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1 INTRODUCAO

1.1 Definigdo de hipertensao pulmonar

A hipertensado pulmonar (HP) € uma sindrome clinica e hemodinamica que
resulta no aumento da resisténcia vascular da pequena circulacao, elevando os
niveis pressoéricos da circulagdo pulmonar. Caracteriza-se por uma pressao
arterial pulmonar média (PMAP) igual ou superior a 25 mmHg em repouso,
mensurada por estudo hemodinamico, através do cateterismo cardiaco direito.!
Os valores normais de PMAP em repouso sao de 14 £ 3 mmHg com um limite
superior aproximado de 20 mmHg ao nivel do mar. Pacientes com valores
clinicos de PMAP entre 21 e 24 mmHg devem ser acompanhados, quando
apresentarem risco para o desenvolvimento da doenca.? A PMAP é determinada
pela relacdo entre resisténcia vascular pulmonar (RVP), pressdo venocapilar
(presséo atrio esquerdo) e pelo débito cardiaco (DC). A elevacédo de qualquer
um destes parametros pode aumentar a PMAP, porem a forma mais frequente é
0 aumento da presséo do atrio esquerdo por doenca cardiaca esquerda.!

A definicdo hemodinamica da hipertensao pulmonar diferencia HP pés-
capilar e HP pré-capilar, sendo a HP pré-capilar subdividida em HP combinada
ou isolada, de acordo com diferentes combinacBes de pressbes da artéria
pulmonar, pressédo de oclusdo da artéria pulmonar (POAP), DC, gradiente de
pressdo diastélica (GPD) e RVP. Esta classificacdo é importante para o
entendimento da fisiopatologia da doenca e, consequentemente, para a
definicdo de tratamento. Na HP pré-capilar, a pressdao de enchimento do
ventriculo esquerdo é < a 15 mmHg, enquanto a HP pés-capilar tem esta presséo

maior que 15 mmHg, de acordo com a figura 1.% 2



Isolada
P N GPD <7 mmHg
~ POAP > 15 mmHg ( Combinada h
HP GPD 2 7 mmHg
PAMP 2 25 mmHg g . L RVP>3UWood
Pré-capilar
POAP <15 mmHg

Figura 1. Definicdo hemodinamica da HP. HP: hipertensédo pulmonar; PAMP:
pressdo média da artéria pulmonar; POAP: pressdo de oclusdo da artéria
pulmonar; GPD: gradiente de pressdo diastélica, RVP: Resisténcia Vascular
Pulmonar; U Wood: Unidades de Woods. Adaptado de Galie et. al 2015.3

A hipertensdo pulmonar ndo é uma doenca especifica, mas uma condi¢ao
multifatorial e complexa. Alguns disturbios cardiacos e pulmonares, entre outros,
podem evoluir para uma condicdo de HP no curso da sua doenca. Em

contrapartida, muitas vezes, a HP pode aparecer como consequéncia de uma

embolia aguda néo resolvida®, ou até mesmo sem nenhuma origem conhecida.!

1.2 Classificacao da hipertensédo pulmonar

A classificagdo da HP foi utilizada pela primeira vez em 1973 pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), de forma simplificada, como primaria e
secundaria, apés o surto de HP relacionado ao uso de alguns anorexigenos.®> O
modelo de classificagéo utilizado atualmente se originou no segundo simpdsio
mundial de HP realizado em Evian (Franca), em 1998 e recebe atualiza¢cbes a
cada cinco anos.® A (ltima publicacdo da classificacdo é proveniente do quinto

simpésio mundial, realizado em Nice (Franga) em 2013.7



Tendo em vista as diferentes causas e manifestacdes, a HP é classificada
em cinco grupos, de acordo com suas apresentacdes clinicas e fisiopatoldgicas,

caracteristicas hemodinamicas e estratégias de tratamento (Tabela 1).2

Tabela 1: Classificacdo da Hipertensdo Pulmonar

1. Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP)
1.1 HAP idiopatica
1.2 HAP hereditaria
1.2.1 BMPR2
1.2.2 Outras mutacdes
1.2.3 Desconhecido
1.3 Induzida por drogas ou toxinas
1.4 Associada com:
14.1 Doenca do tecido conjuntivo
1.4.2 Infeccdo por HIV
1.4.3 Hipertenséo portal
1.4.4 Doencas cardiacas congénitas
1.45 Esquistossomose

1' Doenca pulmonar veno-oclusiva e/ou hemangiomatose capilar pulmonar

1.1 Idiopética
1'.2 Hereditaria
1'.2.1 EIF2AK

1.2.2 Outras mutacdes

1'.3 Induzida por drogas, toxinas ou radiacao
1.4 Associada com:

1'.4.1 Doenca do tecido conjuntivo

1.4 Infeccéo por HIV

1" Hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido

2. Hipertenséo pulmonar associada a doencga cardiaca esquerda
21 Disfungéo sistélica ventricular esquerda
2.2 Disfuncéo diastodlica ventricular esquerda
2.3 Doenca valvar

2.4 Influxo/refluxo cardiaco esquerdo congénito/adquirido e cardiomiopatias
congeénitas
25 Estenose congénita/adquirida das veias pulmonares

3. Hipertensao pulmonar associada a doengas pulmonares e/ou hipéxia
3.1 Doenca pulmonar obstrutiva crénica

3.2 Doenca pulmonar intersticial

3.3 Outras doencas pulmonares com parametros restritivos e obstrutivos
3.4 Disturbios respiratérios do sono

3.5 Desordens de hipoventilagéo alveolar

3.6 Exposicéo crbnica a altas altitudes

3.7 Desenvolvimento de doencas pulmonares




4. Hipertensdo pulmonar associada ao tromboembolismo crénico e outras obstrucdes da
artéria pulmonar

4.1 Hipertensao pulmonar associada ao tromboembolismo crénico
4.2 Outras obstrucdes da artéria pulmonar

4.2.1 Outros tumores intravasculares
4.2.2 Angiosarcoma

4.2.3 Arterites
4.2.4 Estenose congénita das artérias pulmonares
4.2.5 Parasitoses (Hidatidose)

5. Hipertensdo pulmonar com mecanismos multifatoriais indefinidos

5.1 Doencas hematolégicas: anemia hemolitica cronica, desordens
mieloproliferativas, esplenectomia
5.2 Desordens sistémicas, sarcoidose, histiocitose pulmonar, linfangioleiomiomatose

5.3 Desordens metabdlicas: doenca do armazenamento do glicogénio, doenca de
Gaucher, desordens da tiredide

54 Outras: microangiopatia pulmonar tumoral trombdtica, mediastinite fibrosante,
insuficiéncia renal crénica (com ou sem didlise), HP segmentar

Adaptado de Galie et al, 20168
Embora os fatores etioldgicos sejam diferentes entre as subcategorias da
HP, a progressdo da doenca esta comumente associada a vasoconstricao, a
disfuncédo endotelial, ao crescimento celular desequilibrado, a inflamacéo e a
trombose.®
O subgrupo de HP chamado hipertensdo arterial pulmonar (HAP)
pertencente ao grupo | €, erroneamente, muitas vezes confundido na préatica
clinica com a HP. A HAP possui o mesmo critério de PMAP em repouso = a 25
mmHg em sua definicdo. No entanto, além da PMAP outras associa¢des sao
necessarias para definir a HAP, tais como: a pressao de oclusdo da artéria
pulmonar (POAP) ou a pressao diastdlica final do ventriculo esquerdo (PD2VE)
menor ou igual a 15 mmHg, e a RVP maior do que 3 unidades Wood.? A
elevacao crénica da pressdo da artéria pulmonar levara a uma sobrecarga do
ventriculo direito (VD) com consequentes adaptac6es morfologicas e estruturais,
tais como: hipertrofia e dilatagéo da parede livre do ventriculo direito, culminando

numa possivel insuficiéncia cardiaca.®



1.3 Epidemiologia

A incidéncia de HAP, de acordo com estudos realizados na Europa e
Estados Unidos da América, varia de 2 a 7,6 casos por milhdo de adultos por
ano, e a prevaléncia varia de 11 a 26 casos por milhdo de adultos.! O inicio dos
sintomas ocorre, predominantemente, apds a segunda ou terceira década de
vida.1% A incidéncia de HAP é maior em mulheres do que homens 2:1, mas a
sobrevida é paradoxalmente pior nos homens com HAP.% 10 Um registro norte
americano estimou uma incidéncia de 2 casos por milhdo de habitantes por ano,
esse estudo incluiu 3.515 pacientes, sendo a hipertensdo arterial pulmonar
idiopatica (HAPI) a mais prevalente, responsavel por 46% dos casos.!! Com
relacdo ao grupo 4, hipertensdo pulmonar tromboembodlica crénica (HPTEC), a
estimativa de incidéncia apés embolismo pulmonar agudo varia de 1 a 9% dos
pacientes.* Um registro espanhol mostrou prevaléncia e incidéncia de 3,2 casos
por milhdo de habitantes e 0,9 casos por milhdo por ano, respectivamente.'?

No Brasil, ndo existe registro epidemiolégico de abrangéncia nacional
sobre a HP, logo, dados epidemioldgicos representativos da populagéo brasileira
com HP ainda séo escassos. Um estudo epidemioldgico prospectivo do perfil de
pacientes com HP da América Latina, contou com a participacdo da Argentina,
Chile e o Brasil, que incluiu 178 pacientes, todos do Grupo |, 77% mulheres com
idade média de 46 * 15 anos, com a maior prevaléncia de HAPI 29% dos
pacientes, sendo que o Brasil foi o Unico pais da do estudo que apresentou
pacientes com esquistossomose.’* Em uma amostra de dois centros de
referéncia da cidade de Sao Paulo, com 123 pacientes portadores de HP, 50%

dos pacientes apresentavam diagnéstico de HAPI e 30% dos pacientes



apresentavam diagnéstico associado a esquistossomose.'* Achados
semelhantes foram encontrados na Bahia, porém com uma amostra de 48
pacientes, o que difere do quadro internacional da HP, onde praticamente se
desconhece a esquistossomose.’® Conforme estatisticas mundiais, a maioria
dos pacientes ainda sdo diagnosticados quando em estagio avancado da

doenca.?

