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RESUMO

Morinaga LTK. Avaliacdo do comportamento cronotropico e ventilatorio de pacientes com
hipertensdo arterial pulmonar [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Séo
Paulo; 2022.

Introducéo: A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) é uma doenca grave caracterizada por
dispneia e disfuncao ventricular direita progressiva. A forma idiopatica da doenca (HAPI) é
mais frequente, mas diferentes condigdes sdo associadas ao surgimento da sindrome. A
hipertensdo arterial pulmonar associada a esquistossomose (HAP-Sch) representa percentual
significativo no Brasil e esses pacientes apresentam condicdo clinica mais benigna quando
comparados aos pacientes com HAPI. Objetivo: Comparar pacientes com HAP-Sch e HAPI em
relacdo a 1) resposta ao exercicio avaliada pelo teste cardiopulmonar (TCP), e 2) ativacdo
autondmica medida pela variabilidade de frequéncia cardiaca (VFC) e atividade neural
simpatica muscular (ANSM) de nervo peroneal. Resultados: Pacientes com HAP-Sch e HAPI
tiveram respostas semelhante no TCP, a excecao dos valores de PETCO2 no exercicio maximo
(PETCO2pico = 27,7+6,57mmHg no grupo HAP-Sch versus 23,92+3,32mmHg no grupo HAPI,
p=0,021). A recuperacao da frequéncia cardiaca apos exercicio foi semelhante (recuperacdo no
1% minuto, ou RFC1min = 16,05+10,05bpm nos pacientes com HAP-Sch, e 23,67+27,91bpm
nos pacientes com HAPI (p=0,30). Ambos 0s grupos apresentaram niveis semelhantes de
ativacdo simpética (ANSM = 43,9+8,68 disparos/min no grupo HAP-Sch, e 49,7+11,20
disparos/min no grupo HAPI; p=0,17). Houve correlacdo positiva entre a ANSM e a pressédo de
atrio direito (PAD) medida pelo cateterismo de cadmaras direitas (r=0,62; p=0,02). A VFC
avaliada em dominio de tempo ndo demonstrou diferencas entre os dois grupos (desvio padrédo
do intervalo NN, DNPP = 45,65+25,25ms e 35,62+20,07ms entre HAP-Sch e HAPI; p=0,31).
O mesmo ocorreu com as medidas em dominio de frequéncia (relacdo entre baixa e alta
frequéncia, BF/AF=1,9+1,41 e 0,84+0,53, HAP-Sch e HAPI, respectivamente). N&d&o houve
correlacdo entre a medida do PETCOzpico € marcadores de ANSM e VFC. Concluso:
Diferencas no balanco autonémico ndo explicam o melhor prognostico dos pacientes com HAP-
Sch. A menor queda de PETCO- durante e exercicio encontrada nesses pacientes sugere menor
insuficiéncia ventilatoria, e ndo esteve associada aos marcadores ativacdo simpética ou
modula¢do autonémica. O aumento da atividade simpética nos pacientes com HAP esta
associada com maior gravidade hemodinamica e sobrecarga pressorica atrial.

Palavras-chave: Hipertensdo arterial pulmonar. Esquistossomose. Teste de esforco.
Frequéncia cardiaca. Sistema nervoso autbnomo. Espaco morto respiratorio.



ABSTRACT

Morinaga LTK. Evaluation of the chronotropic and ventilatory response to exercise arterial
pulmonary hypertension [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo”; 2022.

Background: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a disease with deadly prognosis
characterized by dyspnea and progressive right heart failure. Although the idiopathic form
(IPAH) is the most prevalent, different conditions are associated with this syndrome.
Schistosomiasis-associated pulmonary arterial hypertension (Sch-PAH) amounts to a
significant percentage of cases in Brazil and patients present with a more benign condition when
compared to IPAH patients. Objective: The purpose of this study was to compare patients with
Sch-PAH and IPAH in terms of 1) response to exercise, as assessed by the cardiopulmonary
exercise test (CPT), and 2) autonomic status evaluated by heart rate variability (HRV) and
muscle sympathetic nerve activity (MSNA) of the peroneal nerve. Results: Patients with Sch-
PAH and IPAH showed similar responses to exercise during CPT, with the exception of
PETCO:? values at maximum exercise (PETCOgzpeak = 27,7£6,57mmHg in Sch-PAH patients
versus 23,92+3,32mmHg in IPAH patients; p=0,021). Heart rate recovery after maximum
exercise was similar in both groups (recovery at first minute, or HRR1 results were
16,05+10,05bpm and 23,67+27,91bpm for Sch-PAH and IPAH patients, respectively (p=0,30).
There were also no differences in MSNA measurements (Sch-PAH patients showed 43,9+8,68
bursts/min, versus 49,7+11,20bursts/min for IPAH patients; p=0,17). There was a positive
correlation between MSNA activity (bursts/min) and right atrial pressure measured by right
heart catheterization. (r=0,62 e p=0,02). Time domain HRV measures were similar in both
groups. (standard deviation of NN intervals, SDNN = 45,65 £ 25,25ms and 35,62 + 20,07ms
for Sch-PAH and IPAH, respectively; p = 0,31). No differences were found in the spectral
analysis as well (low versus high frequency ratio, LF/HF=1,9+1,41 e 0,84+0,53 for Sch-PAH
and IPAH, respectively). No correlations were found between PETCOzpeak Values and HRV
variables or MSNA. Conclusion: Autonomic system modulation differences do not explain the
difference in prognosis found in Sch-PAH patients. The less significant reduction in PETCO;
values during exercise in these patients suggests their ventilatory efficiency may be less
compromised and was not associated with sympathetic activation or autonomic modulation
variables. Sympathetic tonus increase was associated with worse hemodinamic status and atrial
pressure overload.

Keywords: Pulmonary arterial hypertension. Schistosomiasis. Exercise test. Heart rate.
Autonomic nervous system. Respiratory dead space.
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1 INTRODUCAO

A hipertensdo pulmonar (HP) é uma condicdo complicadora frequente de diferentes
doencas cardiacas e pulmonares. Estima-se uma prevaléncia de 1% na populacdo global,
chegando a 10% em individuos acima dos 65 anos de idade!. A HP é definida na presenca de
aumento das pressdes na circulacdo pulmonar, de acordo com critérios recentemente revisados?,
sendo a medida de pressdo arterial pulmonar média acima de 20mmHg, realizada pelo
cateterismo de cAmaras direitas, considerada critério diagnostico®>.

Contudo, diferentes condigdes clinicas sdo abrigadas nesta defini¢do. Para fins de melhor
abordagem da doenga, elas sdo agrupadas em cinco diferentes grupos, baseados em
caracteristicas clinicas, achados patoldgicos, comportamento hemodindmico ou propostas
terapéuticas compartilhados (Tabela 1). Pacientes agrupados no grupo 1 correspondem aqueles

com hipertenséo arterial pulmonar (HAP), e representam o foco do presente estudo.

Tabela 1 - Classificacdo da hipertensdo pulmonar

1. Hipertensdo arterial pulmonar (HAP)

1.1 HAP idiopatica

1.2 HAP hereditéria

1.3 Induzida por farmacos ou toxinas

1.4 Associada a:

1.4.1 Doengas do tecido conectivo

1.4.2 HIV

1.4.3 Hipertensdo portal

1.4.4 Doencas cardiacas congénitas

1.4.5 Esquistossomose

1.5. Respondedores a bloqueadores de canal de célcio

1.6 Doenca pulmonar venooclusiva e/ou hemangiomatose capilar pulmonar

1.7 Hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido

2. Hipertensdo pulmonar secundaria a doengas cardiacas esquerdas

3. Hipertensao pulmonar secundaria a doencas pulmonares e/ou hipdxia

4. Hipertensao pulmonar secundéria a obstrucdes arteriais pulmonares

5. Hipertensdo pulmonar secundaria a mecanismos multifatoriais e/ou desconhecidos

Fonte: Adaptado de Simonneau et al. Eur Respir J. 2019.

Classificacdo da hipertensdo pulmonar, com destaque para os pacientes com hipertensdo arterial pulmonar (grupo
1) e subtipos idiopatico e associado a esquistossomose.

HAP: hipertensdo arterial pulmonar.
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1.1 Hipertenséo arterial pulmonar

1.1.1 Definicéo e classificacéo

Pertencem a esse grupo pacientes que apresentam o achado de vasculopatia
angioproliferativa pulmonar, comprometendo predominantemente as arteriolas pre-capilares.
Nesses individuos, o aumento da resisténcia vascular pulmonar (RVP) resultante leva a
sobrecarga ventricular direita e, caso ndo tratado, a faléncia cardiaca®*.

Recentemente, do ponto de vista hemodinamico, o diagnéstico da HAP passou a ser
determinado pela presenca de pressdo média da artéria pulmonar (PMAP) > 20mmHg associada
a aumento da resisténcia vascular pulmonar (RVP) (>2woods) e padrdo pré-capilar (pressédo de
ocluséo de artéria pulmonar (POAP) igual ou menor do que 15mmHg)2. Em outras palavras, 0
aumento pressorico se caracteriza como consequéncia do processo de remodelamento vascular,
e ndo decorrente de transmissao de pressdo das camaras cardiacas esquerdas.

Contudo, pacientes com HAP ndo formam um grupo completamente homogéneo.
Diferentes etiologias estdo envolvidas na génese da doenca, levando a comportamentos clinicos
distintos®. Tais particularidades sdo reconhecidas na subclassificacio da doenca, conforme
ilustrado na Tabela 1. Pacientes com HAP associada a doengas do tecido conectivo, por
exemplo, apresentam maior mortalidade do que pacientes com o tipo idiopatico (HAPI) da
doenca®. Outras diferencas relacionadas & progressdo de doenca e abordagem terapéutica sio

conhecidos. Em nosso meio, dois subtipos séo de interesse particular, a saber.

1.2 Hipertensao arterial pulmonar idiopatica

Dentre os subtipos de HAP, a forma idiopatica (HAPI) é a mais frequente, sendo
responsavel por 28,7% a 48,2% dos doentes de acordo com registros recentes’®. Descrita
predominantemente em mulheres, em média a partir da 42 década de vida, a HAPI representa a
manifestacdo mais caracteristica e mais estudada da doenca.

Os pacientes apresentam sintomas iniciais por vezes inespecificos, em grande parte
relacionados a progressdo da disfungédo ventricular. Dispneia e fadiga sdo sintomas cardinais,
presentes a esforgos progressivamente menores a medida que a doenca piora®°. Embora tenha
melhorado em relacdo aos relatos iniciais da doencall, a sobrevida desse grupo de pacientes
ainda é baixa. O registro francés, avaliando em conjunto pacientes com HAPI, hipertensao

arterial pulmonar familiar e hipertenséo arterial pulmonar associada a anorexigenos, dos quais
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0 grupo HAPI correspondia a 87,5% da amostra, encontrou sobrevida ao redor de 83% em 1

ano, e entre 58% em 3 anos*?.

1.3 Hipertensao arterial pulmonar associada a esquistossomose (HAP-Sch)

Embora a HAPI corresponda a manifestacdo mais frequente da HAP, um subtipo de
grande relevancia em nosso meio € o de pacientes com hipertensdo pulmonar associada a
esquistossomose (HAP-Sch). A parasitose é endémica em mais de 70 paises®3, e estima-se que
cerca de 235 milhdes de individuos apresentavam-se em situacao de risco de infeccdo ao redor
do mundo, em 2019%*. O Brasil é o pais com maior reservatério de individuos em risco e
infectados na América Latina'®. Embora n4o haja estudos recentes a respeito da prevaléncia da
infeccdo em nosso meio, levantamentos realizados nos anos 2000 sugerem numeros de até 45%
em criancas, em determinadas regides do Brasil'®. Em pacientes com esquistossomose
hepatoesplénica, a forma crénica mais frequente de esquistossomose mansonica, até 4,5% dos
pacientes apresenta HAP, o que a torna uma causa potencial de hipertensdo pulmonar
especialmente relevante'®. Um estudo sobre pacientes incidentes com HAP mostrou que
individuos com HAP-Sch somam 19,7% dos casos acompanhados em um grande centro
brasileiro, estabelecendo-se como a 32 causa mais frequente de hipertensdo pulmonar®.

