Biomédica Gabriela Roncato, telefones (51) 377D3HH9251-1892

Assino o presente documento, em duas vias detigoiaificando uma em minha posse.

Nome do paciente:
Assinatura do paciente:

1 Versao | de fevereiro de 2012.



CASO O PACIENTE PRECISE DO AUXILIO DE OUTRA PESSOA.

Nome do pesquisador responsavel:

Assinatura do pesquisador responsavel:

Declaro que o TCLE referente ao projeto de pesquitalado "Avaliagdo da modulacdo autonémica nas
hipertrofia e dilatac@o cardiacas em pacientes luipertensédo arterial pulmonar” foi lido para o pate:

¢a) (da

pelo pesquisador enquanto eu estava presente.

Nome da testemunha:
Assinatura da testemunha;

Assinatura do pesquisador:

Sugestbes/Reclamacdes/Contribuigbes que o paciglgue necessarias:

Data: / /

Nome do paciente:

Assinatura do paciente:
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