1.4 Fisiopatologia da hipertensao arterial pulmonar / Grupo |

A HAP é caracterizada por um padrao pré-capilar com POAP <15 mmHg
e uma RVP acima de 3 unidades de Wood, concomitante a auséncia de doenca
parenquimatosa ou tromboembodlica pulmonar. Conforme apresentado na tabela
1 e figura 1, a HAP pode ocorrer isolada ou em associacdo com diversas
condicdes clinicas.®

Com relacdo a fisiopatologia da HAP, ocorre remodelamento da
circulacao pulmonar devido a proliferacdo celular, vasoconstri¢cao, inflamacao e
trombose. Esse remodelamento leva ao aumento da RVP e consequente
elevacéo da presséo na artéria pulmonar.'” Como resultado, ocorre aumento da
pds-carga no ventriculo direito aumentando a necessidade de compensacao do
musculo cardiaco, com consequente hipertrofia ventricular direita e uma reducao
da complacéncia ventricular, levando a uma disfuncdo diastolica do VD e
comprometimento da circulagdo coronariana. O septo interventricular pode se
desviar para a esquerda, contribuindo para a limitagdo de enchimento do
ventriculo esquerdo (VE), comprometendo o DC nos casos mais avancados. A

queda do DC diminui a pressao aortica e a circulagédo coronariana, aumentando



0 risco isquémico. No entanto, com a manutencédo do aumento da pés carga do
VD, pode haver uma descompensacao muscular, com afinamento e dilatacao da
parede do musculo cardiaco direito, além de inotropismo negativo, podendo
levar a insuficiéncia tricuspide funcional e reducédo da fracdo de ejecao. A partir
do momento que o DC reduzido comeca a ser insuficiente frente a demanda do
paciente, inicia-se a fase sintomatica da HAP. Em fase avancada de disfuncao
do VD, pode ocorrer uma queda da PMAP devido ao baixo débito e as
consequéncias, invariavelmente, serdo insuficiéncia ventricular direita e morte
slbita.!8

Na progressao da doenca, o declinio da classe funcional € acompanhado
pela crescente intensidade dos sintomas e piora hemodinamica (figura 2). A pos-
carga desproporcional enfrentada pelo ventriculo direito é o principal fator da
origem da insuficiéncia cardiaca, seguida da reducdo do débito cardiaco,
inicialmente somente durante o exercicio e com a evolucdo da doenca, em

repouso.t?
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Figura 2. Esquema representativo da progresséao clinica da HAP com os dados
hemodinamicos e sintomas ao longo dos danos. DC, débito cardiaco; CF (OMS),
classe funcional segundo a Organizacdo Mundial da Saude; PMAP, presséo
média na artéria pulmonar; RVP, resisténcia vascular pulmonar. Adaptado de
Dalla Vecchia e Bussotti, Journal of Thoracic Disease, 2018.1°



1.5Fisiopatologia da hipertensdo pulmonar tromboembodlica cronica

/ Grupo IV

HP de padréo pré-capilar, baseia-se nos achados de cateterismo cardiaco
direito com PMAP = 25 mmHg e POAP < 15 mmHg com defeitos perfusionais
identificados por cintilografia / angiotomografia / arteriografia / angiorressonancia
magnética que persistiram ap6s um minimo de 3 meses de anticoagulagéo.®

O principal fator de risco relacionado ao desenvolvimento de HPTEC € um
embolismo pulmonar agudo originado de um tromboembolismo venoso.?® No
entanto, sabe-se que existem outros fatores relevantes para o desenvolvimento
e progressao da doenca, como as lesées dos pequenos vasos.?!

A resolucao do tromboembolismo agudo restaura o fluxo sanguineo e
normaliza os parametros hemodinamicos, impedindo a instalacdo da HPTEC.??
No entanto, em alguns pacientes, o tromboembolismo torna-se crénico e ocorre
o desenvolvimento de estenoses e oclusdes fibroticas nos vasos pulmonares. A
partir disso, ocorre liberacéo de fatores inflamatérios e redirecionamento do fluxo
sanguineo para areas ndo obstruidas, causando estresse de cisalhamento, e
abertura de conexdes venosas sistémico-pulmonares.* Todos estes fatores
levam ao desenvolvimento da mesma arteriopatia caracteristica do grupo 1 -
HAP - nas é&reas ndo ocluidas, e estas alteracdes elucidam a natureza
progressiva da doencga, mesmo na auséncia de novos trombos. Da mesma forma
como na HAP, a obstrucédo crénica, somada ao remodelamento vascular, levam
ao aumento da resisténcia vascular pulmonar, hipertensdo pulmonar e

consequente sobrecarga cardiaca direita.?



1.6 Diagndstico de hipertensdo pulmonar

A ecocardiografia transtoracica € o meio de rastreamento ndo invasivo
mais utilizado para avalicdo inicial e de acompanhamento da doenca, porém, o
cateterismo cardiaco direito é obrigatério e considerado o padrdo aureo para
estabelecer o diagnostico definitivo. Outras avaliacdes auxiliares incluem: exame
fisico, teste de caminhada de seis minutos, teste de exercicio cardiopulmonar,
exames sanguineos como peptideo natriurético cerebral, funcdo pulmonar e
investigacdes radiologicas, como radiografia de térax, cintilografia pulmonar,
angiotomografia computadorizada e ressonancia magnética.?2 E fundamental

classificar a HP corretamente em relagdo ao padrdo hemodinamico e etiolégico.!

1.7 Apresentacéo clinica

Os sintomas da HP sdo inespecificos e estdo relacionados com a
disfuncéo do VD. Os sintomas iniciais sdo percebidos quando da realizacéo de
esforco fisico e manifestam-se através de dispneia, fadiga, angina e sincope, o
gue por vezes é confundido com fadiga muscular ou descondicionamento fisico.
Menos comumente, 0s pacientes também descrevem tosse seca, nauseas e
vomitos induzidos pelo exercicio. A manifestacdo dos sintomas em repouso
ocorre apenas em casos avancados. Os sintomas de pré-sincope e/ou sincope
ao esfor¢co indicam baixas reservas cardiacas, evidenciando o avancar da
doenca. Distensdo abdominal e edema em membros inferiores também podem
surgir com o avanco da insuficiéncia cardiaca.’ 3

Uma vez que ndo ha uma variavel especifica que forneca informacodes

suficientes de diagndstico e prognostico, a avaliagdo do risco de mortalidade dos
9



pacientes com HP (tabela 2) é fortemente recomendada e necessaria, devendo

ser regular e realizada em centros de referéncia.' 8

1.7.1 Fisiopatologia da limitacdo ao exercicio fisico

Os avangos na terapia farmacoldgica para a HAP tém apresentado
resultados encorajadores no que se refere a capacidade de praticar exercicio e
ao perfil hemodinamico.?* Contudo, a medicacdo ndo tem sido efetiva para
reverter integralmente a dispneia e a fadiga muscular, que continuam limitando
a capacidade de realizar as atividades de rotina da vida diaria.?® Esses sintomas
potencializam um perfil de inatividade fisica, assim comprometendo a qualidade

de vida, através de uma progressiva perda de condicionamento fisico.2% 26

A hipertensdao pulmonar possui diversas etiologias e assim, diferentes
possiveis mecanismos de comprometimento, porém, a baixa tolerdncia ao
exercicio é o principal achado clinico em todas as etiologias da hipertenséo
pulmonar.t:@

Normalmente, a limitacdo ao exercicio € multifatorial e tem envolvimento
dos ventriculos direito e esquerdo, da circulacdo pulmonar, do sistema

respiratorio e do sistema musculoesquelético periférico e respiratério (Figura

3).19; 27
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Figura 3. Cascata fisiopatolégica desencadeantes dos principais sintomas
vivenciado pelo paciente com HAP. VD, Ventriculo Direito; AD, Atrio Direito;
Pa02, Presséao arterial de Oxigénio; TNF, Fator de Necrose Tumoral. Adaptado
de Dalla Vecchia e Bussotti, Journal of Thoracic Disease, 2018.%°

1.7.1.1 Alteracdes hemodinamicas e exercicio fisico

As alteracbes hemodinamicas presentes na circulagdo pulmonar sao a
peca chave na HP. A capacidade da circulacdo pulmonar em se adaptar a
variacbes na RVP e na pressdo arterial sistélica pulmonar (PSAP) sob
circunstancias de estresse, permitem uma adequada manutencdo da
homeostase.? 28

O débito cardiaco pode quadruplicar durante o exercicio, enquanto a
PMAP normalmente aumenta cerca de 2 vezes, devido aos mecanismos de

vasodilatacdo passiva, aumentando o raio e diminuindo a resisténcia.?® A PASP
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aumenta durante o exercicio, em sujeitos higidos bem condicionados ou atletas
podendo atingir valores superiores a 40 mmHg.*°

A diferenca desse aumento entre os atletas e os pacientes com HP é a
etiologia do aumento da PASP, onde no atleta é devido a alta eficiéncia cardiaca
com aumento da cavidade cardiaca gerando uma maior volume sistolico,
aumento da espessura da parede ventricular com hipertrofia excéntrica do
ventriculo esquerdo gerando um aumento inotrépico com elevacdo do DC e com
diminuicdo na RVP, enquanto que nos pacientes com HP o aumento da PASP é

acompanhada do aumento da RVP superior ao aumento do DC.2% 3!

1.7.1.2 Alteracdes morfologicas e exercicio fisico

As adaptacdes musculares ndo sao de simples interpretacéo e tdo pouco
de etiologia Unica. O processo inflamatorio presente nos pacientes com HAP tem
um papel fundamental nessas adaptacdes. Pacientes com HAP apresentam
altos niveis de interleucinas pro-inflamatorias e fator de necrose tumoral alfa
(TNF)-a.! As citocinas pro-inflamatérias tem um efeito nocivo no musculo
esquelético porque prejudicam a atividade das proteinas contrateis e estimulam
sua protedlise.3% 33

Nos pacientes com HP o aumento do tamanho do VD em consequéncia
do aumento da RVP pode causar uma compresséo no ventriculo esquerdo (VE)
comprometendo o DC com piora da pré-carga por diminuicdo da distensibilidade.
Este ciclo continua sua progressdo afetando a reserva contratil do VD.3* A

disfuncéo do ventriculo direito é caracterizada pelo aumento da pos-carga, com
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dilatacdo e regurgitamento funcional da valva tricuspide culminando na
diminuicéo no DC.°

Além do miocardio, as adaptacdes morfologicas ocorrem também nos
musculos estriados periféricos e respiratérios.®> O descondicionamento fisico
periférico encontrado nos pacientes com HAP € similar ao que ocorre na
insuficiéncia cardiaca cronica (ICC). O baixo débito e uma troca gasosa
ineficiente contribuem para uma hipoperfusdo e uma hipoxemia crbnica, o que
determina a reducdo de massa magra periférica e respiratéria. A conversao da
miosina isoforme de lenta para rapida, um tipico padrdo associado a algumas
miopatias, reduz a area de seccao transversa muscular e a capacidade oxidativa
(reducéo do volume de mitocondrias e enzimas oxidativas) e € comum em
pacientes inativos por periodos prolongados.®® Bi6psias musculares em
pacientes com HAP pertencentes a classe funcional OMS II-Ill mostraram uma
alta proporcao de enzimas glicoliticas como fosfofrutoquinase, sugerindo uma
tendéncia de predominio do metabolismo anaerébico.®® Os mdusculos
respiratorios se mostraram mais vulneraveis que os periféricos - o diafragma
possui um ciclo diario de ativacdo em torno de 45%, enquanto os musculos
periféricos é de ~15%.° A hiperestimulacao do diafragma pode levar a um grande
e rapido desequilibrio entre a sintese e degradacéao de proteina, causando perda

de massa muscular e atrofia.®

1.7.1.3 Funcao cardiorrespiratoria e limitacdo ao exercicio

A avaliacdo da limitacdo ao exercicio € comumente realizada atraves de

testes que objetivam estressar os sistemas cardiorrespiratério, muscular e
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metabdlico, visando identificar os mecanismos subjacentes da limitacdo. O teste
de exercicio cardiopulmonar (TECP), que avalia o consumo de oxigénio (VO2) e
a producéo de CO2 (VCOz), € o padrdo ouro para auxiliar nessa identificagdo, no
entanto, o alto custo e a qualificacdo técnica exigida para realizacdo do teste,
restringem a sua aplicacdo a centros de tratamento especializados e
universidades.3": 38