Embora apresentem achados patoldgicos semelhantes aos pacientes com a forma
idiopatica da doencal’, esse grupo se apresenta funcionalmente mais preservado ao diagndstico,
com melhor perfil hemodinamico e tendéncia a melhor performance funcional*®?°, O motivo
da diferenca ndo € conhecido, mas a instalacdo da HP nesses pacientes é multifatorial e diferente
da HAPI?L. A propria presenca dos ovos do Schistosoma mansoni provoca resposta inflamatoria
distinta, demonstrada em modelos animais®>?%, sugerindo mecanismo fisiopatoldgico

diferenciado.

1.4 Epidemiologia e sobrevida

Estima-se uma prevaléncia de 6,6 a 26,0 casos de HAP por milh&o de adultos®?*. Embora
a maior agressividade no tratamento tenha melhorado o panorama geral da HAP?, ainda n&o
hé cura, e a sobrevida média observada em 3 anos gira ao redor de 75%%%%, Uma vez que a
doenca acomete individuos jovens, entre a 5% e 6% décadas de vida, seu impacto é

significativo®9,
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Na tentativa de melhorar a sobrevida desses pacientes, estratégias de tratamento foram
aperfeicoadas ao longo dos anos. O uso combinado precoce?’ de diferentes classes de drogas e
a mudanca de paradigma para o tratamento centrado em objetivos terapéuticos?® sio exemplos
bem-sucedidos na busca de melhores resultados.

Em paralelo, o aumento do conhecimento a respeito da HAP possibilitou a identificacdo
de mecanismos envolvidos em sua origem e progressdo®. Em consequéncia, foi possivel o
desenvolvimento das linhas de tratamento farmacologico atuais. Contudo, a diferenca na
evolucdo clinica entre os subgrupos de pacientes levanta consideracdo sobre a participacao de
diferentes mecanismos fisiopatoldgicos e seus reflexos na histéria da doenca.

No contexto brasileiro, como exposto, a HAP-Sch tem papel particularmente importante.
Esse grupo se destaca ndo apenas pela participacdo proporcional de casos, mas pela evidéncia
de uma apresentacdo clinica mais preservada quando comparada com pacientes com HAPI.
Parece razoavel considerar que uma melhor avaliagdo comparativa desses pacientes possibilite
apontar mecanismos envolvidos na progressdo da doenca que expliquem a heterogeneidade

entre esses dois grupos.

1.5 Avaliagéo funcional

A melhor caracterizacdo funcional dos grupos pode fornecer informagdes relevantes a
respeito dos possiveis processos envolvidos. Diferentes instrumentos de avaliacdo da
performance durante o exercicio sdo validados para qualificacdo da disfuncdo em pacientes com
HAP, assim como provém informacdo progndstica e de resposta ao tratamento. A simples
determinagdo da classe funcional pela escala da New York Heart Association (NYHA)
modificada (Tabela 2), por exemplo, é um marcador sélido de evolugéo desses pacientes'=C,
Classicamente, pacientes diagnosticados em classe funcional mais preservada apresentam
melhor prognostico®’. O mesmo pode ser dito para pacientes que, em resposta ao tratamento
farmacoldgico, melhoram de classe funcional®\-32,

O comportamento durante esforcos maximos ou submaximos, como no teste
cardiopulmonar (TCP)334 e no teste de caminhada de 6 minutos (TC6M)3%3 mostrou valor

semelhante na determinacdo progndstica e na avaliacdo de intervencdes.
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Tabela 2 - Classificacdo funcional adaptada para hipertensdo pulmonar (NYHA/OMS)

ol | Pacientes com HP, mas sem limitac&o de atividades fisicas. Atividades fisicas habituais
asse
ndo causam dispneia ou fadiga excessiva, dor tordcica ou pré-sincope.

Pacientes com HP resultando em discreta limitacdo das atividades fisicas. Estes
Classe 11 pacientes estdo confortaveis ao repouso, mas atividades fisicas habituais causam
dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

Pacientes com HP resultando em limitacdo importante das atividades fisicas. Estes
Classe 11 pacientes estdo confortaveis ao repouso, mas esforcos menores do que as atividades
fisicas habituais causam dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

Pacientes com HP resultando em incapacidade para realizar qualquer atividade fisica

ol v sem sintomas. Estes pacientes manifestam sinais de faléncia ventricular direita.
asse

Dispneia e/ou fadiga podem estar presentes ao repouso, e o desconforto aumenta ao

esforco.

Fonte: Adaptado das Diretrizes brasileiras para 0 manejo da hipertensao pulmonar, J Bras Pneumol. 2005.
NYHA = New York Heart Association; OMS = Organiza¢cdo Mundial de Satde

1.6 Teste cardiopulmonar

O teste cardiopulmonar (TCP) permite a avaliacdo de dados metabdlicos, ventilatorios e
cardiovasculares durante o esforco maximo. Quando realizado no modo incremental, o
protocolo € ajustado para que o individuo seja submetido a carga crescente de esfor¢o em esteira
ou cicloergdbmetro, por periodo curto (8 a 12 minutos, em geral). O exame possibilita a
caracterizagdo das limitac6es encontradas nos pacientes com HAP durante atividade fisica®. A
medida que a doenca progride, ocorre reducdo da performance global (reducdo do consumo
maximo de oxigénio, ou VO2max). Esta se deve, em linhas gerais, a disfungdo ventricular direita
frente a0 aumento da resisténcia vascular pulmonar, o que limita 0 aumento do débito cardiaco.
Medidas de adaptacdo cardiovascular ao esfor¢co no TCP, como a eficiéncia metabolica (relacéo
entre VO2 e carga (W) de esfor¢co imposta, AVO2/AW), encontram-se reduzidos. O mesmo
ocorre com a relacdo entre 0 VO3 e a frequéncia cardiaca (FC) ou pulso de oxigénio (VO2/FC).
Esta relacdo reflete, de forma aproximada, o comportamento do volume sistélico, com algumas
limitacbes. De uma forma geral, pacientes com HAP tém restricdo a variagdo do volume
sistélico, fazendo com que o aumento de débito cardiaco seja dependente principalmente da
FC, impactando diretamente a medida do pulso de oxigénio como consequéncia.



1 Introducdo 21

A dificuldade em ofertar oxigénio para a musculatura em atividade leva ao inicio precoce
de mecanismos anaerdbicos para realizagdo do esforco (limiar anaerdbico precoce), e a redugao
da tolerancia ao exercicio®®". A baixa oferta somada & extraco periférica muscular reduz a
saturagdo venosa mista, reiniciando e refor¢ando o ciclo®”8, A medida do consumo de oxigénio
no pico do exercicio (VO2 pico) € considerada o padrdo-ouro para avaliacdo de capacidade
aerobica, e frequentemente utilizada como desfecho de intervengdes, uma vez que seus valores
de referéncia estdo solidamente validados®®-3°,

Além da reducdo no desempenho aerdbico, pacientes com HAP caracteristicamente
apresentam aumento da resposta ventilatoria em repouso e durante o exercicio®**°, O controle
normal da ventilacdo depende principalmente da producdo de CO:> (pela atividade muscular),
da relacdo da ventilacdo de espaco morto em relacdo ao volume corrente (Vp/VT) e da pressdo
arterial parcial de CO; (PaCO., modulada pela ativacdo simpéatica autonémica via

quimiorreceptores)*®! (Figura 1).

Figura 1 - Determinantes da resposta ventilatoria normal

demanda metabdlica
(atividade muscular)
componentes
mecanicos -
b 863 x VCO
X
VE = 2
PaCOZ X (1 - VD/VT)
ajuste de PaCO, Equilibro V/Q
(gquimioceptores, atividade simpdatica) (ventilagdo de espago morto)

Fonte: De autoria propria.

A intensidade da resposta ventilatoria (VE) depende diretamente da produgdo de gas carbdnico (VCO,) gerada
pela atividade muscular e da ventilagdo do espago morto (Vo/Vr). Em contrapartida, é dependente do ponto de
ajuste central da pressdo parcial arterial de CO, (PaCOy). Ajustes mais elevados determinam menor estimulo
ventilatorio.

VIQ = relacdo entre ventilacdo e perfusdo pulmonares.

Nos individuos com HAP, as alteragdes vasculares levam a heterogeneidade perfusional
pulmonar. A medida que a ventilagido-minuto (VE) aumenta, em resposta as demandas do
exercicio, tais inequalidades geram areas de desacoplamento entre ventilacdo e perfusdo e

aumento da ventilagdo de espag¢o morto fisiologico em relacdo ao volume corrente (ventilagdo
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ineficiente)®’. Como consequéncia, ha aumento do gradiente entre pressdo arterial e exalada de
CO; (PaCO2 — PETCO2). Em conjunto com a hipoxemia, essas alteragdes na troca gasosa
aumentam o estimulo ventilatério e provocam queda do PETCO; durante o esforgo®.
Numericamente, isso se reflete no aumento das relacdes VE/VCO2 e VE/VO2 em qualquer
ponto do exercicio, e na relagdo entre variacao total de ventilacdo sobre variacdo de producédo
de CO. ao longo do exercicio (AVE/AVCO2, ou VE/VCO: siope). A reposta ventilatoria
demonstrou-se igualmente consistente como marcadora de gravidade, tanto como medida
pontual (VE/VCO2 no limiar anaerdbio, por exemplo), quanto sua variacdo no decorrer do
esforco (VE/VCO2siope)*3#2. A medida dos equivalentes ventilatorios (em especial 0 VE/VCO,)
e outros parametros de ineficiéncia ventilatoria encontram-se elevados desde o repouso® nos
pacientes com HAP, e sdo diretamente relacionados com a gravidade da doenca®®. E
interessante notar que, quando comparados com pacientes com HAPI, em um estudo pequeno,
individuos com HAP-Sch submetidos ao TCP atingiram valores maiores de VO3 pico, COM
melhor performance ventilatoria (medida pelo VE/VCO: sope)®, apesar de perfis
hemodinamicos semelhantes. O achado sugere que a melhor performance desses pacientes
esteja associada ao quadro clinico aparentemente mais benigno, e sugere que 0S mecanismos
envolvidos estejam além da condicdo hemodinamica isoladamente, tais como adaptacGes
ventilatorias ou de troca gasosa.

Outro determinante do aumento ventilatério em pacientes com HAP é a presenca de
hipocapnia ao repouso (redugdo de PETCO:z rep), que ndo pode ser explicada pela elevagéo da
relagdo Vo/V1*. A reducdo do CO: arterial é influenciada por alteracdo da sensibilidade
quimiorreflexa (disfungdo autondmica) e/ou alteracio de seu ponto de ajuste (set-point)¥’.
Independente do mecanismo, o reajuste central de valores de PaCO- para niveis mais baixos do
gue o normal provoca aumento do estimulo ventilatério com objetivo de corrigir os valores de
gases arteriais para o novo padrdo definido®’. O aumento ventilatorio leva, entdo, a queda do
PETCO:z. A presenca de hipocapnia ao repouso e conhecida nos pacientes com HAP e associada
a sinais de gravidade (pior desempenho no TCP e menor indice cardiaco)**. O baixo valor do
PETCO, associado ao aumento da ventilagdo proporcional do espago morto, contribuem para
acentuar ainda mais sua redugdo durante o esforco® 4. Embora os mecanismos exatos
envolvidos na redugdo do PETCO2 néo estejam elucidados, ha evidéncias de que alteragdes do
balanco autondmico com aumento da atividade simpatica estejam envolvidos®"4L,

Na Tabela 3 estdo descritos, de forma sumarizada, os achados no teste cardiopulmonar

mais comumente associados a hipertensdo arterial pulmonar.
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Tabela 3- Principais achados dos pacientes com HAP no teste cardiopulmonar e seus
significados
Variavel Significado Achado
VO, Desempenho aerdbico, resultado do funcionamento do conjunto reduzido
2 pico de sistemas cardiocirculatorio, respiratorio e muscular.
AVOL/AW Eficiéncia aerdbica. Resultzildo dg ’e_ntrega eficiente de O, a reduzido
musculatura e taxa de extracdo periférica
Limiar anaerébico  Ponto de hipdxia tecidual critica a partir do qual aumentam
s ~ . precoce
(LA) processos anaerobicos de producédo de energia
Pulso de O Estimativa do volume sist6lico e, portanto, sinalizador de
(VO /FC)Z disfuncdo cardiovascular. Também influenciado pela extracdo reduzido
2 periférica de O».
Relacéo entre variacdo de ventilagdo e variacdo de produgdo de
VE/VCO: siope CO; ao longo do esforgo. Reflete a eficiéncia ventilatéria em aumentado
funcéo da producéo de CO;
VENCO; (A Relagzjlo_ pontugl_ entre ventllaggo e producéo de CO_z no _I|m|ar aumentado
anaerobico. Utilizado para avaliacdo da resposta ventilatoria
CO; expirado pontual, medido em via aérea durante 0 exame. .
PETCO; Representa uma estimativa da pressao alveolar de CO; (PACO2) reduzido
oximetria Marcador de troca gasosa normal/reduzida

FC = frequéncia cardiaca; PETCO, = pressdo expiratoria final de gas carbonico; VE = ventilagdo minuto;
VE/VCO; si0pe = variacdo da ventilagdo como fungéo da producéo de gés carbbnico, VE/VCO; La = equivalente
ventilatdrio de gas carbonico no limiar anaerdbico; O, = oxigénio; VO, = consumo de 0xigénio; VOzpico = CONSUMO
de oxigénio no pico do exercicio; AVO,/AW = variagdo de consumo de oxigénio como fun¢do do aumento de
carga.

1.7 Atividade simpética

O aumento da atividade simpatica, medido por elevacédo de catecolaminas séricas, e da
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) ja foi descrito na HAP*. O
aumento do ténus simpatico, a semelhancga do ocorrido nos pacientes com insuficiéncia cardiaca
esquerda, é desencadeado em resposta a faléncia ventricular. O papel dessas alteracdes € bem
estabelecido no modelo de progressao da insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). O coracéo
disfuncional, com objetivo de preservar o débito cardiaco adequado, inicia uma série de
modificagcbes neuronais e hormonais, com aumento da concentragdo de adrenalina sérica,
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, e desbalan¢o autonémico com aumento

de atividade simpatica*®*’.

Embora inicialmente benéficas pelo aumento resultante do
inotropismo, em médio e longo prazo, esse aumento de estimulo resulta em remodelamento

cardiaco e piora progressiva funcional*’, com impacto na sobrevida dos pacientes*®°,
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Nos casos de pacientes com HAP, o aumento do ténus simpético foi verificado ndo
somente pelo aumento de catecolaminas, mas também pelo aumento da atividade neural

simpatica muscular (ANSM), medida pela microneurografia periférica® (Figura 2).

Figura 2 - Aumento de atividade neural simpatica muscular (ANSM) em pacientes com HAP

controles HAP
ECG P11 [ 1] |
- P AR
FC (bpm) 72 84
PAM (mmHg) 90 83

neurograma lﬁuﬁ .‘/JMWW\J ‘.J \)ML\ I u

VAV V.V VIVV V.V

10s

Fonte: Adaptado de Velez-Roa et al. Circulation. 2004.

lHustracdo de captura de sinal de atividade neural simpatica muscular (ANSM) em paciente controle e com HAP
(aqui indicado como neurograma). Nota-se aumento da frequéncia de disparos no paciente com HAP.
ECG = eletrocardiograma; FC = frequéncia cardiaca; PAM = presséo arterial média.

Conforme relatado, ha evidéncia de associacdo entre alteracbes quimiossensitivas
reguladas pela ativacio simpética e as alteragbes ventilatorias dos pacientes com HAP®,

sugerindo que esse seja um dos mecanismos envolvidos na disfuncao.

1.8 Microneurografia

Descrita em 1968, a técnica foi criada inicialmente na tentativa de se registrar a atividade
de receptores de estiramento muscular. Utilizando-se de microeletrodos colocados na
extremidade distal de agulhas de tungsténio (Figura 3), os pesquisadores registraram o achado

de sinais espontéaneos, que correspondiam a estimulos elétricos ndo relacionados a estiramento
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muscular, e relacionados ao ritmo cardiaco®. Os registros revelaram se tratar de atividade de
neurdnios pos-ganglionares, que foram posteriormente confirmados como correspondentes ao
fluxo de estimulo simpatico direcionado a vasculatura muscular periférica, responsaveis pelo
ajuste pressorico em resposta a sinalizages sensoriais aferentes®°3, Wensel et al., estudando
um grupo de 48 pacientes com hipertensdo arterial pulmonar, demostraram ainda que tais
alteracbes se correlacionaram com pior capacidade de exercicio avaliada pelo teste
cardiopulmonar®. Na sequéncia, Ciarka et al. demonstraram associagio entre maior
mortalidade e niveis aumentados de atividade simpatica muscular periférica, sugerindo que tais

alteragBes autondmicas tenham papel progndstico determinante nessa populagio®.

Figura 3 — Representagdo da técnica de microneurografia

Fasciculo muscular Microeletrodo de

(nervo fibular) tungsténio
(agulha ativa)

. cutdneas
Fibras

AN
.-Q- == —m & simpaticas
musculares

Fibras
_ - &3 mielinizadas

Fonte: Adaptado de Macefield, Handbook of Clinical Neurology. Vol 117, 2013.

A agulha com microeletrodo € inserida no nervo fibular. Seu posicionamento é ajustado até identificacéo (sonora
e visual) das descargas simpaticas, cujos axénios caminham em grupamentos de fibras ndo mielinizadas.

1.9 Medidas indiretas da ativacao simpética

Além da medida direta de ativacdo simpatica, € possivel avaliar o balan¢o autonémico
por meio do estudo da frequéncia cardiaca (FC), tanto ao repouso quanto ao esforco. O controle
normal da FC é o resultado do balanco entre sistemas nervoso simpatico e parassimpatico, que
geralmente produzem efeitos opostos quanto ao ajuste do ritmo. Apesar de sofrer interferéncias
externas secundarias a processos fisiologicos (como a respiracdo) e respostas reflexas
periféricas (barorreflexo, por exemplo), o estudo da variacdo dos intervalos batimento a
batimento durante o repouso (variabilidade de frequéncia cardiaca, VFC) representa um método

tradicional de avaliacdo autondmica.
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Analisada em dominio de tempo (ajustada pelo proprio intervalo dos batimentos) ou em
dominio de frequéncia (via analise espectral) a reducdo de VFC sinaliza um desequilibrio
autondmico e é marcadora de mortalidade na insuficiéncia cardiaca congestiva e em pacientes
pos-infarto agudo do miocardio®®®’. A mesma reducgdo foi demonstrada em pacientes com
HAPI, embora seu significado progndstico ainda néo tenha sido demostrado®*®,

Outra maneira de avaliar do comportamento cronotropico é a analise de seu
comportamento frente ao esforco. Avaliando 72 pacientes com hipertensao pulmonar, dos quais
51% apresentavam a forma idiopatica, Ramos et al. demonstraram que esses pacientes
apresentavam resposta cronotropica alterada apds o teste cardiopulmonar, com taxa de
recuperacdo de frequéncia cardiaca no primeiro minuto do repouso (RFCimin) mais lenta do que
os individuos do grupo controle. A alteracdo na recuperacdo de frequéncia cardiaca esteve
associada ao aumento de VE/VCO: siope, € identificou pacientes de maior gravidade
hemodinamica e pior desempenho no teste cardiopulmonar. A RFCimin foi ainda o Unico sinal
clinico de valor prognostico independente. O achado reforca dados anteriores correlacionando
sinais de disfuncdo autondmica a piora evolutiva nos pacientes com HAP®®. Mais recentemente,
0 mesmo grupo mostrou que a recuperacdo atenuada de frequéncia cardiaca dos pacientes com
HAP foi mediada por hipersensibilidade quimioceptora periférica. Nesses pacientes, a resposta
quimioceptora carotidea foi inibida por meio de hiperdxia, 0 que levou a recuperacdo mais
rapida de frequéncia cardiaca apos exercicio®.

Em resumo, a presenca de hiperativacdo simpatica esta bem descrita nos pacientes com
HAP. Sua relevancia prognostica foi definida a partir de diferentes marcadores de disautonomia
e seu potencial determinante da resposta ventilatoria e limitacdo ao esforco desses pacientes ja
foi sugerido. Por outro lado, os estudos realizados avaliaram, predominantemente, pacientes
com HAPI e com HAP associada a anorexigenos. E seguro afirmar que, até o presente
momento, ndo ha dados a respeito do comportamento autonémico dos pacientes com HAP-Sch,
um grupo potencialmente numeroso cuja evolugéo clinica aparentemente mais benigna ainda
néo foi explicada. Considerando-se as diferencas na reposta ventilatdria presentes nesse grupo,
e a associacdo descrita dessa resposta com marcadores indiretos da ativacdo simpaética,
investigar o perfil dos pacientes com HAP-Sch pode auxiliar na compreenséo das diferencas de

comportamento clinico entre 0s grupos.
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2 HIPOTESE

A melhor evolucéo clinica dos pacientes com hipertensdo arterial pulmonar associada a
esquistossomose, quando comparados aos pacientes com hipertensao arterial idiopatica, esta

associada a menor ativacdo simpatica.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal

Comparar o tonus simpatico medido pela atividade neural simpéatica muscular e

variabilidade de frequéncia cardiaca entre os pacientes com HAP-Sch e HAPI.

3.2 Objetivos exploratorios

Correlacionar a ANMS com:
e marcadores da resposta ventilatoria no TCP;
e medidas de variabilidade de frequéncia cardiaca em repouso;

e variaveis hemodinamicas.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal cujo protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica da
instituicdo (nGmero do Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica, CAAE =
09235419.6.0000.0068) (Anexo A).

4.2 Amostra

Todos os pacientes foram recrutados a partir da Unidade de Circulagdo Pulmonar do
Instituto do Coracdo (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo, onde s&o acompanhados. Todos 0s pacientes foram orientados
sobre as rotinas do estudo e, apds anuéncia, assinaram Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

O numero amostral foi definido com base em publicacdes anteriores a respeito da ANSM
em pacientes com HAPI. Na auséncia de dados que determinem a variacdo minima significante,
optamos por utilizar a diferenca encontrada entre grupos de progndsticos distintos como
diferenca relevante esperada®. Com base nessas premissas, obtivemos um total de 14 pacientes
em cada grupo, aumentado para 15 de forma a minimizar riscos por perda de dados ou exclusédo

de pacientes. A amostra foi calculada para permitir erro do tipo alfa de 5%, com poder de 80%.