O teste de capacidade funcional de exercicio mais utilizado, no entanto, é
o teste de caminhada de seis minutos (TC6), padronizado pela ATS 2002% e
indicado juntamente com o TECP pela dltima diretriz2 O TC6 oferece
informacdes relevantes sobre a gravidade, o estado funcional, os sintomas e o
prognostico dos pacientes com HAP e HPTEC.4°

O TC6 possui forte correlagdo com VO:2 pico e correlacdo negativa com a
inclinacdo do equivalente ventilatério para o dioxido de carbono (VE/VCO:
slope), portanto, fortemente relacionado ao TECP.37 3% 41 A correlagdo entre o
TC6 e o TECP aumenta quando é calculado o trabalho do TC6 (peso do paciente
[kg] x distancia percorrida [m]).38

O TC6 é um teste relativamente simples, de baixo custo e altamente
reprodutivel. Durante o teste, é possivel avaliar os sintomas através da escala
modificada de percepcéo de esforco e de dispneia de Borg #? e também pode
ser avaliada a saturacdo de pulso de oxigénio (SpO2) e a frequéncia cardiaca.*?
As alteracdes na distancia percorrida do TC6 tém sido utilizadas como desfecho
primario na maioria dos ensaios clinicos envolvendo pacientes com HAP e
HPTEC. O teste ainda tem a vantagem de ser amplamente aceito pelos planos

de salde.40:44
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Os valores absolutos da distancia percorrida, bem como os valores do
VO2 pico (ml/kg/min), o % predito, e o VE/VCO: slope s&o utilizados pela diretriz
atual para estratificacdo de risco (tabela 2).2 A estratificacdo de risco classifica
um paciente que percorre uma distancia superior a 440 metros e PicoVO2 >
15mL/min/Kg (> 65% do valor previsto) como de baixo risco, no entanto, em um
estudo nacional realizado por Torres et al. 2015, que avaliou a capacidade
funcional e qualidade de vida de 20 pacientes com HP, grupos | e IV, com classe
funcional II e I, utiizando o TECP e o TC6, 0s pacientes apresentaram
distancias de 463+78 metros (83% do previsto) no TC6, evidenciando leve
comprometimento funcional com baixo risco, contudo o TECP evidenciou os
valores de VO2 pico de 12,9+4 ml/kg/min (52% do previsto) com risco
intermediario.*® O mesmo estudo mostrou correlacédo positiva entre a distancia
do TC6 com o VO2 pico (ml/kg/min).

A atual diretriz adota um ponto de corte para a distancia percorrida no TC6
superior a 440 metros como objetivo terapéutico, podendo esse ser adequado
para pacientes de diferentes grupos etarios.?

A diferenca minima clinicamente relevante (MCDI) para aumento na
distancia percorrida no TC6, apdés intervencdes, varia de 33 a 50 metros em
pacientes com HAP.%% 46 Apesar dos estudos apresentarem correlacédo positiva
entre o aumento da distancia e os desfechos clinicos, o resultado de 10 ensaios
clinicos randomizados e controlados concluiram que a distancia tem validade
modesta como desfecho clinico, apontando uma MCDI de 41,8 metros nos
ensaios clinicos farmacolégicos.*’

Muitos ensaios clinicos com objetivo de tratamento medicamentoso

acabam incluindo pacientes que caminham baixas distancias no TC6, devido ao
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efeito teto do teste, com isso, esses pacientes tem maiores chances de aumento
na distancia percorrida. Esse efeito teto, ou seja, de pouca variacdo no aumento
da distancia, € mais pronunciado quando os pacientes com HAP caminham
distancias superiores a 450 metros no teste basal.*®

Em pacientes com HAP o aumento na distancia percorrida no TC6 nao
estd associada com o aumento de sobrevida*?, porém reflete melhora na
atividade fisica®®, aptiddo cardiorrespiratéria®, qualidade de vida e diminuicdo
de sintomas.5% %2

A piora clinica em pacientes com HAP ainda n&o esta claramente definida,
a maioria dos estudos define a piora clinica como uma reducédo superior a 15%
na distancia percorrida no TC6, aumento da classe funcional, internacdo
hospitalar por descompensacédo da HAP e necessidade de um novo tratamento
para HAP.%°

O TC6 apresentou correlacdo positiva com a forga muscular inspiratoria
(r=0,58; p<0,001) em pacientes com HAP, apontando assim, um possivel

envolvimento do diafragma na limitacédo ao exercicio.>3

1.7.2 Comprometimento dos musculos respiratorios

Alguns estudos tém apontado que a fragueza dos musculos inspiratorios
€ um fator que contribui negativamente para a capacidade de exercicio em

pacientes com ICC e HAP.53 5455

Muitos estudos, durante a ultima década, tém sido realizados sobre a
fraqueza muscular inspiratoria e sua repercussao na capacidade/tolerancia ao

exercicio, qualidade de vida, nivel de atividade fisica, aspectos hemodinamicos,
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musculares e progndésticos em pacientes com doencas cardiacas.®® A fragqueza
muscular inspiratoria é constatada quando os valores preditos de normalidade
atingem valores inferiores a 70% da normalidade > ou menores que - 80 cmH20
para homens e - 60 cmH20 para mulheres.>” Porém, valores de ponto de corte

para a fragueza muscular inspiratéria ainda permanecem incertos na literatura.>”

58

As modalidades de avaliacdo da forca muscular respiratoria envolvem a
medida da pressao respiratéria maxima quase-estatica, a pressao respiratoria
nasal durante o fungar (sniff test), a pressdo medida na boca e a presséo
transdiafragmatica. Todas essas medidas podem ser adquiridas através de
estimulos volitivos ou ndo volitivos, ou seja, dependente da colaboracdo do
paciente ou ndo, através de estimulo elétrico ou magnético, este mais fidedigno

do esforco maximo do paciente.>’: 5°

No estudo de Meyer et al. 2005, ~30% dos pacientes com HAP
apresentaram diminuicéo na for¢ca dos musculos respiratérios, tanto inspiratorios
quanto expiratorios, apresentando uma relacdo positiva entre si (r=0,73; p<0,01).
Esse estudo demonstrou que alguns pacientes com HAP hiperventilam, nao
somente durante o esforco fisico, mas também enquanto estdo em repouso.®°
Em um estudo nacional, dirigido por Gazanna et al. 2015, onde foram avaliados
27 pacientes com HAP, comparando com um grupo pareado de 12 controles
saudaveis, com objetivo de investigar a relacdo entre a capacidade inspiratoria
(Cl) e a forca muscular respiratoria durante o exercicio e a associagdao do
sintoma de dispneia. Tanto a Plmax, quanto a PEmax, foram significativamente
menores nos pacientes com HAP, sendo que 63% desses pacientes

apresentavam reducéo na CI, no entanto, ndo foram observadas associacoes
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entre a Cl e a forca muscular respiratoria durante o exercicio, sugerindo que
ocorra uma verdadeira hiperinsuflacdo dinamica nesses pacientes. Além disso,
a CI no repouso foi o Unico parametro relacionado com a dispneia induzida pelo
exercicio.!

A fraqueza dos musculos inspiratérios possivelmente exacerba sintomas
como fadiga e dispneia durante o exercicio. Os mecanismos associados a este
fato ainda ndo estdo bem esclarecidos, mas a provavel causa seja multifatorial .>%
60; 62; 63

Tanto no repouso quanto durante o exercicio, a frequéncia respiratoria é
mais elevada em pacientes com HAP 84, e para verificar a resposta ventilatéria
destes individuos, é feita a razdo do volume minuto expirado pela producéo de
dioxido de carbono durante o exercicio (VE/ VCOz2).%4 % Quando esta razéo se
apresenta aumentada, indica uma ventilacédo ineficiente na HAP, devido a uma
perfusdo pulmonar anormal, o que, por sua vez, indica um pior prognostico.%*
Isto também se apresenta na ICC, onde a ventilagao ineficiente € associada com
a reducéo da forca muscular inspiratéria.6% 66 67

O comprometimento dos musculos respiratérios em pacientes com HAP
pode néo estar acompanhado de diminuicédo de forca periférica.®

Pacientes com HAP apresentam limitacédo no DC podendo estar, ou nao,
associado a fraqueza dos musculos inspiratérios. Em pacientes com ICC nessa
situacdo, os musculos inspiratorios e periféricos passam a competir pelo aporte
sanguineo, na tentativa de manter uma ventilacdo adequada. Levando a uma
fadiga dos musculos ventilatérios em virtude do baixo DC.58

Alteracdes funcionais nos musculos inspiratorios podem contribuir para a

ativacao de reflexos cardiovasculares, que agravam a limitacdo ao exercicio na
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ICC. Dentre esses reflexos, destacam-se a exacerbacdo do metaborreflexo
induzido pelo trabalho da musculatura inspiratoria e 0 aumento das respostas
ventilatérias mediadas pelo quimiorreflexo durante o exercicio.% °

A diminuicdo da forca muscular e funcdo dos musculos respiratorios
poderia estar associada a uma perda da capacidade ventilatéria, no entanto,
pacientes com HAP tipicamente apresentam hipocapnia, tanto em repouso
quando ao esforco, sugerindo um desequilibrio no trabalho ventilatorio
aumentado nesses pacientes.®® Este desequilibrio entre a capacidade
ventilatéria e a demanda € considerado um dos principais mecanismos

causadores da dispneia nas doencas cardiopulmonares crénicas.’®

1.7.3 Dispneia

A sensacdo de dispneia é um dos sintomas mais comuns relatados por
pacientes com HP, o que geralmente esta associado com a limitacéo funcional
e a progressdo da doenca.® 7© A estimativa da presenca de dispneia em
pacientes com HAP é de até 91% e em pacientes com HPTEC é de 99.1%."! Os
mecanismos fisioldgicos responsaveis pela dispneia na HAP sdo complexos e
multifatoriais e ndo estdo completamente esclarecidos.” O uso de ferramentas
gue auxiliem na avaliacdo da dispneia tem sido encorajado nessa populacao. A
avaliacdo da dispneia durante as atividades de vida diaria (AVD) pode ser
realizada através da escala de dispneia modified Medical Research Council
(mMMRC).”? Este instrumento (figura 4) é tradicionalmente utilizado na literatura
internacional, principalmente por ser de facil aplicabilidade e compreensao.

Consiste de cinco itens (0-4), sendo que o paciente escolhe o item que
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corresponde a quanto a dispneia limita sua AVD.”® 4 Quanto maior o valor,
menor sera a intensidade de dispneia durante a AVD. O mMRC tem sido utilizado
como desfecho em recentes ensaios clinicos randomizados controlados
envolvendo o treinamento muscular inspiratério em algumas doencas
cardiorrespiratérias, tais como: hipertensao arterial pulmonar, doenca pulmonar

obstrutiva cronica e asma.> 7> 76

ESCALA MRC MODIFICADA

0 — Tenho falta de ar ao realizar exercicio intenso.

1 — Tenho falta de ar quando apresso o meu passo ou subo
escadas ou ladeira.

2 — Preciso parar algumas vezes quando ando no meu passo
ou ando mais devagar que outras pessoas da minha idade.

3 — Preciso parar muitas vezes devido a falta de ar quando

ando perto de 100 metros ou poucos minutos de
caminhada no plano.

4 — Sinto tanta falta de ar que ndo saio de casa ou preciso de
ajuda para me vestir ou tomar banho.