4.3 Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos, com diagnostico de hipertensédo arterial
pulmonar idiopatica ou associada a esquistossomose, de acordo com as diretrizes internacionais
vigentes a época do estudo®®2, Embora os critérios diagndsticos hemodindmicos de HAP
tenham sido revistos durante o 6° Simpdsio Mundial de Hipertensdo Pulmonar?, realizado em
2018, a fase de recrutamento do presente estudo foi iniciada previamente a essa alteracdo. Dessa
maneira, foi utilizada o critério hemodinamico publicado em 2015 para o diagndstico de HAP®!:
presenca de pressao média de artéria pulmonar (PAPm), medida pelo cateterismo de camaras
direitas, maior ou igual a 25mmHg, associada a pressdo de ocluséo de artéria pulmonar (POAP)

< 15mmHg e resisténcia vascular pulmonar (RVP) >3 Woods).
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Pacientes foram classificados como portadores de HAPI quando apresentavam 0s
critérios acima, na auséncia de: 1) sinais de doenca pulmonar parenquimatosa significativa
(volume expirado no 1° segundo (VEF:1) < 60% e capacidade pulmonar total (CPT) ou
capacidade vital forcada (CVF) < 65%), 2) embolia pulmonar crénica (avaliada através de
cintilografia pulmonar de ventilacdo/perfuséo), 3) outros fatores associados a hipertensdo
pulmonar.

O diagnostico de HAP-Sch foi definido na presenca de achados ultrassonograficos
hepéticos sugestivos de esquistossomose mansénica (aumento do lobo esquerdo e/ou fibrose
periportal) associado a pelo menos um dos seguintes: 1) exposicdo a area endémica para a
parasitose, 2) tratamento prévio para esquistossomose ou 3) presenca de ovos de Schistossoma

mansoni em exame de fezes ou bidpsia retal®.

4.4 Critérios de exclusdo

Foram excluidos individuos com qualquer contraindicacdo a realizacdo de testes de
exercicio, tais como limitacGes ortopédicas, incoordenacdo para realizacdo de exame em
bicicleta ergométrica ou uso de oxigenoterapia continua. Com objetivo de aumentar a

seguranca dos pacientes, foram excluidos gestantes e pacientes em classe funcional 1V.

4.5 Critérios de exclusao

Foi realizado inicialmente o teste cardiopulmonar, seguido do teste de caminhada de 6
minutos (TC6M), microneurografia e medidas de variabilidade de frequéncia cardiaca, todas
dentro de um intervalo de até 3 semanas, sem que houvesse qualquer alteragdo na terapia
medicamentosa em uso. A microneurografia e as medidas de variabilidade de FC foram
realizadas de maneira concomitante.

Medidas hemodinamicas invasivas e de peptideo natriurético cerebral (BNP) foram
extraidas dos prontudrios dos pacientes. Foram analisados os valores mais proximos ao teste
cardiopulmonar. A avaliacdo de classe funcional na data do TCP foi considerada para analise.

Pacientes foram qualificados quanto ao risco clinico de acordo com o0s critérios
publicados por Boucly et al.>*®3, Foram considerados de baixo risco os individuos em classe
funcional I ou Il, com TC6M > 440m e BNP< 50ng/dlI.
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4.5.1 Teste de caminhada de 6 minutos

Foi realizado de acordo com a padronizagio da American Thoracic Society (ATS)%*,
Brevemente, o paciente deve caminhar durante 6 minutos percorrendo um corredor de 30
metros de comprimento com o objetivo de atingir a maior distancia possivel. Frequéncia
cardiaca e saturagdo de oxigénio sdo continuamente monitorizadas durante todo o teste, e 0
questionario de BORG modificado é aplicado ao inicio e ao final do teste. Sdo toleradas pausas

na caminhada se o paciente assim necessitar, sendo registrada a distancia total percorrida.

4.5.2 Teste cardiopulmonar (TCP)

Foram realizados no aparelho VMAX — Carefusion (associado ao sistema CardioSoft
para captura de tracado eletrocardiografico). Durante os testes, sdo obtidos respiracdo por
respiracdo: consumo de oxigénio (VO.), producdo de dioxido de carbono (VCOy), ventilagéo
minuto (VE), frequéncia respiratéria (FR), equivalente ventilatorio de O; e CO, (VE/VO: e
VE/VCOy), pressdo expiratdria final de O, e CO, (PETO; e PETCO,). Eletrocardiograma de
12 derivacBes e a saturacdo da oxi-hemoglobina pela oximetria de pulso também séo
monitorados continuamente. O teste em cicloergbmetro (Ergoline Viasprint 150P, Carefusion),
comega com um periodo de 2 minutos de repouso, seguido de um periodo de aquecimento de 2
minutos sem carga, com posterior fase incremental (5 a 15 Watts/min, valor determinado pelo
pesquisador de acordo com a aptidao fisica referida pelo paciente), visando um tempo total de
8 a 12 minutos até o esforco maximo. As medidas de pressao arterial, sensacdo de esforco
ventilatorio/dispneia e cansago nos membros inferiores (escala de Borg modificada)®® so feitas

no repouso, a cada 2 minutos durante o esforgo e no pico do exercicio.

4.5.3 Andlise da variabilidade de frequéncia cardiaca (VFC)

Foi realizada, juntamente com a medida de ativagdo simpatica periférica, no Laboratério
de Funcdo Autonémica do Grupo de Hipertensdo Arterial Sistémica. Sdo feitos registros
eletrocardiogréaficos e de pressao arterial de maneira continua e ndo invasiva com o monitor de
pressdo Finometer (Finometer, FMS, Finapres Medical System, Holland) no paciente em
repouso em posicdo supina. O equipamento utiliza como principio béasico a técnica da
fotoplestimografia digital, gerando curvas de presséo arterial derivadas da pulsacdo da arterial

digital. A medida é feita colocando-se um manguito de pressdo ao redor da falange média da
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mao esquerda conforme descrito por Penaz e desenvolvido por Wesseling®’. O equipamento é
provido de programa (Software BeatScope) gerador de dados hemodinamicos (pressao arterial
diastdlica e média, frequéncia cardiaca, débito cardiaco e resisténcia vascular periférica), tendo
como base valores derivados da curva da presséo arterial e informag6es biométricas registradas.
A frequéncia cardiaca é registrada por meio de 3 eletrodos colocados no térax do individuo, nas
posicdes bipolares, para captacdo de sinal eletrocardiografico na derivacdo CM5. Apds pré-
amplificacdo (General Purpose Amplifier / Stemtech Inc., GPA-4), o sinal é digitalizado com
uma frequéncia de amostragem de 1000Hz e armazenado, possibilitando analise posterior. O
registro do sinal de ECG é feito em outro computador provido de sistema de aquisicdo e
conversao de sinais biolégicos (AT / MCA — CODAS — DATAC Instruments Inc., Akron, Ohio,
EUA), também digitalizado com frequéncia de amostragem de 1000Hz e armazenado para
posterior analises e determinacdo de variabilidade de FC em dominio de tempo e frequéncia.
Variabilidade no dominio do tempo: a série temporal da FC € obtida pela analise de
variancia do intervalo dos batimentos normais (NN) (Figura 4), uma vez que as medidas néo
podem ser realizadas na presenca de arritmias. Registros com mais de 15% de batimentos nédo-
normais sdo descartados para analise. Sdo entdo determinados, por meio do Software LabChart
8 (AD Instruments® — Brasil), o desvio padrdo intervalos NN (DPNN), total de intervalos acima

de 50ms (NN50) e porcentagem de intervalos acima de 50ms (PNN50).

Figura 4 — Anélise da variabilidade de frequéncia cardiaca em dominio de tempo

Y Y Y
0,92ms 1,04ms 1,12ms

Variabilidade de FC no dominio do tempo
- DPNN = Desvio padrao intervalos NN
-~ NNS5O0 = total intervalos NN > 50ms
- PNN50 = % intervalos NN > 50ms

Fonte: De autoria prépria.

llustracdo do célculo da variabilidade dos intervalos entre batimentos cardiacos registrados pelo tracado
eletrocardiografico. Séo avaliados os intervalos RR de batimentos normais consecutivos (chamados, assim, NN).
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4.5.3.1 Variabilidade no dominio da frequéncia (analise espectral)

Inicia-se com a edicdo manual dos sinais pela deteccdo dos eventos batimento a
batimento, com inspecdo visual das séries obtidas. O intervalo de pulso é estimado pela medida
do intervalo de sistoles consecutivas. A seguir, usando o software LabChart 8 (AD
Instruments® — Brasil), é feita a identificacdo de cada batimento cardiaco por algoritmo que
faz a detecgdo automatica dos eventos sistélicos da onda de pressao, gerando o resultado final
da andlise espectral com as respectivas faixas de interesse, que no caso do ser humano,
encontram-se no intervalo de zero até cerca de 3Hz. A poténcia espectral € integrada em trés
faixas de frequéncia de interesse, conforme associacdo com atividade do sistema nervoso
autdbnomo: alta frequéncia (AF, entre 0,4 e 0,15Hz, associada ao sistema parassimpatico), baixa
frequéncia (BF, entre 0,15 e 0,04Hz, associada ao sistema simpatico) e muito baixa frequéncia
(MBF, inferiores a 0,04Hz). Foi calculada a razdo AF/BF para caracterizacdo do balanco

autonémico (Figura 5). As medidas foram expressas em valores absolutos (ms?) e porcentagem
do total.

Figura 5 - Analise espectral da frequéncia cardiaca
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Fonte: De autoria prépria.

Andlise espectral da frequéncia cardiaca de dois pacientes com padrfes diferentes. Nota-se aumento da
variabilidade em muito baixa frequéncia no primeiro paciente (a), e uma atividade maior em baixa frequéncia no
individuo (b). AF = alta frequéncia. BF = baixa frequéncia; MBF = muito baixa frequéncia.
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4.5.2 Medida de atividade neural simpética muscular (ANSM)

A ANSM foi medida por microneurografia, utilizando-se agulha com microeletrodo de
tungsténio (impedancia de 2MW em 1kHz, modelo UNA35F2S, FHC® — Bowdoinham, ME
04008 — USA) inserida de forma percutanea no nervo fibular comum (agulha ativa). Uma
segunda agulha é posicionada a 1cm para servir como referéncia de sinal (agulha referéncia).
Os pacientes sdo orientados a ndo consumir alcool, xantinas ou tabaco durante as 12h prévias
ao exame, uma vez que tais substancias aumentam a atividade simpética. Recomenda-se jejum
de cerca de 3 horas, e atividade fisica ndo deve ser realizada antes do exame.

Para realizacdo das medidas, o paciente é acomodado em posic¢éo supina, com flexdo
discreta do joelho correspondente ao lado escolhido para puncéao. A perna fletida € apoiada pela
fossa poplitea de maneira a se manter a perna relaxada em posi¢do confortavel ao paciente.
Apbs desinfeccdo local com clorexidina alcodlica, determinam-se 0s parametros anatdbmicos
para localizacdo do nervo fibular em seu trajeto mais superficial (lateral e distal ao colo da
fibula). Inicia-se entdo a estimulacdo elétrica externa de baixa voltagem (cerca de 1kHz) por
meio de sonda de superficie de 2mm de didmetro para localizag&o do nervo (Figura 6a). O local
6timo de puncdo é definido como o ponto de menor limiar elétrico para evocar contracao leve
repetida (twitch) na area correspondente inervada (levando a eversdo do pé). A agulha ativa é
entdo inserida em modo de estimulacdo elétrica e posicionada de acordo com a resposta motora
gerada pela estimulagéo intraneural (Figura 6b). A presenca de contracfes e parestesia guiam a
angulacdo e profundidade do eletrodo em direcdo ao agrupamento de axonios simpaticos
motores. Define-se o posicionamento ideal quando as respostas motoras sdo geradas com

correntes de até 0,02mA.
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Figura 6 - Realizagéo da microneurografia

Fonte: Laboratorio de Microneurografia — Instituto do Coragéo (InCor).