Figura 4. Escala do Medical Research Council modificada adaptada do Il
Consenso Brasileiro sobre Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica — DPOC."”
1.7.4 Qualidade de vida relacionado a saude

O comprometimento fisico vivenciado pelos pacientes com HAP tem
reflexo direto na qualidade de vida relacionado a salde.”® 7® Os pacientes
relatam uma reducdo significativa nas atividades do dia a dia, o que esta
fortemente relacionado a uma condicdo de dependéncia familiar e piora de
prognoéstico. Na presenca de uma limitacdo funcional moderada a grave, os
pacientes acabam mudando seus habitos de vida e ficando muitas vezes

impossibilitados de manterem seus empregos e/ou suas tarefas habituais.8°
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A avaliacdo da qualidade de vida tem sido alvo dos estudos
intervencionistas em HP, visto que a expectativa de vida dessa populacédo vem
aumentando ao longo dos anos, alertando profissionais da saude para a
promocdo do bem-estar desses pacientes.tt 82 A qualidade de vida é avaliada
através de questionarios padronizados, validados e especificos.®?

O questionario de qualidade de vida Short Form Health Survey 36 (SF-36)
é dividido em dois componentes, fisico e mental, ambos sédo subdivididos em 4
subdominios cada. Os pacientes com HAP apresentam maior comprometimento
nos componentes fisicos, que séo: capacidade funcional, aspectos funcionais,
limitacdo por aspectos fisicos e vitalidade.*> 82 8485

Estudos utilizando o questionario de qualidade de vida SF36 versao 2,
demonstraram uma baixa qualidade de vida dos pacientes com HP, tanto nos
estudos nacionais® quanto nos estudos internacionais.®% 8 Os componentes
mentais apresentaram menor comprometimento; sendo que alguns dominios
ndo apresentaram diferenca significativa dos valores de normalidade previsto.*>
71; 85

Visando observar a associa¢ao entre capacidade de exercicio e qualidade
de vida relacionada a saude (QVRS), um estudo nacional acompanhou
pacientes com HAP com terapia estavel, utilizando bosentan e/ou sildenafil
durante um ano. Nesse estudo foi utilizado o SF-36 e o TC6, nos seguintes
momentos: avaliacao basal, 3, 6, 9 e 12 meses; a amostra foi composta por 34
pacientes com uma mediana de idade de 35 anos, classe funcional Il e Il
Pacientes com distancias percorridas inferiores a 235 metros no TC6

apresentavam um forte comprometimento na QVRS, a saude fisica estava com
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pior comprometimento que a saude mental. Foi observado que os pacientes ndo
tiveram grandes alteracées no TC6 e na QVRS no periodo do estudo. &

O questionario de qualidade de vida de Minnesota, embora considerado
como instrumento validado de condicdo especifica para a ICC, ndo pode ser
considerado especifico para pacientes com HP.83

O questionario Cambridge pulmonary hypertension outcome review
(CAMPHOR) foi projetado especificamente para pacientes com HP, e pode ser
considerado um instrumento valioso na avaliacdo de resultados relatados por
esses pacientes na pratica clinica. No entanto, ainda ndo é validado para
utilizacdo em lingua portuguesa. Existe uma validac&o para o idioma portugués,
porem realizada em Portugal, o que inviabiliza 0 uso em estudos clinicos no
Brasil, devido a falta de adaptacgédo cultural do instrumento.”®

A performance psicométrica dos questionarios de CAMPHOR e do SF36,
foi avaliada em um estudo com 65 pacientes com HAP, a grande maioria classe
funcional 1l (28%) e Il (61%), idade média de 57 £ 14 anos. Concluiram que o
CAMPHOR foi superior nas propriedades psicométricas, quando comparado ao
SF36, que em 3 dominios ndo distinguiu as diferencas entre as classes
funcionais.®?

A dispneia é um sintoma potencializador da piora na qualidade de vida
relacionada a saude. Estudos que utilizaram a avaliagdo da dispneia nas AVDs
através do mMRC?® e os valores de dispneia durante o exercicio, avaliados
através da escala modificada de Borg’*, observaram que pacientes com maiores
magnitudes de dispneia tinham maior comprometimento de sua qualidade de

vida.82
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A relacédo da ansiedade e da depresséo na dispneia e qualidade de vida
em pacientes com HAP e HPTEC, foi alvo do estudo de Pfeuffer et al. Em um
estudo retrospectivo, com 92 pacientes, sendo 70 com HAP e 23 com HPTEC,
ambos 0s grupos apresentavam reducdo na qualidade de vida avaliada pelo
questionario SF36, com piora em todos os dominios para o grupo HPTEC. A
depressao foi mais frequente no grupo HPTEC (56%) do que no grupo HAP
(30%) (p=0,03). A ansiedade e a depressao estiveram associadas com varios
dominios da qualidade de vida em ambos grupos. Os pacientes do grupo HPTEC
apresentaram correlacdo positiva entre a depressao e a dispneia em exercicio
pela escala modificada de Borg (r=0,44, p=0,01)."*

Embora a prevaléncia da depressdo aumente com a progressdo da
doenca, apresentando taxas de 7,7% nos pacientes classe funcional | e taxas de
45% na classe funcional IV, parece nédo influenciar de forma marcante na

mortalidade.19 81

1.8 Prognéstico

A sobrevida em pacientes com HAP melhorou significativamente nas
tltimas duas décadas: na década de 1980 era de 2,8 anos, enquanto que a
mediana atual (2018) € de 6 anos. Similarmente, a sobrevida em 1 ano nesses
pacientes, em 2018, varia de 86% a 90%, enquanto que em 1990 esse valor era
de 65%. Os autores dos estudos atribuem o aumento na sobrevida uma melhor
conscientizacdo sobre a doenca, terapias de anticoagulagéo a longo prazo e

melhor manejo da insuficiéncia cardiaca direita.!
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Devido a diversidade etiologica da HP, o progndéstico é variavel. A
cardiopatia congénita, por exemplo, tem uma evolucdo mais favoravel que a
esclerose sistémica.®

O prognostico esta diretamente relacionado a estratificacdo de risco
(tabela 2) para a qual se recomenda, atualmente, uma abordagem
multidimensional utilizando dados clinicos, ecocardiogréaficos, capacidade de
exercicio e variaveis hemodinamicas.®

A utilidade das variaveis hemodinamicas como valor progndstico no
momento do diagndstico tem sido reportada em um crescente numero de
publicacdes.>” Os estudos tém sugerido o débito cardiaco ou indice cardiaco e
a pressao no atrio direito basais como preditores progndésticos em pacientes com
HAP.8" As demais variaveis diagnésticas como PMAP e RVP tem se mostrado
inconsistentes para progndésticos.®8 Também existe o interesse na utilidade
prognostica de outras variaveis hemodinamicas, como a complacéncia arterial
pulmonar (CAP), que influencia o componente pulsatil da pds-carga do ventriculo
direito.®® A maioria do estudos apontam somente os dados basais como
prognaosticos, poucos avaliaram a importancia prognéstica dessas variaveis apos

o tratamento.8”

Tabela 2: Avaliagdo de risco

Determinantes de Risco intermediario

prognéstico (mortalidade Baixo risco < 5% Alto risco > 10%
. 5-10%

estimada em 1 ano)

Sinais clinicos de

insuficiéncia cardiaca Ausente Ausente Presente

direita

Progresséo dos sintomas N&o Lenta Rapida

Sincope Nao Ocasional Repetidas

Classe funcional (OMS) I, 1l i v

TC6 > 440m 165 — 440m < 165m
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Teste cardiopulmonar

PicoVO; >
15mL/min/Kg
(> 65% do valor

PicoVO2
11-15 mL/min/Kg
(35-65% valor previsto)

PicoVO2 <
11mL/min/Kg
(< 35% valor previsto)

previsto) - ~ .
VENCO, < 36 VE/NVCO2 36 — 44,9 VE/VCO2 = 46
BNP < 50ng/L BNP 50-300 ng/L BNP > 300ng/L
NT-proBNP NT-proBNP < NT-proBNP 300 - NT-proBNP >
300ng/mL 1400ng/mL 1400ng/mL

Imagem (ecocardiografia,
RM cardiaca)

Area do AD < 18cm?
Auséncia de derrame
pericardico

Area do AD 18-26¢cm?
Auséncia ou minimo
derrame pericardico

Area do AD > 26¢cm?
Derrame pericardico

Hemodinamica

PAD > 8mmHg
IC 2 2,5 L/min/m?

PAD 8-14mmHg
IC 2,0 — 2,4 L/Imin/m?

PAD > 14mmHg
IC < 2 L/min/m?

SvO2 > 65% SvO:2 60 - 65% SvO2 < 60%

TC6 = teste de caminhada de seis minutos; BNP = peptideo natriurético cerebral; IC = indice
cardiaco; RM = ressonéncia magnética; NT-proBNP = peptideo natriurético cerebral N-terminal;
AD = étrio direito; PAD = press&o do atrio direito; SvO2 = saturacéo venosa mista de Oz; VE/VCO:
= equivalente ventilatério para diéxido de carbono; VO2 = consumo de oxigénio; OMS =
Organizagdo Mundial da Saude. Tabela adaptada de Galie et al, 2016.8

A classificacao funcional da HP, definida pela Organizacdo Mundial da

Saude (OMS) (tabela 3), é também considerada um forte preditor de sobrevida.**

Tabela 3: Classificacao funcional da HP de acordo com a OMS

CLASSE |

Pacientes sem limitacdo das atividades fisicas. Atividades fisicas
habituais ndo causam dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-
sincope.

CLASSE 1l

Pacientes com discreta limitacao das atividades fisicas. Estes pacientes
ficam confortaveis ao repouso, mas atividades fisicas habituais causam
dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

CLASSE Il

Pacientes com relevante limitacao das atividades fisicas. Estes pacientes
ficam confortaveis ao repouso, mas esforgcos menores que as atividades
fisicas habituais causam dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica ou
pré-sincope.

CLASSE IV

Pacientes com incapacidade para realizar qualquer atividade fisica sem
sintomas. Estes pacientes manifestam sinais de faléncia ventricular
direita. Dispneia ou fadiga podem estar presentes ao repouso, € 0
desconforto aumenta com qualquer esforgo feito.

Tabela adaptada de Paolillo et al. Eur J Prev Cardiol. 2012.38

1.9 Tratamento da HAP

O objetivo geral do tratamento de pacientes com HAP é atingir ou manter

um escore de baixo risco (tabela 2), o que estd normalmente associado com boa

capacidade de exercicio, boa qualidade de vida, boa funcdo do VD e baixo risco
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de mortalidade. Na pratica, isso significa trazer e/ou manter o paciente na classe
funcional 1l, sempre que possivel. Na maioria dos pacientes, iSso sera
acompanhado por um TC6 préximo ao normal; a ultima diretriz utiliza uma
distancia >440 metros como ponto de corte, porém esse valor pode ser
insuficiente em populacédo mais jovem e em pacientes com HPTEC.8

A HAP é uma doenca letal, no entanto, com a evolucao no diagndstico e
tratamento, houve uma reducéo na mortalidade dos pacientes. Os sintomas, de
forma geral, sdo atenuados com o tratamento farmacoldgico especifico para
HAP, porém, a dispneia e a fadiga muscular ainda sédo os que mais impactam na
qualidade de vida desses pacientes. Conforme diretriz atual, os pacientes devem
ser orientados a realizar exercicios fisicos somente com supervisdo de equipe
capacitada, bem como limitar a atividade fisica quando apresentar dispneia.
Pacientes do sexo feminino em idade fértil devem receber orientacdo para a
utilizacdo de métodos contraceptivos, uma vez que a gestacdo em pacientes
com HAP aumenta significativamente a mortalidade.®: % 91

O controle da HAP envolve: medidas gerais, tratamento convencional,

terapia alvo-especifica e abordagem invasiva.®

1.9.1 Medidas gerais de tratamento

As medidas gerais de tratamento incluem terapia nutricional, imunizacoes,

oxigenoterapia, anticoncepc¢ao, educacao, suporte psicolégico e reabilitacdo

pulmonar, esta ultima com maior evidéncia de beneficio, embora seja pouco

ofertada.8 92: 93
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1.9.1.1 Reabilitacdo Pulmonar

A reabilitacdo pulmonar (RP) é definida como, uma intervengéo
abrangente com base em uma avaliagdo minuciosa, seguida por terapias
adaptadas ao paciente que incluem, mas nao estao limitadas ao treinamento
fisico, educacédo e mudanca de comportamento. Ela é projetada para melhorar a
condicao fisica e psicoldgica de pessoas com doencas respiratorias cronicas e
para promover a adesao a longo prazo a comportamentos que melhoram a
saude.%

A indicacdo de exercicio fisico (EF), um dos principais componentes da
RP, ndo era mencionado nas diretrizes de tratamento de HAP, por acreditarem
ser irrelevante devido a baixa expectativa de vida e rapida piora da insuficiéncia
cardiaca nesses pacientes.'® O primeiro ensaio clinico randomizado controlado
(ECRC) que avaliou o impacto do EF foi realizado em 2006. Mereles et al.
demonstraram que o treinamento fisico de baixa intensidade e o exercicio
respiratorio (Yoga) melhoram significativamente a capacidade funcional, a
qualidade de vida, a classe funcional e o pico de consumo de oxigénio em
pacientes com HAP.>! Diversos estudos ndo controlados buscaram investigar o
resultado de exercicio de intensidade leve e treinamento respiratorio em diversas
etiologias de HP, mostrando melhora nos desfechos de capacidade de exercicio,
qualidade de vida, funcdo muscular, capilarizacdo muscular e circulacéo
pulmonar.5% 55 95 9% O ECRC de exercicios de baixa intensidade, realizados de
4-7 vezes por semana, por 15 semanas foi capaz de melhorar o prognéstico de
pacientes graves com HPTEC, com um aumento de + 24,3% no VO:2 pico

(mL/min/Kg) e melhora na funcéo ventricular.%’
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Devido ao crescente numero de estudos de EF em HP, o programa de
reabilitacdo recebeu recomendacao 1A no simposio mundial de HP em Nice em
2013.%8 Contudo, a recomendacéo da pratica do EF fica limitada pelo fato de
serem restritas as evidéncias sobre qual seria o0 método mais indicado de
exercicio (modalidade de exercicio, intensidade, duracdo e frequéncia), bem
como a classe funcional mais indicada.®? Atualmente, o EF é recomendagcéo lla
com um nivel de evidéncia B, em pacientes clinicamente estaveis, com fraco
condicionamento fisico e tratamento otimizado.® Esta mudanca de
posicionamento € baseada no limitado nimero de ECRC demonstrando que
exercicio de moderada-alta intensidade possa melhorar desfechos funcionais e
qualidade de vida, sem maiores eventos adversos ou piora clinica em pacientes
estaveis.!?

Duas metanalises recentes, ndo incorporadas a diretriz atual®, concluiram
que programas de exercicios supervisionados, compostos por treinamento
aerébico e de forca, sdo seguros e tém impacto positivo na tolerancia ao
exercicio, capacidade funcional de exercicio e qualidade de vida em pacientes
com HAP.93 9

Segundo a diretriz vigente®, a reabilitacdo supervisionada deve ser
desenvolvida em centros especializados no tratamento da HAP e os pacientes
devem estar estaveis clinicamente e com a medicacdo otimizada antes do
programa de reabilitacéo.®

No Brasil, existem poucos servi¢os especializados em HP com servico de
reabilitacéo disponivel para o atendimento desses pacientes. Em todo o pais sao

mais de 150 centros de reabilitacdo, esse numero, embora tenha aumentado nos
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altimos anos, esta abaixo do minimo necessario, embora, maior que em outros
paises da América do Sul, como Coldmbia (12), Uruguai (2) e Peru (1).1°

Os altos custos com o tratamento farmacologico desses pacientes foi
abordado em uma recente revisdo nos Estados Unidos da América. Os custos
variam de 2.476% a 11.875$ délares mensais por paciente.'° Na Alemanha, a
meédia de custo anual por tratamento de pacientes com HAP varia de 48.000€
até 110.000€ por paciente. A piora da classe funcional ou a exacerbacédo da
doenca com novos eventos clinicos pode determinar o marcado aumento do
custo de tratamento com admissdes hospitalares e o aumento de terapias
combinatérias.®?> Ehlken et al. demonstraram, durante um seguimento de 2
anos, uma economia de 657 €/ano nos pacientes que que submeteram a um
programa de exercicio fisico, reduzindo a piora clinica e a necessidade de
medicacéo adicional.1%?

Dessa forma, a indicacdo de intervencdes adjuvantes ao tratamento
farmacoldgico, sdo relevantes no sentido de atenuar os sintomas da doenca,

melhorar a qualidade de vida e reduzir custos.”> 94 99

1.9.1.2 Treinamento muscular inspiratério

Além da crescente indicacao de reabilitacdo pulmonar para os pacientes
com HAP e HPTEP, o treinamento muscular inspiratério (TMI) tem sido
inicialmente sugerido, baseado nos beneficios funcionais e de qualidade de vida
encontrados nos pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica (ICC), submetidos
ao TMI de baixa e alta intensidade.>% 193 De acordo com uma revis&o sistematica

com metanalise, os pacientes com ICC mais responsivos ao TMI foram aqueles
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que apresentavam fragueza muscular inspiratéria com valor da Plmax < 60
cmH20.104

Ramadan et al. publicaram em 2018 uma revisdo sistematica com
metanalise abordando qual seria o0 melhor método de TMI para pacientes com
ICC, baseado nos desfechos programados. Foram incluidos 203 pacientes de 7
estudos. Os protocolos de TMI envolviam uma frequéncia semanal de 3, 6 e 7
dias por semana, com intensidade variando de 30% a 60% da Plmax € com uma
duracédo de 6 a 12 semanas. O estudo concluiu que a melhora na forca muscular
inspiratoria, capacidade de exercicio e dispneia foram notadamente superiores
guando o treinamento era realizado com 60% da Plmax, 6 vezes por semana, por
12 semanas. A alta intensidade foi determinante na reducéo da dispneia e no
aumento da Plmax, enquanto a baixa intensidade e longa duracdo melhorou a
distancia percorrida no TC6.19°

O treinamento muscular inspiratorio, realizado a 50% da Plmax, atenuou a
fadiga dos musculos flexores plantares durante ativacdo do metaborreflexo
inspiratério em individuos saudaveis.'%® Esse efeito do treinamento muscular
inspiratério poderia contribuir para melhorar o desempenho ao exercicio em
pacientes com reducéo da forca muscular inspiratéria.®®

Somente 2 estudos, um ECRC e outro estudo piloto, utilizaram o TMI
como intervencéo isolada associada a terapia medicamentosa em pacientes com
HP; o primeiro estudo realizado por Saglam et al. 2014, incluiu 29 pacientes com
HAP, onde, um grupo de 15 pacientes realizou o TMI com 30% da Plmax € 0 grupo
sham com 10% da Plmax, ambos 0s grupos realizaram o TMI em domicilio, com
um dispositivo de carga linear (Threshold IMT®), 5 vezes por semana, durante

6 semanas. Apos o TMI, houve melhora significativa no grupo TMI 30% quando
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comparado ao grupo sham, apresentando aumento da forca muscular
inspiratoria (26 cmH20) e expiratéria (10 cmH20), da funcéo pulmonar no % do
volume expiratério forcado no 1° segundo (6%), da distancia percorrida no TC6
(50 m), da qualidade de vida nas reacbes emocionais, com diminuicdo da
dispneia mMMRC (- 0,30) e da fadiga na AVD. O TMI foi bem tolerado, com uma
excelente adesdo, sem complicacdes durante o estudo®. Esse estudo foi
baseado no modelo classico de prescricdo de TMI em pacientes com ICC, com
carga moderada e com um tempo de 30 minutos diarios de treinamento.>®

O estudo piloto de Laoutaris et al. realizou TMI de alta intensidade,
incluindo 10 pacientes com HP, randomizados em 2 grupos - TMI com uma carga
de 60% da pressao inspiratéria maxima sustentada (n=5) e grupo controle sem
TMI. O TMI foi realizado de forma supervisionada no hospital, 3 vezes por
semana, com 30 minutos diarios, durante 10 semanas. A amostra deste estudo
foi heterogénea, o que limitou os resultados. Os pacientes p6s TMI melhoraram
a capacidade funcional (436+ 95 vs. 391+94 m, p< 0,008) com diminuicdo da
dispneia durante o exercicio, avaliado pela escala modificada de Borg (21 vs
4,2+1,9, p<0,03). Na comparacéao pré e pos intervencado, 0os autores encontraram
melhora significativa na qualidade de vida - avaliada através do questionario SF-
36 versao 2 - nos subdominios da capacidade funcional e limitacéo por aspectos
fisicos, somente no Grupo TMI. Nao houve diferencas significativas nas analises
de qualidade de vida entre os grupos.>?

A associacdo do TMI ao treinamento aerdbico ja foi estudado em
pacientes com ICC e doenca pulmonar obstrutiva crénica, com resultados
superiores ao TMI isolado.” 197 Somente um estudo realizou a associacéo de

treinamento aerobico, treinamento de forga e TMI com ajuste de carga linear em
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pacientes com HAP e HPTEP, mas o grupo controle ndo realizou o treinamento
simulado (sham), somente cuidados usuais.® Estudos prévios, associando TMI
e treinamento aerobico e/ou forgca em pacientes com HAP, foram realizados com
dispositivos que nao permitiam o controle da sobrecarga, tais como: resistores
alineares a fluxo, exercicios respiratérios de relaxamento e yoga.5t 108 109
Gonzalez-Saiz et al. 2017 incluiu 40 pacientes, com HAP e HPTEP,
randomizados em 2 grupos: grupo de treinamento aerobico e forca associado ao
TMI com 20 pacientes e grupo de cuidados usuais (sem treinamento). O TMI
consistiu de 2 sessdes por dia, uma pela manha, no hospital e outra ao final de
tarde, em domicilio; em cada sesséo eram realizadas 30 respiracdes, 6 dias por
semana, durante 8 semanas, utilizando uma carga de 40% da Plmax (tempo total
da sessdo ~5 minutos). Semanalmente eram ajustadas a carga, para manter
40% da Plmax. O TMI foi realizado com um dispositivo de carga linear mecanica
(Powerbreathe® Classic Medium Resistance, Powerbreathe International
Ltd.Southam, UK). Os autores identificaram melhora significativa somente no
grupo exercicio, na Plmax 35 (IC95% 27 - 43) cmH20, no teste de senta e levanta
de 5 repeti¢des -1,5 (IC95% -2 - -1) segundos, no VO2 pico 2,6 (IC95% 1,8 — 3,4)
ml/kg/min, no TC6 27 (IC95% 14 - 40) metros, componente fisico da qualidade
de vida (SF-36) 4 (IC95% 2 - 6) pontos. Os autores concluiram que o treinamento
aerébico e de forca associado ao TMI foi capaz de melhorar a poténcia de
membros inferiores, forca muscular inspiratéria, qualidade de vida e capacidade