Passos da microneurografia: a) apds posicionamento do paciente, utiliza-se a estimulagéo elétrica externa para
localizagéo do nervo fibular comum; b) apds marcacéo do ponto de entrada da agulha, realizam-se as inser¢des da
agulha de referéncia (seta verde) e agulha ativa (seta vermelha) para estimulacdo interna do sinal.

Uma vez dentro do fasciculo nervoso, é desligado o modo de estimulacdo elétrica da
agulha ativa, e reiniciada a medida de sinal. Sua posicao € novamente ajustada para identificar
disparos elétricos espontaneos correspondentes aos conglomerados de fibras simpaticas
musculares. O posicionamento inadequado (por exemplo, dentro de fibras sensitivas ou
aferentes musculares) é descartado por meio de manobras para aumentar a frequéncia do sinal
simpatico muscular (apneia ao final de expiracdo ou manobra de Valsalva, por exemplo). O
posicionamento dentro de fibras simpaticas cutaneas é descartado checando-se o aumento de
sinal apds estimulacédo leve da pele, situacdo na qual o eletrodo deve ser reposicionado. Uma
vez colocada a agulha ativa, é realizada a medida de ANSM durante 15 minutos. Nesse periodo,
0 paciente deve ser mantido calmo porém desperto, evitando-se oscilacGes de temperatura na
sala, ruidos ou distarbios que possam alterar a atividade simpatica do paciente. Encerrada a
captura de dados, o sinal amplificado € filtrado pelo sistema 662C-3 — Nerve Traffic Analysis

System — Bioengeneering Group — Universidade de lowa.
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Posteriormente, € utilizado o sistema PowerLab e software LabChart 8 (AD Instruments®
— Brasil) para filtragem e integracdo do sinal, contagem dos disparos e célculo da atividade
neural (Figura 7). Foram contados o total de disparos em intervalo de 10 minutos, e calculados

o total por minuto (disparos/min) e corrigido por frequéncia cardiaca (disparos/100batimentos).

Figura 7 - Analise do sinal microneurogréafico
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Fonte: De autoria prépria.

Exemplo de registro de ANSM em paciente com HAPI. O tracado vermelho representa a frequéncia cardiaca.
Abaixo, em laranja e azul os sinais amplificado e filtrado na ANSM, respectivamente

4.5.3 Analise estatistica

A anélise estatistica foi realizada utilizando-se os programas SPSS 19 (SPSS, Inc®.,
Chicago, IL) e R versio 4.0.1 (R Foundation for Statistical Computing®, Viena, Austria)

Varidveis continuas foram avaliadas quanto a sua distribuicéo pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. A comparacgéo das variaveis de distribui¢cdo normal entre os grupos foi realizada por
meio do teste t de Student. O teste de Mann-Whitney foi aplicado para variaveis nao-
paramétricas. Variaveis categoricas foram analisadas por meio do teste de Chi-quadrado ou
teste exato de Fisher, conforme apropriado. O método de Pearson foi utilizado para avaliagdo
de correlagéo entre as variaveis.

Embora ndo fizesse parte dos objetivos iniciais, a longa extensdo ndo programada do
estudo possibilitou a avaliagdo da sobrevida dos pacientes. Para a analise, a data de realizacéo
do teste cardiopulmonar foi considerada como inicio de seguimento. Foi avaliada a mortalidade
geral por todas as causas em virtude da falta de dados especificos a respeito da causa de morte

em diversos casos. Houve perda de seguimento de apenas um paciente durante o
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acompanhamento. A sobrevida em 5 anos foi estimada por meio do método de Kaplan-Meier.
O teste de log-rank foi utilizado para comparacdo de curvas. Foram considerados
estatisticamente significantes, valores de p < 0,05.
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5.1 Caracterizacdo da amostra

ApoOs recrutamento, 42 pacientes realizaram o teste cardiopulmonar. Um paciente foi
excluido por incoordenacdo e dificuldade de execucdo adequada do exame, restando 41
individuos (17 pacientes com HAP-Sch e 24 pacientes com HAPI). Desse total, 19 pacientes
consecutivos (7 pacientes com HAP-Sch e 12 pacientes com HAPI) foram submetidos a
microneurografia e captacdo de medidas de variabilidade de frequéncia cardiaca. Dentre desse
subgrupo, houve exclusédo de mais um paciente, cuja captacdo de sinal da neurografia foi

inadequada. Outros dois pacientes, cuja avaliacdo de variabilidade de frequéncia cardiaca ndo

foi possivel pela quantidade elevada de extrassistoles, foram excluidos (Figura 8).

Figura 8 - Amostra de pacientes analisados

5 HAP-Sch
11 HAPi

42 pacientes
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17 HAP-Sch
21 HAPi

TCP
41 pacientes
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7 HAP-Sch
11 HAPi

Avaliagdo Autondmica
19 pacientes

2 exclusdes
por arritmia

\J
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Variabilidade FC
17 pacientes

Microneurografia
18 pacientes

— 1 exclusdo por dificuldade motoras

1 exclusdo por ma
qualidade de sinal

7 HAP-Sch
10 HAPi

Fluxograma da sele¢do de pacientes. Dos 42 pacientes iniciais, 3 foram excluidos. Os exames de microneurografia
e analise de variabilidade de frequéncia cardiaca foram realizados apenas em uma parcela do total. FC = frequéncia
cardiaca; HAPI = hipertensdo arterial pulmonar idiopatica; HAP-Sch = Hipertensao arterial pulmonar associada a
esquistossomoses; TCP = teste cardiopulmonar

Fonte: De autoria prépria.
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Os dados clinicos e hemodindmicos dos dois grupos podem ser vistos na Tabela 4.

A idade média dos pacientes foi de 44,88 + 11,44 anos, sendo mais alta nos pacientes com

esquistossomose. Individuos do sexo feminino totalizaram quase 75% do total e apresentaram

distribuicéo diferente entre os dois grupos, com predominio marcante no grupo HAPI.

Tabela 4 - Caracterizacdo da amostra
Total HAP-Sch HAPI P

Idade (anos) 44,88 + 11,44 50,46 £ 9,47 40,92 +£11,21 0,007
Sexo (%)

M 11 (26,8 8(47,1 3(125

F 30 E73,2; 9 Esz,gi 21((87,5)) 0,029
Classe Funcional (NYHA)

| 3(7,3) 2(11,88) 1(4,2)

I 27 (65,9) 13 (76,5) 14 (58,3) 0,20

I 11 (26,8) 2 (11,8) 9 (37,5)
Estratificagdo (%)*

Baixo risco 12 (29,3) 6 (35,3) 6 (25,0) 0.51

N&o-baixo risco 29 (70,7) 11 (64,7) 18 (75,0)
Tratamento

Sem med. especifica 8 (19,5) 3(18) 5(21)

Monoterapia 15 (37,0) 10 (59) 5(21) 0,025

Terapia dupla 17 (41,5) 3(18) 14 (58)

Terapia tripla 1(2,0) 1(5) 0
BNP (pg/dl) 90 £ 77 83173 95+81 0,63
TC6M (m) 459 + 115 503 + 68 426 +131 0,03
PAPmM (mmHg) 59+ 16 56,3+ 17,7 60,9 + 14,8 0,36
POAP (mmHg) 12+5 12+ 4 12+5 0,80
PAD (mmHg) 10+5 10+4 10+5 0,76
DC (L/min) 4,0+1,89 4,2 +2,02 3,86+ 1,82 0,59
IC (L.mint.m?) 2,24+0,9 2,25+ 0,95 2,23+0,89 0,93
RVP (W) 13,41+£6,9 12,19+ 7,71 14,25 £ 6,32 0,36
VS (ml) 49,28 + 26,99 49,02+26,06 49,45+ 28,34 0,97
CAP (ml/mmHg) 1,06 + 0,76 1,03+£0,72 1,08 +0,81 0,87

* A estratificacao de risco foi definida pela estratégia francesa publicada por Boucly em 2017 (11).

BNP = peptideo natriurético cerebral; CAP = complacéncia arterial pulmonar; DC = débito cardiaco; F
= feminino; HAPI = hipertensao arterial pulmonar idiopatica; HAP-Sch = hipertensdo arterial pulmonar
associada a esquistossomose; IC = indice cardiaco; M = masculino; NYHA = New York Heart
Association; TC6M = teste de caminhada de 6 minutos; PAD = pressao de atrio direito; PAPm = pressao
arterial pulmonar média; POAP = pressao de ocluséo de artéria pulmonar; TC6M = teste de caminhada

de 6 minutos; VS = volume sist6lico.
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Houve distribuicdo semelhante em relacdo a classe funcional, encontrando-se a maior
parte dos pacientes em classe funcional Il (65,9% do total). Da mesma maneira, ndo houve
diferenca na proporc¢éo de pacientes considerados de baixo risco clinico de mortalidade.

Os resultados foram também semelhantes para as medidas hemodindmicas invasivas e de
BNP. Embora a avaliagdo hemodinamica tenha mostrado resultados semelhantes, a avaliagdo
da distancia caminhada no TC6M indicou melhor performance no grupo de pacientes com
HAP-Sch.

O uso de medicacdo especifica para o tratamento de hipertensdo arterial pulmonar estava
presente em cerca de 80% dos pacientes. Analisando-se o tipo de terapia instituida, notou-se
maior propor¢do de pacientes com HAP-Sch em uso de monoterapia (59% contra 23% em
terapia dupla ou tripla), enquanto dentre os pacientes com HAPI essa relacédo foi inversa (58%

contra 21% em monoterapia, p = 0,025).

5.2 Teste cardiopulmonar

Todos os pacientes foram submetidos ao teste cardiopulmonar maximo sem
intercorréncias maiores. Dois pacientes com HAPI apresentaram episodios Unicos de
taquicardia supraventricular ndo sustentada de 3 batimentos. Os eventos foram assintomaticos
e de resolugéo espontanea. Outro paciente do mesmo grupo interrompeu o exame por dispneia
e dor toracica, na auséncia de instabilidade ou alteracdo do segmento ST. Nao foi possivel
identificar o limiar anaerébico em 4 pacientes.

Os dados do teste cardiopulmonar estdo descritos na Tabela 5.
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Tabela5- Comparacgdo das variaveis do TCP entre pacientes com HAP-Sch e HAPI

Total HAP-Sch HAPI p

Oximetria rep (%) 96 + 2 92+2 96 + 2 0,79

% FC rep (bpm) 80 + 13,14 75,4 + 11,9 83,3+ 13,3 0,08
Q.

& | PETO; rp (MmHg) 104,54 + 6,10 104 + 8,01 105 + 4,40 0,53

PETCO2 rep (MMHQ) 29,59 + 13,53 28 £5,26 31,4+£17,2 0,44

< | VO2 LA (Ml/min) 737,12 + 177,76 757 £161 724 +£191 0,59

5 ‘_Ig VO La (% pred) 46,7 +12,3 49 + 14,8 448+ 9 0,32

% % VE/VCO; La 43,66 + 6,83 42,78 + 6,77 4438 + 7 0,52

% PETCOz2 La (MmHQ) 27,5+4,30 28,6 £5,18 26,8 £ 3,55 0,23

Carga pico (W) 69,79+27,71  74,84+2756  6642+27,88 0,35

VO pico (Ml/min) 1090 + 48 1107,22+ 290,03 1078+330,77 0,78

VO, (% pred) 70 + 20 74 +23 66 + 18 0,27

FC pico (bpm) 137,50 +20,21  134,72+19,94 139,47+2059 0,46

FC pico (% pred) 80+ 11 80 +13 80 + 10 0,99

RER 1,07 +£0,12 1,05+0,12 1,08 +0,12 0,39

g ﬁ)i?ﬁl\_fi;_lmm,l) 78,9 + 39,6 76,3 + 39,9 80,8 + 43,3 0,72
x

§ VOZ/F_C i 8,09+ 2,50 8,37+242 7,89+ 2,60 0,55

o (mlLkg*.bat?)