de exercicio em um programa de curta durac&o.®

1.9.2 Tratamento convencional
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No tratamento convencional, o uso de diuréticos almeja controlar a
retencdo hidrica, secundaria a disfungédo ventricular direita grave.® Adjuvante ao
tratamento convencional, o uso de anticoagulante oral em pacientes com HAP

melhora a sobrevida naqueles que atingem a anticoagulacéo efetiva.” 110: 111

1.9.3 Terapia alvo-especifica

A terapia alvo-especifica para HAP tem como objetivo, promover a
vasodilatacdo atuando em trés vias principais: a via da endotelina, através dos
antagonistas de receptores da endotelina (ERA), tais como, Bosentana,
Ambrisentana e Macitentana, através da via das prostaciclinas (lloprosta,
Teprostinila, Epoprostenol, Beraprost, Selexipag), e através da via do 6xido
nitrico, os que sao, inibidores da fosfodiesterase 5 (PDE-5i) (Sildenafila,
Tadalafila, Vardenafila) ou o Riociguate que é um estimulador solavel da
guanilato ciclase (sGCs).8 Devido ao crescente nimero de terapias direcionadas
para a HAP, o tratamento tornou-se cada vez mais complexo. As varias terapias
especificas de HAP que atuam nas vias da endotelina, prostaciclina e éxido
nitrico mostraram ter um impacto favoravel em uma variedade de desfechos
clinicamente relevantes. No entanto, a progressao da doenca € frequentemente
observada, apesar do uso de tais tratamentos.8’

Especificamente para o grupo 4, HPTEC, os primeiros passos apos 0
diagnéstico devem sempre incluir anticoagulacdo cronica e avaliagdo para
tromboendarterectomia, cirurgia que consiste na retirada dos trombos e que é
potencialmente curativa. Todavia, para pacientes que sao tecnicamente
inoperaveis ou que foram considerados como tendo uma relacgéo risco / beneficio

inaceitavel para a tromboendarterectomia pulmonar, o baldo de angioplastia
33



pulmonar e a terapia medicamentosa com droga atuante na via do 6xido nitrico,

Riociguate, sdo opc¢des de tratamento.!'?

1.9.4 Abordagens invasivas

As abordagens invasivas sdo: septoplastia atrial, transplante pulmonar ou
cardiopulmonar, suporte extracorpéreo e dispositivos de assisténcia ventricular.
O transplante pulmonar bilateral € recomendado em pacientes com HAP
avancada, ndo responsivos a demais terapias, porém o numero de
procedimentos vem reduzindo, devido ao melhor manejo com novas drogas.
Uma alta mortalidade é observada periprocedimento. Pds transplante, a
sobrevida média € de 5 anos, com alta mortalidade no primeiro ano apos o
procedimento cirdrgico. Apos o primeiro ano de transplante, a sobrevida

aumenta para 10 anos.1?

Sendo uma doencga crdnica, a HAP exige tratamento continuo e o paciente
deve ser reavaliado quanto a resposta terapéutica em revisfes periddicas junto

aos servicos especializados, a cada 3 meses.?

1.10 Tratamento da HPTEC

A HPTEC é uma condicdo resultante de obstru¢cdes tromboembodlicas,
dessa forma, a cirurgia de endarterectomia pulmonar € potencialmente curativa
e, portanto, € atualmente o tratamento padrdao. Contudo, nem todos 0s casos séo
passiveis de intervencéo cirdrgica e alguns pacientes também podem apresentar

hipertensdo pulmonar persistente ou recorrente apds a endarterectomia
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pulmonar.'® Nesse grupo de pacientes, a medicagdo Riociguat, estimulador da
guanilato ciclase, se mostrou eficaz em melhorar a capacidade de exercicio, a

resisténcia vascular pulmonar e outros desfechos clinicos.*
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2 JUSTIFICATIVA

Apesar dos recentes avancos no manejo farmacoldgico terem
revolucionado o prognostico em pacientes com HAP e HPTEC, o sofrimento
causado pelo comprometimento da capacidade de exercicio, classe funcional e
qualidade de vida relacionada a saude persistem. O comprometimento da
capacidade de exercicio esta diretamente relacionado ao estado de saude,
contribuindo para o achado comum de ansiedade e depresséo nesses pacientes.
O aumento da pressao na artéria pulmonar devido as alteracdes morfolégicas e
estruturais na circulacéo pulmonar, irdo comprometer o débito cardiaco e a troca
gasosa, resultando em disfuncdo dos musculos periféricos e respiratorios,
potencializando sintomas como a dispneia e a fadiga muscular.

O crescente numero de evidéncias cientificas reunidas em revisdes
sistematicas com metanalise, abordando o tema do beneficio do exercicio fisico
na reducdo de sintomas, melhora da capacidade de exercicio e qualidade de
vida em pacientes com HAP e HPTEP, tem encorajado a comunidade cientifica
a investigar novos métodos de treinamento, com beneficios semelhantes, menor
custo e maior autonomia para o paciente.

Recentes achados tem sugerido que a fraqueza dos mdusculos
respiratorios desenvolvem um papel importante na limitacdo funcional e nos
sintomas como a dispneia e a fadiga muscular, marcantes nessa populagao.

Os poucos estudos que avaliaram o efeito do TMI na limitagao funcional
e na qualidade de vida encontraram resultados encorajadores. No entanto, o
tempo de intervencéo, a frequéncia, o volume e a intensidade do treinamento

muscular inspiratério permanecem incertos.
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O TMI utilizando um volume de 30 minutos diarios, com uma carga de
30% da Plmax durante 8 a 12 semanas é o mais comum nos pacientes com IC,
principalmente naqueles individuos que apresentam fraqueza muscular
inspiratoria, porém, estudos recentes envolvendo pacientes com doencas
cardiorrespiratérias cronicas tem apontado melhora na capacidade de exercicio
e na forca dos musculos respiratérios, com maior impacto nos sintomas e
qualidade de vida, quando os pacientes se exercitam em maiores intensidades,
tais como, 50 a 60% da Plmax, utilizando 2-4 séries de 30 respiracdes profundas
diariamente, otimizando ainda o tempo despendido para realizar o treinamento.

A fim de conhecer a magnitude do efeito isolado do TMI de alta
intensidade, o presente estudo tem por caracteristica ser um ensaio clinico
randomizado controlado sobre os efeitos do TMI de alta intensidade, durante 8

semanas, em pacientes com hipertensao pulmonar, grupos | e IV.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Investigar o efeito do treinamento muscular inspiratério de alta intensidade
sobre a forca muscular respiratéria, dispneia, capacidade de exercicio e

qualidade de vida em pacientes com hipertensao pulmonar.

3.2 Objetivos Especificos

Avaliar o efeito do treinamento muscular inspiratério de alta intensidade
em pacientes com HP nos seguintes desfechos:

— Presséo inspiratoria e expiratoria maximas;

— Percepcéao basal de dispneia;

— Percepcao de dispneia durante o exercicio;

— Distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos;

— Qualidade de vida relacionada a saude;

38



4

REFERENCIAS DA REVISAO DE LITERATURA

Thenappan, T.; Ormiston, M. L.; Ryan, J. J.; Archer, S. L. Pulmonary arterial
hypertension: pathogenesis and clinical management. BMJ, 2018, v. 360,
p. j5492

Hoeper, M. M.; Bogaard, H. J.; Condliffe, R.; Frantz, R. et al. Definitions
and diagnosis of pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol, 2013, v. 62,
p. D42-50

Galie, N.; Humbert, M.; Vachiery, J. L.; Gibbs, S. et al. 2015 ESC/ERS
Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: The
Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary
Hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the
European Respiratory Society (ERS): Endorsed by: Association for
European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), International
Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Respir J, 2015, v.
46, p. 903-75

Jamieson, S.; Pretorius, G. V. Chronic Thromboembolic Pulmonary
Hypertension. Semin Intervent Radiol, 2018, v. 35, p. 136-142

Voelkel, N. F. Appetite suppressants and pulmonary hypertension. Thorax,
1997, v. 52 Suppl 3, p. S63-7

Simonneau, G.; Galie, N.; Rubin, L. J.; Langleben, D. et al. Clinical
classification of pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol, 2004, v. 43,
p. 5S-12S

Simonneau, G.; Gatzoulis, M. A.; Adatia, I.; Celermajer, D. et al. Updated

clinical classification of pulmonary hypertension. J Am Coll Cardiol, 2013,
v. 62, p. D34-41

39



10.

11.

12.

13.

14.

Galie, N.; Humbert, M.; Vachiery, J. L.; Gibbs, S. et al. 2015 ESC/ERS
Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: The
Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary
Hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the
European Respiratory Society (ERS): Endorsed by: Association for
European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), International
Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Heart J, 2016, v.
37, p. 67-119

Manders, E.; Rain, S.; Bogaard, H. J.; Handoko, M. L. et al. The striated
muscles in pulmonary arterial hypertension: adaptations beyond the right
ventricle. Eur Respir J, 2015, v. 46, p. 832-42

Mcgoon, M.; Gutterman, D.; Steen, V.; Barst, R. et al. Screening, early
detection, and diagnosis of pulmonary arterial hypertension: ACCP
evidence-based clinical practice guidelines. Chest, 2004, v. 126, p. 14S-
34S

Badesch, D. B.; Raskob, G. E.; Elliott, C. G.; Krichman, A. M. et al.
Pulmonary arterial hypertension: baseline characteristics from the REVEAL
Registry. Chest, 2010, v. 137, p. 376-87

Escribano-Subias, P.; Blanco, I.; Lopez-Meseguer, M.; Lopez-Guarch, C. J.
et al. Survival in pulmonary hypertension in Spain: insights from the Spanish
registry. Eur Respir J, 2012, v. 40, p. 596-603

Valverde, A. B.; Soares, J. M.; Viana, K. P.; Gomes, B. et al. Pulmonary
arterial hypertension in Latin America: epidemiological data from local

studies. BMC Pulm Med, 2018, v. 18, p. 106

Lapa, M. S.; Ferreira, E. V.; Jardim, C.; Martins Bdo, C. et al. [Clinical

characteristics of pulmonary hypertension patients in two reference centers

40



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

in the city of Sao Paulo]. Rev Assoc Med Bras (1992), 2006, v. 52, p. 139-
43

Machado;, C.; Brito;, I.; Souza;, D.; Correia., L. C. Frequéncia etiol6gica da
hipertenséo pulmonar em ambulatorio de referéncia na Bahia. Arq. Bras.
Cardiol., 2009, v. vol.93 no.6

Mclaughlin, V. V.; Shah, S. J.; Souza, R.; Humbert, M. Management of
pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol, 2015, v. 65, p. 1976-
97

Humbert, M.; Morrell, N. W.; Archer, S. L.; Stenmark, K. R. et al. Cellular
and molecular pathobiology of pulmonary arterial hypertension. J Am Coll
Cardiol, 2004, v. 43, p. 13S-24S