Vp/VT est 0,18 + 0,03 0,18 £ 0,03 0,17 £ 0,04 0,49

VE/VCO3 siope 44,04 + 13,07 40,82 + 11,72 46,32 + 13,72 0,19

Oximetria pico (%) 93+4 94+4 93+5 0,52

PETO2 pico MmHg 112,15+ 8,95 108,03 +12,45 114,91 +3,89 0,015

PETCO2 pico mmHg 2543 £5,16 27,7+£6,57 23,92 £ 3,32 0,021

VE pico (L/Min) 52,85 + 16,22 50,84 + 18,69 54,27 + 14,47 0,51

2 RFC1min (bat) 20,52 £ 22,42 16,05 + 10,05 23,67 27,91 0,29

g RFC2min (bat) 37,31 + 26,06 38,37+34,80 36,56 + 18,36 0,83

é RFC3min (bat) 44,73 + 27,03 50,07 + 38,91 40,95 + 13,43 0,29

Andlise do comportamento dos pacientes ao exercicio. As variaveis estdo descritas como média e desvio padrao.
FC = frequéncia cardiaca, LA = limiar anaerébico; PETCO, = pressdo parcial exalada de CO2, PETO, = pressdo
parcial exalada de O2. RER = razdo de trocas respiratorias, RFC1mi, 2min e 3min = recuperagdo de FCem 1,2 e
3min apos pico do exercicio; Vp/VT et = espaco morto estimado; VE= ventilagdo minuto; VO, = consumo de
oxigénio, VE/VCO; = equivalente ventilatério de CO2; VO2/FC = pulso de oxigénio; AFC/AVO; = variacdo da
FC como funcédo do aumento do consumo de oxigénio

O desempenho aerdbico e carga maxima atingida foram reduzidos e semelhantes nos

pacientes com HAP-Sch e HAPI. A frequéncia cardiaca maxima atingida foi de 80% do
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previsto. Ndo houve diferencas em relacdo ao limiar anaerdbico, atingido com VO; acima de
40% do valor maximo predito em ambos os grupos. Marcadores de adaptagéo cardiocirculatoria
como o pulso de oxigénio no pico do exercicio (VO2/FC) e AFC/AVO. também apresentaram
comportamento semelhante entre 0s grupos.

N&o foi encontrada dessaturacao significativa ao repouso ou no pico do exercicio. Houve,
contudo, diferenga entre os grupos no comportamento dos gases exalados. Enquanto os valores
de PETO2 e PETCO: ao repouso foram semelhantes, os pacientes com HAP-Sch apresentaram
queda menos acentuada do PETCO2 no exercicio maximo (PETCO2 pico = 27,70 £ 6,57mmHg)
quando comparadas aos pacientes com HAPI (PETCO: pico = 23,92 + 3,32mmHg, p = 0,021).
O inverso ocorreu com as medidas de PETO> no pico do esforco, registrando-se medidas mais
baixas no grupo HAP-Sch. Nota-se que o valor de PETCO> no limiar anaerobico foi semelhante
em ambos 0s grupos.

N&o houve diferenga significativa quanto ao comportamento ventilatério dindmico dos
pacientes. Os valores de VE/VCO> no limiar anaerébico foram elevados em ambos 0s grupos,
assim como 0 VE/VVCO:2 siope medido até o pico do esforgo.

Durante a fase de recuperacdo, a andlise do comportamento cronotropico mostrou

resultados semelhantes nos dois grupos (Figura 9).

Figura 9 — Recuperacgdo de frequéncia cardiaca ap6s esforco em pacientes com HAP-Sch e
HAPI
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Fonte: De autoria propria.

Dados de variacdo de FC durante a recuperacdo. O eixo X representa a queda de FC a partir do pico do exercicio
(FCpico) N0 1°, 2° ¢ 3° minuto (RFC1min, RFC2min e RFC3min). S&o representados os valores médios em maddulo
e desvio padrdo (barras) em cada minuto da recuperagao.
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5.3 Auvaliacdo autondmica
5.3.1 Atividade neural simpatica motora

Os dados captados durante a micrografia estdo exemplificados na Figura 10, enquanto a
comparacdo dos dois grupos, tanto dos dados da micrografia quanto da variabilidade de

frequéncia cardiaca, esta demonstrada na Tabela 6.

Figura 10 — Captura de sinal microneurografico em paciente com HAP-Sch e HAPI
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Fonte: De autoria prépria.

Exemplos de sinal microneurogréfico captado e analisado pelo software LabChart 8 (AD Instruments® — Brasil),
em paciente com HAP-Sch (a) e HAPI (b). O tracado vermelho superior representa a frequéncia cardiaca. Abaixo,
em verde, laranja e azul, os sinais amplificado, filtrado e integrado na ANSM, respectivamente.

Ndo foram encontradas diferencas entre os grupos estudados em relacdo a ativacao
simpatica medida pela microneurografia. A quantidade de disparos por minuto ou ajustada para
frequéncia cardiaca (disparos/100bpm) foi semelhante em pacientes com HAP-Sch e HAPI.
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Tabela 6 - Avaliacdo de atividade simpética e variabilidade de frequéncia cardiaca

Total HAP-Sch HAPI p
Disparos (total) 362 + 103 365+ 123 361+95 0,92
é Disparos/min 37,7+0,11 36,93 £ 11,89 38,16 £ 9,47 0,50
Disparos/100bpm 53,33 £ 19,66 53 +19,70 53,47 £ 20,51 0,20
é. Média NN 761,87 + 225,52 813,08 + 136,05 740,53 * 256,04 0,56
E DPNN 45,65 + 25,25 35,62 + 20,07 49,82 + 26,77 0,31
E DPANN 13,15+ 8,89 9,81 + 8,82 14,54 + 8,92 0,33
§ pRR50 13,73+ 21,01 3,23+4,36 18,11 + 23,75 0,19
TP (ms2) 2664,35 + 2987,11 11175+962,35  3308,87 +3331,83 0,18
% AF (%) 30,73+ 15,23 24,51 £ 19,32 33,33+£13;3 0,29
% BF (%) 25,03+9,7 31,53+12,84 25,32+ 7,04 0,07
% BF/AF 1,15+ 0,97 1,9+141 0,84 £ 0,53 0,17
A MBF (%) 36,89 + 14,54 40,84 + 19,64 35,24+ 1254 0,49

Resultados da medida de ativagdo simpatica medida por microneurografia e das analises de frequéncia
cardiaca em pacientes com HAP-Sch e HAPI. N&o houve diferengas entre 0s grupos.

Os resultados estdo apresentados na forma de média e desvio padrdo. AF = alta frequéncia; BF = baixa
frequéncia; BF/AF = relagdo proporcional entre baixa e alta frequéncia; DPANN = desvio padréo ajustado
dos intervalos NN, DPNN = desvio padrdo dos intervalos NN; HAPI = hipertensdo arterial pulmonar
idiopatica; HAP-Sch = hipertensdo arterial pulmonar associada a esquistossomose; MBF = muito baixa
frequéncia; micro = microneurografia; NN = intervalo entre batimentos cardiacos normais; pRR50 =
porcentagem de intervalos menores do que 50ms.

5.4 Variabilidade de frequéncia cardiaca

N&o houve diferenca entre os dois grupos quanto as medidas de variabilidade de
frequéncia cardiaca no dominio de tempo. As medidas de DPNN e DPANN foram reduzidas
em ambos os grupos, ndo havendo diferenca relacionada ao diagndstico. A medida de pRR50
néo foi diferente entre 0s grupos.

Finalmente a anélise de variabilidade de frequéncia cardiaca por analise espectral mostrou
distribuicdo semelhante nos espectros de alta (0,15 a 0,4Hz), baixa (0,04 a 0,15Hz) e muito
baixa frequéncia (0 a 0,04Hz) para ambos os grupos. Da mesma maneira, a relacdo BF/AF ndo
apresentou diferenca estatistica (1,90 £+ 1,41 no grupo HAP-SCh, versus 0,84 + 0,53, p = 0,17).
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5.5 Andlises exploratorias

Com o intuito de investigar a interacdo entre os sinais de ativacdo autonémica e o
comportamento dos pacientes ao esforco, foram observadas as correlacfes entre as variaveis de
ambos os testes. N&o foram encontradas correlagcdes entres medidas de ativacdo autonémica
(disparos microneurograficos e marcadores de variabilidade de FC) e varidveis do TCP. Houve
correlagdo negativa entre a quantidade de disparos microneurograficos por minuto
(disparos/min) e a poténcia espectral total (TP) comr=-0,51e p =0,02. Correlacdo semelhante
foi encontrada entre disparos/min e o componente de muito baixa frequéncia (MBF, r =- 0,47,
p = 0,04).

Considerando marcadores clinicos conhecidos de gravidade, foi encontrada correlacdo
positiva entre a quantidade de disparos na microneurografia e a pressdo de atrio direito (PAD).
A correlagéo entre disparos/100bpm e PAD obteve r = 0,62; p = 0,02. A correlacdo entre a

medida de disparos/min foi ainda mais significante, com r = 0,69 e p = 0,01 (Figura 11).

Figura 11 - Correlacdo entre pressao de atrio direito e ativacdo simpatica medida pela ANSM
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Fonte: De autoria propria.

Apesar da correlagdo positiva entre atividade simpatica medida pela microneurografia e a pressao de atrio direito,
ndo houve diferenca significativa entre os grupos.

HAPI = hipertensdo arterial pulmonar idiopatica; HAP-Sch = hipertensdo arterial pulmonar associada a
esquistossomose. ANSM = atividade neural simpatica muscular.
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O inesperado prolongamento do estudo em virtude da pandemia possibilitou o
seguimento de um numero significativo de pacientes por periodo mais longo do que o
programado. A situacdo possibilitou o célculo de sobrevida da amostra. Durante o
acompanhamento, houve um total de 5 6bitos, dentre os quais apenas um no grupo de pacientes
com HAP-Sch. A sobrevida global em 5 anos foi de 87,8% (Figura 12).

Figura 12 - Analise global de sobrevida em 5 anos
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Fonte: De autoria propria.

Analise de sobrevida em 5 anos estimada pelo método de Kaplan-Meyer. A sobrevida global em 5 anos foi de
87,8%

A comparacao entre os dois grupos ndo mostrou diferenca significativa, sendo a sobrevida
de pacientes com HAP-Sch correspondente a 94,1% em 5 anos, e a sobrevida dos pacientes
com HAPI de 83,3% (p = 0,32, Figura 13).
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Figura 13 - -Sobrevida em 5 anos separada por grupos
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Fonte: De autoria propria.

Andlise de sobrevida em 5 anos estimada pelo método de Kaplan-Meyer. HAPI = hipertensdo arterial pulmonar
idiopatica. HAP-Sch = hipertensdo arterial pulmonar associada a esquistossomose.
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6 DISCUSSAO

Pacientes com HAP-Sch apresentam evolucédo clinica mais benigna, com evidéncia de
melhor perfil hemodindmico ao diagndstico'®?°. De fato, nossos dados mostraram que esses
pacientes tiveram melhor performance no TC6M quando comparados aos pacientes com HAPI,
apesar de condi¢es hemodinamicas semelhantes. De acordo com o presente estudo, contudo,
tal diferenca ndo pode ser explicada por peculiaridades no comportamento dindmico ao esforco,
ou por alteracdes no balanco autonémico avaliado pela microneurografia e pela variabilidade
de frequéncia cardiaca. A caracterizagdo hemodindmica dos pacientes foi igualmente
semelhante a descricdes prévias, dentro ou fora de locais onde a esquistossomose é
endémica®%e,

As diferencas a HAP-Sch se iniciam no ambito anatémico. Em 2015, Hoette et al.
demonstraram que esses pacientes apresentavam diametro de artéria pulmonar 0,89 cm maior
do que pacientes com HAPI, ap6s corregdo para o valor da pressdo média da artéria pulmonar®®.
Embora tal achado possa ser decorrente de evolucao adaptativa de longa data, a semelhanca de
pacientes com cardiopatia congénita, € preciso lembrar que mecanismos inflamatdrios
decorrentes da infeccdo pelo Schistosoma mansoni sdo importantes da génese da HAP-
Schl72223 Também sugerindo um curso prolongado de doenca, encontra-se o dado de que esses
pacientes se apresentam mais velhos ao diagnéstico quando comparados aos pacientes com
HAPI, como encontrado em nosso estudo e ja relatado anteriormente®%. Por outro lado, é
possivel que as alteracdes endoteliais nesse grupo de pacientes sejam decorrentes de diferentes
mecanismos inflamatérios, ou que particularidades fisiol6gicas determinem evolugdes clinicas
distintas. Na tentativa de elucidar tais mecanismos, foi proposta a avaliacdo desses pacientes
por meio da resposta ao exercicio e avaliagdo autondmica dos pacientes com HAP-Sch.

Embora ndo estivesse dentro dos objetivos iniciais, 0 acréscimo no tempo do estudo
possibilitou o calculo de sobrevida de nossa amostra. Ambos 0s grupos apresentaram sobrevida
semelhante, em resultado acima de média esperada. A sobrevida em 5 anos de nossa amostra
foi de 87,8%, superior a média descrita em registros internacionais, cuja sobrevida em 3 anos é
descrita ao redor e 67%°. A inclusio de pacientes com HAPI respondedores a blogqueadores de
canal de célcio, cuja evolucgéo clinica é significativamente menos grave, pode ter influenciado
os resultados. Além disso, nossa amostra também excluiu pacientes em classe funcional 1V,
grupo no qual a sobrevida é reduzida®, o que certamente melhorou o prognéstico do grupo.
Finalmente, em virtude dos proprios critérios de inclusdo do estudo, houve viés de selecéo.

Uma vez que foram selecionados pacientes estaveis e sem mudanca de tratamento recente, a
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andlise de sobrevida foi realizada com uma amostra de pacientes prevalentes, ou seja, aqueles
nos quais ha certo periodo entre o diagnostico de HAP e a incluséo no estudo. A influéncia do
tempo de doenca, ou intervalo entre diagndstico e inclusao do estudo ja foi demonstrada, com
melhores curvas de sobrevida nos pacientes prevalentes quando comparados aqueles
diagnosticados imediatamente antes da inclus&o (incidentes)’®. Embora os fatores envolvidos
nesse chamado viés de sobrevivéncia ndo estejam claros, é possivel que envolvam a selecéo de
pacientes com melhor fungdo ventricular ou melhor resposta a tratamento, assumindo que
pacientes mais graves venham a morrer mais precocemente e nio serem selecionados’.

Como relatado, o presente estudo reforca achados prévios de melhor performance dos
pacientes com HAP-Sch durante o teste de caminhada (TC6M). Embora esse seja um marcador
prognostico consolidado, sugerindo menor risco aos pacientes com HAP-Sch, é preciso reforcar
que as estratégias de seguimento de pacientes com HAP evoluiram para além da avaliacdo de
medidas isoladas. O tratamento atual baseia-se em uma avaliacdo de risco resultante da analise
de um conjunto de dados clinicos e, por vezes, de exames complementares®. Seguindo os
critérios de avaliagio de risco do grupo francés®, cerca de 30% dos pacientes de nossa amostra
foram classificados na categoria de baixo risco, ndo havendo diferenca entre os grupos. E
preciso notar que, dada a distribuicdo de risco semelhante entre pacientes com HAPI e HAP-
Sch, seria esperado que ndo houvesse diferenca nas estratégias de tratamento entre os dois
grupos®. Contudo, nota-se maior proporgéo de pacientes em monoterapia no grupo de pacientes
com HAP-Sch, o que pode refletir o uso inadequado do TC6M como medida isolada para a
decisdo terapéutica. De toda forma, mesmo com o uso maior de monoterapia, a sobrevida dos
dois grupos é semelhante, reforcando indiretamente o curso clinico mais benigno na HAP-Sch,
conforme ja estabelecido na literatura.

Quando avaliados por meio do teste cardiopulmonar, 0s grupos apresentaram
desempenho aerdbico e resposta cardiovascular semelhantes. A mesma magnitude de
acometimento foi constatada pelo achado de valores similares de consumo de oxigénio maximo
(VO2 pico), consumo de oxigénio no limiar anaerobico VO2 a), relacdo VO2/FC no exercicio
maximo e variagdo AFC/AVO2 entre 0s dois grupos. A mesma simetria ocorreu em relagdo as
alteracOes ventilatorias. Ambos 0s grupos apresentaram a mesma intensidade de aumento
ventilatorio quando comparado a produgéo de CO2 (VE/VCO: siope), € a hiperventilagdo foi
correlacionada com os valores de PETCO. em repouso e no exercicio maximo (r = 0,75
p< 0,001 er=0,91, p <0,001, respectivamente).

Nossos achados sdo discordantes do Unico trabalho prévio que abordou o assunto. Em

2014, Valois et al. comparou 9 pacientes com diagnostico de HAPI contra 8 pacientes com
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HAP-Sch*3. Nessa amostra, 0s pacientes com HAP-Sch atingiram melhor VO,max com sinais
de menor comprometimento cardiovascular (FC/VO2 = 80,1 + 20,6bpm/L/min versus 123,0 +
39,2bpm/L/min em pacientes com HAPI, p = 0,02, e VO a % pred = 51,3 + 9,3 versus 40,3 +
13, p = 0,04). A magnitude de alteracdo da resposta ventilatoria foi menor nos pacientes com
HAP-Sch. E interessante notar, contudo, que apesar de ndo termos encontrado diferenca na
VE/VCO:2 siope €Ntre 0s grupos, houve diferenca no PETCO2 no exercicio maximo. Embora o
PETCO:2 de pacientes com HAP-Sch e HAPI fosse semelhante ao repouso e limiar anaerobico,
0 primeiro grupo apresentou menor queda (valores mais elevados) no exercicio maximo. A
mesma tendéncia foi encontrada no estudo de Valois, indicando menor comprometimento nos
pacientes com HAP-Sch.

Valores reduzidos de PETCO2 em repouso sdo descritos em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, caracteristicamente presentes em pacientes com HAP, e correlacionados com o
aumento da resposta ventilatoria nesses pacientes®”’172, Conforme ja exposto, aumento de
sensibilidade a quimioceptores e alteragdo do ajuste de CO, sdo sugeridos como responsaveis
pela alteracdo. Os mesmos mecanismos, aliados ao aumento da ventilacdo de espaco morto,
levam ao aumento da resposta ventilatoria ao esforco e consequente reducdo dos valores do
PETCO: durante o exercicio. Embora a propor¢do com que esses mecanismos (ativacdo
simpatica e ventilacdo de espaco morto) contribuam entre si ndo tenha sido esclarecida, medidas
indiretas de desbalanco autonémico como a recuperacdo de FC ap6s esforco foram
correlacionadas ao aumento ventilatério na HAP®®. Em nosso estudo, ndo foi demonstrada
diferenca entre a atividade simpatica medida pela ANSM ou por alteracdo de VFC entre os dois
grupos, sugerindo que a diferenca do comportamento do PETCO> nos pacientes com HAP-Sch
nédo pode ser explicada por diferencas no balango autonémico.

Alguns estudos procuraram estudar a contribuicdo do ajuste (set-point) da presséo arterial
de CO2 (PaCO2) no comportamento da ventilagio e gases exalados’. A medida que exercicio
se intensifica, entre o limiar anaerobico e o ponto de compensacdo respiratoria, o valor do
PETCO: atinge seu valor maximo (PETCO2 max) € mantém-se constante. Nessa fase, assume-se
que ele represente o verdadeiro set-point de PaCO». Baseado nessa premissa, demonstrou-se
que 0 PETCO2 max foi melhor associado a0 VOz2 pico € VE/VCO2 si0pe de um grupo de pacientes
com HAP do que o Vp/V7. O resultado sugere que uma alteracdo do ajuste de PaCO. seja
relevante na determinacdo de capacidade aerébica e resposta ventilatoria**. A avaliacio do
PETCO:2 max ndo foi realizada em nosso estudo, ndo sendo possivel determinar se esse foi um
dos mecanismos contribuintes para as diferengas de PETCO2 pico €ntre 0s grupos. N&o houve,

contudo, diferenca entre os valores de PETCO: La entre 0s dois grupos.
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O papel do espago morto foi elegantemente demostrado por Farina et al. em 2018%". Com
auxilio da medida dos gases arteriais em repouso e durante o esfor¢o, a autora encontrou uma
correlagdo com r = 0,99 (p< 0,001) entre VE/VVCO2 siope € Vb/VCO2 si0pe (Ventilagdo do espaco
morto como funcdo da producéo de CO,) em pacientes com HAP do grupo 1. Mais ainda, 0
estudo demonstrou uma associagdo inversa significativa entre valores de PETCO2 no exercicio
maximo e ambos VE/VCO: siope € Vp/VCO:2 siope. Embora fosse esperado que a diferenca
encontrada no PETCO- dos nossos pacientes fosse acompanhada de diferenca significativa nos
outros marcadores de ventilacdo, é possivel que o tamanho reduzido dos grupos possa ter
minimizado o poder do estudo em detectar alteragdes estatisticamente significativas. Dado que
ndo houve diferenca significativa na ativacdo simpatica entre os grupos, é possivel sugerir que
a diferenga no PETCO> no pico do exercicio encontrada em nosso estudo seja decorrente de
diferencas no acoplamento V/Q durante o esforco entre pacientes com HAP-Sch e HAPI.
Mauad et al., em um estudo histopatolégico pulmonar, demonstrou a presenca de lesdes
plexiformes e angiomatoides de padrdo semelhante entre os dois grupos!’. Contudo, o
acometimento vascular nunca foi analisado de maneira comparativa em termos de extenséo ou
heterogeneidade de acometimento. Infelizmente, a medida de gases arteriais ndo esteve
disponivel em nosso trabalho e a avaliagdo do espago morto nao foi realizada.

Outro fator influenciador da resposta ventilatdria normal, e ndo abordado no presente
estudo, é a presenca de hiperinsuflagdo dindmica. O mecanismo, que pode limitar 0 aumento
da ventilagdo minuto (VE) relativa ao VCO2 em pacientes com DPOC, foi descrito em 60% de
uma amostra de pacientes com HAP e doenca pulmonar tromboembélica cronica’™. Houve
reducdo do VE/VCO: siope NOS pacientes em que ela foi presente. Embora ndo haja dados a
respeito da presenca de hiperinsuflacdo dindmica em pacientes com HAP-Sch, fatores
mecanicos com tal podem ter interferido de maneira assimétrica no comportamento ventilatorio
da amostra.