Mclaughlin, V. V.; Archer, S. L.; Badesch, D. B.; Barst, R. J. et al.
ACCF/AHA 2009 expert consensus document on pulmonary hypertension
a report of the American College of Cardiology Foundation Task Force on
Expert Consensus Documents and the American Heart Association
developed in collaboration with the American College of Chest Physicians;
American Thoracic Society, Inc.; and the Pulmonary Hypertension
Association. J Am Coll Cardiol, 2009, v. 53, p. 1573-619

Dalla Vecchia, L. A.; Bussotti, M. Exercise training in pulmonary arterial
hypertension. J Thorac Dis, 2018, v. 10, p. 508-521

Fedullo, P.; Kerr, K. M.; Kim, N. H.; Auger, W. R. Chronic thromboembolic
pulmonary hypertension. Am J Respir Crit Care Med, 2011, v. 183, p.
1605-13

Kim, N. H. Group 4 Pulmonary Hypertension: Chronic Thromboembolic
Pulmonary Hypertension: Epidemiology, Pathophysiology, and Treatment.
Cardiol Clin, 2016, v. 34, p. 435-41

41



22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Lang, I. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension: a distinct
disease entity. Eur Respir Rev, 2015, v. 24, p. 246-52

Lang, I. M.; Dorfmuller, P.; Vonk Noordegraaf, A. The Pathobiology of
Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension. Ann Am Thorac Soc,
2016, v. 13 Suppl 3, p. S215-21

Mclaughlin, V.; Simonneau, G.; Galie, N.; Rubin, L. J. New horizons in
pulmonary arterial hypertension management. Eur Respir Rev, 2014, v. 23,
p. 408-9

Mereles, D.; Ehlken, N.; Kreuscher, S.; Ghofrani, S. et al. Exercise and
Respiratory Training Improve Exercise Capacity and Quality of Life in
Patients With Severe Chronic Pulmonary Hypertension. Circulation, 2006,
v. 114, p. 1482-1489

Bauer, R.; Dehnert, C.; Schoene, P.; Filusch, A. et al. Skeletal muscle
dysfunction in patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension.
Respiratory medicine, 2007, v. 101, p. 2366-2369

Babu, A. S.; Arena, R.; Myers, J.; Padmakumar, R. et al. Exercise
intolerance in pulmonary hypertension: mechanism, evaluation and clinical
implications. Expert Rev Respir Med, 2016, v. 10, p. 979-90

Arena, R.; Lavie, C. J.; Milani, R. V.; Myers, J.; Guazzi, M. Cardiopulmonary
exercise testing in patients with pulmonary arterial hypertension: An
evidence-based review. The Journal of heart and lung transplantation :
the official publication of the International Society for Heart
Transplantation, 2010, v. 29, p. 159-173

Waxman, A. B. Exercise physiology and pulmonary arterial hypertension.
Prog Cardiovasc Dis, 2012, v. 55, p. 172-9

42



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

D'andrea, A.; Naeije, R.; D'alto, M.; Argiento, P. et al. Range in pulmonary
artery systolic pressure among highly trained athletes. Chest, 2011, v. 139,
p. 788-794

Bidart, C. M.; Abbas, A. E.; Parish, J. M.; Chaliki, H. P. et al. The
noninvasive evaluation of exercise-induced changes in pulmonary artery
pressure and pulmonary vascular resistance. J Am Soc Echocardiogr,
2007, v. 20, p. 270-5

Panagiotou, M.; Peacock, A. J.; Johnson, M. K. Respiratory and limb muscle
dysfunction in pulmonary arterial hypertension: a role for exercise training?
Pulm Circ, 2015, v. 5, p. 424-34

Bauer, R.; Dehnert, C.; Schoene, P.; Filusch, A. et al. Skeletal muscle
dysfunction in patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension.
Respir Med, 2007, v. 101, p. 2366-9

Spruijt, O. A.; De Man, F. S.; Groepenhoff, H.; Oosterveer, F. et al. The
effects of exercise on right ventricular contractility and right ventricular-
arterial coupling in pulmonary hypertension. Am J Respir Crit Care Med,
2015, v. 191, p. 1050-7

Marra, A. M.; Arcopinto, M.; Bossone, E.; Ehlken, N. et al. Pulmonary
arterial hypertension-related myopathy: an overview of current data and

future perspectives. Nutr Metab Cardiovasc Dis, 2015, v. 25, p. 131-9

Mainguy, V.; Maltais, F.; Saey, D.; Gagnon, P. et al. Peripheral muscle
dysfunction in idiopathic pulmonary arterial hypertension. Thorax, 2010, v.
65, p. 113-7

Miyamoto, S.; Nagaya, N.; Satoh, T.; Kyotani, S. et al. Clinical correlates

and prognostic significance of six-minute walk test in patients with primary

43



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

pulmonary hypertension. Comparison with cardiopulmonary exercise
testing. Am J Respir Crit Care Med, 2000, v. 161, p. 487-92

Paolillo, S.; Farina, S.; Bussotti, M.; lorio, A. et al. Exercise testing in the
clinical management of patients affected by pulmonary arterial
hypertension. Eur J Prev Cardiol, 2012, v. 19, p. 960-71

ATS statement: guidelines for the six-minute walk test. Am J Respir Crit
Care Med, 2002, v. 166, p. 111-7

Divers, C.; Platt, D.; Wang, E.; Lin, J. et al. A Review of Clinical Trial
Endpoints of Patients with Pulmonary Arterial Hypertension and Chronic
Thromboembolic Pulmonary Hypertension and How They Relate to Patient
Outcomes in the United States. J Manag Care Spec Pharm, 2017, v. 23,
p. 92-104

Holland, A. E.; Spruit, M. A.; Troosters, T.; Puhan, M. A. et al. An official
European Respiratory Society/American Thoracic Society technical
standard: field walking tests in chronic respiratory disease. Eur Respir J,
2014, v. 44, p. 1428-46

Wilson, R. C.; Jones, P. W. A comparison of the visual analogue scale and
modified Borg scale for the measurement of dyspnoea during exercise. Clin
Sci (Lond), 1989, v. 76, p. 277-82

Zelniker, T. A.; Huscher, D.; Vonk-Noordegraaf, A.; Ewert, R. et al. The
6MWT as a prognostic tool in pulmonary arterial hypertension: results from
the COMPERA registry. Clin Res Cardiol, 2018, v. 107, p. 460-470

Mclaughlin, V. V.; Hoeper, M. M.; Channick, R. N.; Chin, K. M. et al.

Pulmonary Arterial Hypertension-Related Morbidity Is Prognostic for
Mortality. J Am Coll Cardiol, 2018, v. 71, p. 752-763

44



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Diego De Faria Magalhdes Torres, W. a. Z., Agnaldo José Lopes, Patricia
Dos Santos Vigario, Marcelo lorio; Garcia, D. W., Marcelo Luiz Da Silva
Bandeira, Luiz Gustavo Pignataro Bessa, Fernando Silva Guimaraes.
Association Between Hemodynamic Profile, Physical Capacity and Quality
of Life in Pulmonary Hypertension. Arg Bras Cardiol. , 2015, v. 104(5):, p.
387-393

Puente-Maestu, L.; Palange, P.; Casaburi, R.; Laveneziana, P. et al. Use
of exercise testing in the evaluation of interventional efficacy: an official ERS
statement. Eur Respir J, 2016, v. 47, p. 429-60

Gabler, N. B.; French, B.; Strom, B. L.; Palevsky, H. |. et al. Validation of 6-
minute walk distance as a surrogate end point in pulmonary arterial
hypertension trials. Circulation, 2012, v. 126, p. 349-56

Frost, A. E.; Langleben, D.; Oudiz, R.; Hill, N. et al. The 6-min walk test
(6MW) as an efficacy endpoint in pulmonary arterial hypertension clinical
trials: demonstration of a ceiling effect. Vascul Pharmacol, 2005, v. 43, p.
36-9

Mainguy, V.; Provencher, S.; Maltais, F.; Malenfant, S.; Saey, D.
Assessment of daily life physical activities in pulmonary arterial
hypertension. PLoS One, 2011, v. 6, p. €27993

Chan, L.; Chin, L. M. K.; Kennedy, M.; Woolstenhulme, J. G. et al. Benefits
of intensive treadmill exercise training on cardiorespiratory function and
quality of life in patients with pulmonary hypertension. Chest, 2013, v. 143,
p. 333-343

Mereles, D.; Ehlken, N.; Kreuscher, S.; Ghofrani, S. et al. Exercise and
respiratory training improve exercise capacity and quality of life in patients
with severe chronic pulmonary hypertension. Circulation, 2006, v. 114, p.
1482-9

45



52.

53.

4.

55.

56.

S57.

58.

59.

Laoutaris, I. D.; Dritsas, A.; Kariofyllis, P.; Manginas, A. Benefits of
inspiratory muscle training in patients with pulmonary hypertension: A pilot
study. Hellenic J Cardiol, 2016,

Kabitz, H. J.; Schwoerer, A.; Bremer, H. C.; Sonntag, F. et al. Impairment
of respiratory muscle function in pulmonary hypertension. Clin Sci (Lond),
2008, v. 114, p. 165-71

Dall'ago, P.; Chiappa, G. R.; Guths, H.; Stein, R.; Ribeiro, J. P. Inspiratory
muscle training in patients with heart failure and inspiratory muscle
weakness: a randomized trial. J Am Coll Cardiol, 2006, v. 47, p. 757-63

Saglam, M.; Arikan, H.; Vardar-Yagli, N.; Calik-Kutukcu, E. et al. Inspiratory
muscle training in pulmonary arterial hypertension. J Cardiopulm Rehabil
Prev, 2015, v. 35, p. 198-206

Plentz, R. D.; Sbruzzi, G.; Ribeiro, R. A.; Ferreira, J. B.; Dal Lago, P.
Inspiratory muscle training in patients with heart failure: meta-analysis of
randomized trials. Arg Bras Cardiol, 2012, v. 99, p. 762-71

Sclauser Pessoa, I. M.; Franco Parreira, V.; Fregonezi, G. A.; Sheel, A. W.
et al. Reference values for maximal inspiratory pressure: a systematic
review. Can Respir J, 2014, v. 21, p. 43-50

Pessoa, I. M.; Houri Neto, M.; Montemezzo, D.; Silva, L. A. et al. Predictive
equations for respiratory muscle strength according to international and

Brazilian guidelines. Braz J Phys Ther, 2014, v. 18, p. 410-8

ATS/ERS Statement on respiratory muscle testing. Am J Respir Crit Care
Med, 2002, v. 166, p. 518-624

46



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Meyer, F. J.; Lossnitzer, D.; Kristen, A. V.; Schoene, A. M. et al. Respiratory
muscle dysfunction in idiopathic pulmonary arterial hypertension. Eur
Respir J, 2005, v. 25, p. 125-30

Gazzana, M. B. K., Marli Maria; Berton, Danilo Cortozi. Investigacdo da
hiperinsufacdo pulmonar dinamica durante o exercicio e sua relacéo
com a forca dos musculos inspiratérios em pacientes com
hipertenséo arterial pulmonar. 2015. 143 (Tese de Doutorado). Programa
de Pos-Graduacao em Ciéncias Pneumoldgicas, Universidade Federal do

Rio Grande do Sul, Faculdade de Medicina.