Associado ao aumento do espago morto, outro mecanismo potencial relevante na reducéo
do PETCO2 na HAP é aumento da atividade simpética, com decorrente aumento da
sensibilidade de quimiossensores centrais e periféricos. Elevacbes de ANMS em pacientes com
hipertensdo arterial pulmonar foram previamente descritas em algumas pequenas séries de
pacientes, duas das quais realizadas pelo mesmo grupo (50, 55, 75). Em 2004, Velez-Roa et al.
compararam 17 pacientes com HAP contra 12 controles saudaveis, e mostrou aumento de
concentragOes de epinefrina e norepinefrina séricas associadas a aumento de ANSM no grupo
HAP (56+7 disparos/min contra 40+3 nos controles, p < 0,0001)%°. No estudo seguinte, foi

demonstrado que valores > 64disparos/min identificaram pacientes com menor sobrevida de
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maneira independente. Em 2009 McGowan et al. mostraram, em um pequeno grupo de
pacientes, aumento de disparos correlacionado a reducdo de VFC (correlagdo inversa com o
componente de baixa frequéncia da anélise espectral)’®. Nossos resultados mostraram valores
de ANSM préximos aos relatos prévios. Nota-se, contudo, que a média em ambos 0s grupos
permaneceu bastante abaixo do corte de gravidade de 64 disparos/min previamente sugerido.
Tal achado sugere um perfil de menor ativagdo simpéatica e menor gravidade em nossa amostra.
Finalmente, a amostra de doentes com HAP de Velez-Roa apresentava mais hipoxemia ao
repouso (oximetria = 91,6 + 0,8%, contra 96 + 2,0% em nosso estudo), o que pode explicar
parte da diferenca. A ativacdo de quimiossensores periféricos em resposta a hipoxemia, como
demonstrado pelos proprios autores, provoca aumento do tonus simpéatico medido pela
microneurografia. Em nossa amostra, ndo apenas a oximetria em repouso foi aparentemente
maior, mas a oximetria média no pico do exercicio ficou acima de 90% em ambos 0s grupos.

Em andlise exploratoria, houve correlagdo negativa entre a quantidade de disparos
microneurograficos por minuto (disparos/min) e o componente de muito baixa frequéncia
(MBF), associado a atividade parassimpatica. Tal associacdo deve ser analisada com cautela,
contudo, uma vez que o componente MBF tem maior valor quando analisado durante periodos
de pelo menos 24 horas, ao invés de intervalos curtos como o realizado em nosso estudo®®.

No presente estudo, a menor ativacdo simpética apresentada pela amostra global pode ter
limitado a identificacdo de diferencas entre pacientes com HAP-Sch e HAPI. Outro aspecto a
ser considerado é a inclusdo de pacientes com resposta positiva a bloqueadores de canal de
calcio (n = 3) no grupo HAPI, cujo perfil clinico mais benigno pode ter mascarado potenciais
diferencas. Tais pacientes, entretanto, ndo realizaram as medidas de ativagdo simpética e VFC,
ndo influenciando os resultados. Sua exclusdo na analise comparativa da resposta ao exercicio
no teste cardiopulmonar n&o levou a mudanga nos resultados.

Além da menor atividade neural simpatica, os pacientes apresentados em nosso estudo
mostraram uma tendéncia a apresentar valores de frequéncia cardiaca em repouso (72,5
22,55bpm) mais baixos quando comparados a populagdo descrita por Velez-Roa et al. (81%
5bpm). Sabe-se que em condigdes normais, em posi¢do supina, hd pouca eferéncia simpética
sobre 0 no sinusal’®. A ativacdo do sistema parassimpatico por meio do nervo vago é
responsavel pela reducéo da frequéncia basal de disparo do no6 sinoatrial (95-110bpm) para
cerca de 70bpm. Ainda assim, a frequéncia cardiaca basal é determinada pelo resultado final da
interacdo entre ambos os bragos do sistema’®. A baixa frequéncia cardiaca apresentada em nossa
amostra reforca um sinal de menor ativagdo simpéatica. Como parénteses, diversos estudos

demonstraram associacdo de valores elevados de FC em repouso com pior progndstico em
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pacientes com HAP. Em 2009, Henkens et al. demonstraram que valores iguais ou superiores a
82bpm em pacientes com HAPI antes do inicio do tratamento especifico, ou > 92bpm um ano
apos inicio de medicagdo estavam associados a pior sobrevida’’. Da mesma forma, a analise
dos dados do registro americano de pacientes com HAP confirmou que o achado de FC > 92bpm
em repouso foi associada a pior evolugo®.

Assim como ocorre com a FC em repouso, a queda da FC apds interrupcdo do exercicio
é realizada por retomada da atividade parassimpatica, nesse caso precedida da retirada
simpética desencadeada pelo esforco’®. Avaliando 75 pacientes com HAPI submetidos ao
TC6M, Minai et al. descreveram maior chance de piora clinica em pacientes com recuperacao
de FC < 16bpm no 1° minuto da recuperacdo’®. A medida foi preditora independente, e
adicionou valor prognéstico quando associada a distancia caminhada no teste. Dados
semelhantes foram descritos por Ramos et al. em uma amostra de 75 pacientes com hipertensdo
arterial pulmonar de etiologias variadas, dessa vez submetidos ao teste cardiopulmonar®®. Nesse
estudo, recuperagdo de FC < 18bpm no primeiro minuto apds exercicio foi preditora de
mortalidade, e 0 mesmo grupo demonstrou em estudo posterior que o retardo na recuperacdo
de FC era mediado por aumento de atividade simpatica associada a hipersensibilidade de
quimioceptores carotideos. Em nossa amostra, o grupo HAP-Sch apresentou valores baixos de
recuperacao de FC no primeiro minuto de recuperacdo (16,05 + 10,05). Embora aparentemente
mais baixa do que a média encontrada no grupo HAPI (23,67 + 27,91), ndo foi encontrada
diferenca significativa entre os grupos, mantendo a sugestdao de comportamento similar em
ambos.

Em outra abordagem de avaliagdo autondmica, foi realizada em nosso estudo a avaliacdo
da variabilidade de frequéncia cardiaca. A analise de 10 minutos do tracado eletrocardiografico
de repouso revelou redugéo similar em marcadores de variabilidade em dominio de tempo nos
dois grupos. Elevacbes da frequéncia cardiaca ao repouso’® e reducdes de variabilidade estio
associadas a aumento de morte em individuos com doencas cardiovasculares®’, e foram
descritas em pacientes com HAP por diferentes autores, na forma de reducdo de SDNN e
PNN50% ou em reducio de componentes espectrais®#3. Embora as alterag6es no tenham sido
correlacionadas com a presenca de arritmias malignas, em analise multivariada, Bienias et al.
notaram que alteracdo de VFC foi associada a pior classe funcional (OR = 5,3, IC 95% 1,4-10-
9, p =0,01). Em nosso caso, a similaridade entre grupos permaneceu nos resultados da anélise
espectral, com mesmo padrdo de distribuicdo entre os diferentes componentes do espectro.
Achado descritos na populacdo de HAP relatam, de maneira geral, reducdo global dos

componentes, com aumento da relagcdo proporcional de baixa sobre alta frequéncia, sugerindo
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desbalango no sentido do tdnus simpatico. N&o foi possivel, assim, determinar diferengas na
ativacdo autondmica pela analise da variabilidade de FC.

Apesar da auséncia de diferenca entre grupos, vale relatar que, em analise exploratoria,
houve correlacdo entre a quantidade de disparos de ANSM e a pressdo de atrio direito medida
pelo cateterismo de camaras direitas. O resultado € compativel com o apresentado pelo estudo
de Ciarka et al., em 2008. Investigando pacientes com HAP antes e apds septostomia atrial, o
grupo verificou queda da quantidade de disparos de ANSM antes e ap0s procedimento (76 £ 5
disparos/minuto para 69 + 4disparos/minuto, p < 0,01). A queda da ANSM foi correlacionada
a queda de pressdo atrial direita gerada pelo procedimento (r = 0,62, p < 0,05), e sugere que a
distensdo atrial seja o gatilho para ativacdo simpatica na progressio da HAP®.

Finalmente, nosso estudo apresenta limitacbes a serem reconhecidas. O numero de
pacientes abaixo do calculo da amostra, como decorréncia da dificuldade de recrutamento ao
longo da pandemia, é uma fragilidade significativa e prejudicial as andlises estatisticas,
potencialmente subestimando o achado de diferencgas entre os grupos. A indisponibilidade da
medida de gases arteriais ou capilares prejudicou a avaliacdo da ventilacdo de espaco morto
durante o TCP, de maneira que ndo foi possivel o estudo desse componente na comparacdo
entre os grupos. Ainda em relacdo ao exercicio, a avaliacdo dos dados do PETCO2 max poderia
ter agregado a investigacdo da resposta ventilatdria nesses pacientes. Apesar das limitacdes,
nossos dados permitiram caracterizar a VFC e atividade simpéatica medida pela ANSM em
pacientes com HAP-Sch e HAPI, e correlacionar suas medidas com variaveis clinicas e

hemodinamicas.
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7

CONCLUSOES

Nosso estudo demostrou que:

1)

2)

Pacientes com HAP-Sch e HAPI apresentam padrdes semelhantes de ativacéo

autondmica medida pela de atividade neural simpética muscular e variabilidade de

frequéncia cardiaca.

A ativacao simpatica medida pela ANSM:

a. ndo se correlacionou com marcadores da resposta ventilatoria no TCP;

b. correlacionou-se negativamente com o componente espectral total (TP) e de
muito baixa frequéncia (MBF) da anélise espectral de FC;

c. correlacionou-se diretamente com a pressdo de atrio direito medida pelo

cateterismo de camaras direitas, um marcador de gravidade.
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ANEXO A - Aprovacio do Comité em Etica e Pesquisa - HC-FMUSP
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DE SAO PAULO - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacao do comportamento cronotrépico e ventilatério de pacientes com Hipertenséo
arterial pulmonar

Pesquisador: Rogério de Souza

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 09235419.6.0000.0068

Instituicao Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.615.735

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de estudo a ser realizado em pacientes maiores de 18 anos, com diagndstico de hipertenséo
arterial pulmonar (HAP), seguidos na Unidade de Circulagdo Pulmonar do Instituto do Coragao do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, que estejam em tratamento
especifico para HAP, apresentando classe funcional Il ou Ill, sem histéria de descompensacgao clinica nos

ultimos 3 meses.

Objetivo da Pesquisa:

1.Caracterizar o comportamento de marcadores de atividade simpatica e parassimpatica em individuos com
hipertensao arterial pulmonar.2.Investigar a associagao entre marcadores de disautonomia e diferentes
padrbées de resposta ventilatéria e cronotrépica ao esforgo fisico pelo teste cardiopulmonar nesses
individuos.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores descrevem os seguintes riscos e beneficios. Riscos:Teste cardiopulmonar: ha risco de
pré-sincope e/ou sincope ou dor toracica decorrente do exercicio. Tal risco € minimizado pela selegéo de
pacientes estaveis e mais preservados funcionalmente (pacientes em classe funcional IV ndo foram
incluidos).Microneurografia: risco de complicagdes sem gravidade locais, tais com dor no local da puncgdo

esangramento de vasos superficiais.Beneficios: Identificagcdo de
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Continuagédo do Parecer: 3.615.735

potencial alvo terapéutico para tratamento da hipertensao pulmonar.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
As criticas foram respondidas e o projeto foi atualizado.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
O TCLE foi reformulado e encontra-se claro e conforme.

Recomendagoes:

Nao ha

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Nao ha pendéncias

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n° 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgao do projeto ou a ndo publicagéo dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 19/09/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1214569.pdf 08:56:52
Projeto Detalhado / |1 PROJETO_VERSAO_RESPOSTA.doc| 19/09/201 9 |Elaine Lagonegro Aceito
Brochura X 08:56:38 |Santana Martinho
Investigador
TCLE / Termos de | 1TCLE_ATUALIZADO2.doc 19/09/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
Assentimento / 08:56:29 |Santana Martinho
Justificativa de
Auséncia
Outros 1Carta_Resposta.pdf 19/09/2019 |Elaine Lagonegro Aceito

08:56:21 | Santana Martinho
Projeto Detalhado / |PROJETO.docx 08/03/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
Brochura 21:01:30 |Santana Martinho
| Investigador
Outros carta_pos_graduaccao.pdf 08/03/2019 |Elaine Lagonegro Aceito
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