Meyer, F. J.; Borst, M. M.; Zugck, C.; Kirschke, A. et al. Respiratory muscle
dysfunction in congestive heart failure: clinical correlation and prognostic
significance. Circulation, 2001, v. 103, p. 2153-8

De Man, F. S.; Van Hees, H. W.; Handoko, M. L.; Niessen, H. W. et al.
Diaphragm muscle fiber weakness in pulmonary hypertension. Am J Respir
Crit Care Med, 2011, v. 183, p. 1411-8

Sun, X. G.; Hansen, J. E.; Oudiz, R. J.; Wasserman, K. Exercise
pathophysiology in patients with primary pulmonary hypertension.
Circulation, 2001, v. 104, p. 429-35

Wensel, R.; Opitz, C. F.; Anker, S. D.; Winkler, J. et al. Assessment of
survival in patients with primary pulmonary hypertension: importance of

cardiopulmonary exercise testing. Circulation, 2002, v. 106, p. 319-24
Meyer, F. J.; Zugck, C.; Haass, M.; Otterspoor, L. et al. Inefficient ventilation

and reduced respiratory muscle capacity in congestive heart failure. Basic
Res Cardiol, 2000, v. 95, p. 333-42

47



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Mancini, D. M.; Henson, D.; Lamanca, J.; Levine, S. Respiratory muscle
function and dyspnea in patients with chronic congestive heart failure.
Circulation, 1992, v. 86, p. 909-18

Borghi-Silva, A.; Carrascosa, C.; Oliveira, C. C.; Barroco, A. C. et al. Effects
of respiratory muscle unloading on leg muscle oxygenation and blood
volume during high-intensity exercise in chronic heart failure. Am J Physiol
Heart Circ Physiol, 2008, v. 294, p. H2465-72

Ribeiro, J. P.; Chiappa, G. R.; Callegaro, C. C. The contribution of
inspiratory muscles function to exercise limitation in heart failure:

pathophysiological mechanisms. Rev Bras Fisioter, 2012, v. 16, p. 261-7

Dumitrescu, D.; Sitbon, O.; Weatherald, J.; Howard, L. S. Exertional
dyspnoea in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir Rev, 2017, v. 26,

Pfeuffer, E.; Krannich, H.; Halank, M.; Wilkens, H. et al. Anxiety,
Depression, and Health-Related QOL in Patients Diagnosed with PAH or
CTEPH. Lung, 2017, v. 195, p. 759-768

Camargo, L. A.; Pereira, C. A. Dyspnea in COPD: beyond the modified
Medical Research Council scale. J Bras Pneumol, 2010, v. 36, p. 571-8

Stenton, C. The MRC breathlessness scale. Occup Med (Lond), 2008, v.
58, p. 226-7

Kovelis, D.; Segretti, N. O.; Probst, V. S.; Lareau, S. C. et al. Validation of
the Modified Pulmonary Functional Status and Dyspnea Questionnaire and
the Medical Research Council scale for use in Brazilian patients with chronic

obstructive pulmonary disease. J Bras Pneumol, 2008, v. 34, p. 1008-18

48



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Charususin, N.; Gosselink, R.; Decramer, M.; Demeyer, H. et al.
Randomised controlled trial of adjunctive inspiratory muscle training for
patients with COPD. Thorax, 2018,

Lopez-De-Uralde-Villanueva, I.; Candelas-Fernandez, P.; De-Diego-Cano,
B.; Minguez-Calzada, O.; Del Corral, T. The effectiveness of combining
inspiratory muscle training with manual therapy and a therapeutic exercise
program on maximum inspiratory pressure in adults with asthma: a
randomized clinical trial. Clin Rehabil, 2018, v. 32, p. 752-765

Netto, J. R. J. J. a. D. O. O. N. a. P. Il Consenso Brasileiro sobre Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica - DPOC. Jornal Brasileiro de Pneumologia,
2004, v. 30,

Reis, A.; Twiss, J.; Vicente, M.; Gongalves, F. et al. Portuguese validation
of the Cambridge pulmonary hypertension outcome review (CAMPHOR)

guestionnaire. European Respiratory Journal, 2014, v. 44,

Halank, M.; Einsle, F.; Lehman, S.; Bremer, H. et al. Exercise capacity
affects quality of life in patients with pulmonary hypertension. Lung, 2013,
v. 191, p. 337-43

Rubenfire, M.; Lippo, G.; Bodini, B. D.; Blasi, F. et al. Evaluating health-
related quality of life, work ability, and disability in pulmonary arterial
hypertension: an unmet need. Chest, 2009, v. 136, p. 597-603

Harzheim, D.; Klose, H.; Pinado, F. P.; Ehlken, N. et al. Anxiety and
depression disorders in patients with pulmonary arterial hypertension and
chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Respir Res, 2013, v. 14,
p. 104

Halimi, L.; Marin, G.; Molinari, N.; Gamez, A. S. et al. Impact of
psychological factors on the health-related quality of life of patients treated

49



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

for pulmonary arterial hypertension. J Psychosom Res, 2018, v. 105, p.
45-51

Twiss, J.; Mckenna, S.; Ganderton, L.; Jenkins, S. et al. Psychometric
performance of the CAMPHOR and SF-36 in pulmonary hypertension. BMC
Pulm Med, 2013, v. 13, p. 45

Talwar, A.; Sahni, S.; Kim, E. J.; Verma, S.; Kohn, N. Dyspnea, depression
and health related quality of life in pulmonary arterial hypertension patients.
J Exerc Rehabil, 2015, v. 11, p. 259-65

Cicero, C.; Franchi, S. M.; Barreto, A. C.; Lopes, A. A. Lack of tight
association between quality of life and exercise capacity in pulmonary
arterial hypertension. Arq Bras Cardiol, 2012, v. 99, p. 876-85

Chung, L.; Liu, J.; Parsons, L.; Hassoun, P. M. et al. Characterization of
connective tissue disease-associated pulmonary arterial hypertension from
REVEAL.: identifying systemic sclerosis as a unique phenotype. Chest,
2010, v. 138, p. 1383-94

Weatherald, J.; Boucly, A.; Chemla, D.; Savale, L. et al. Prognostic Value
of Follow-Up Hemodynamic Variables After Initial Management in

Pulmonary Arterial Hypertension. Circulation, 2018, v. 137, p. 693-704

Benza, R. L.; Miller, D. P.; Gomberg-Maitland, M.; Frantz, R. P. et al.
Predicting survival in pulmonary arterial hypertension: insights from the
Registry to Evaluate Early and Long-Term Pulmonary Arterial Hypertension
Disease Management (REVEAL). Circulation, 2010, v. 122, p. 164-72

Ghio, S.; D'alto, M.; Badagliacca, R.; Vitulo, P. et al. Prognostic relevance
of pulmonary arterial compliance after therapy initiation or escalation in
patients with pulmonary arterial hypertension. Int J Cardiol, 2017, v. 230,
p. 53-58

50



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Hoette, S.; Jardim, C.; Souza, R. Diagnosis and treatment of pulmonary

hypertension: an update. J Bras Pneumol, 2010, v. 36, p. 795-811

Galie, N.; Humbert, M.; Vachiery, J. L.; Gibbs, S. et al. 2015 ESC/ERS
Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension.
Rev Esp Cardiol (Engl Ed), 2016, v. 69, p. 177

De Man, F. S.; Handoko, M. L.; Groepenhoff, H.; Van 'T Hul, A. J. et al.
Effects of exercise training in patients with idiopathic pulmonary arterial
hypertension. Eur Respir J, 2009, v. 34, p. 669-75

Buys, R.; Avila, A.; Cornelissen, V. A. Exercise training improves physical
fitness in patients with pulmonary arterial hypertension: a systematic review

and meta-analysis of controlled trials. BMC Pulm Med, 2015, v. 15, p. 40

Spruit, M. A.; Singh, S. J.; Garvey, C.; Zuwallack, R. et al. An official
American Thoracic Society/European Respiratory Society statement: key
concepts and advances in pulmonary rehabilitation. Am J Respir Crit Care
Med, 2013, v. 188, p. €13-64

Gonzalez-Saiz, L.; Fiuza-Luces, C.; Sanchis-Gomar, F.; Santos-Lozano, A.
et al. Benefits of skeletal-muscle exercise training in pulmonary arterial
hypertension: The WHOLEI+12 trial. Int J Cardiol, 2017, v. 231, p. 277-283

Babu, A. S.; Padmakumar, R.; Maiya, A. G.; Mohapatra, A. K.; Kamath, R.
L. Effects of Exercise Training on Exercise Capacity in Pulmonary Arterial
Hypertension: A Systematic Review of Clinical Trials. Heart Lung Circ,
2016, v. 25, p. 333-41

Ehlken, N.; Lichtblau, M.; Klose, H.; Weidenhammer, J. et al. Exercise
training improves peak oxygen consumption and haemodynamics in

patients with severe pulmonary arterial hypertension and inoperable chronic

51



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

thrombo-embolic pulmonary hypertension: a prospective, randomized,
controlled trial. Eur Heart J, 2016, v. 37, p. 35-44

Galie, N.; Corris, P. A.; Frost, A.; Girgis, R. E. et al. Updated treatment
algorithm of pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol, 2013, v.
62, p. D60-72

Pandey, A.; Garg, S.; Khunger, M.; Kumbhani, D. J. et al. Efficacy and
Safety of Exercise Training in Chronic Pulmonary Hypertension: Systematic
Review and Meta-Analysis. Circ Heart Fail, 2015, v. 8, p. 1032-43

Silva, C., Xavier, R., & Carvalho, C. . Reabilitagdo pulmonar no Brasil.
Fisioterapia E Pesquisa, 2017, v. 24(4), p. 347-348

Sikirica, M.; lorga, S. R.; Bancroft, T.; Potash, J. The economic burden of
pulmonary arterial hypertension (PAH) in the US on payers and patients.
BMC Health Serv Res, 2014, v. 14, p. 676

Ehlken, N.; Verduyn, C.; Tiede, H.; Staehler, G. et al. Economic evaluation
of exercise training in patients with pulmonary hypertension. Lung, 2014, v.
192, p. 359-66

Sbruzzi, G.; Dal Lago, P.; Ribeiro, R. A.; Plentz, R. D. Inspiratory muscle
training and quality of life in patients with heart failure: systematic review of
randomized trials. Int J Cardiol, 2012, v. 156, p. 120-1

Montemezzo, D.; Fregonezi, G. A.; Pereira, D. A.; Britto, R. R.; Reid, W. D.
Influence of inspiratory muscle weakness on inspiratory muscle training
responses in chronic heart failure patients: a systematic review and meta-
analysis. Arch Phys Med Rehabil, 2014, v. 95, p. 1398-407

52



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Sadek, Z.; Salami, A.; Joumaa, W. H.; Awada, C. et al. Best mode of
inspiratory muscle training in heart failure patients: a systematic review and
meta-analysis. Eur J Prev Cardiol, 2018, p. 2047487318792315

Dempsey, J. A.; Mckenzie, D. C.; Haverkamp, H. C.; Eldridge, M. W. Update
in the understanding of respiratory limitations to exercise performance in fit,
active adults. Chest, 2008, v. 134, p. 613-622

Neto, M. G.; Martinez, B. P.; Conceicao, C. S.; Silva, P. E.; Carvalho, V. O.
Combined Exercise and Inspiratory Muscle Training in Patients With Heart
Failure: A SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS. J Cardiopulm
Rehabil Prev, 2016, v. 36, p. 395-401

Grunig, E.; Ehlken, N.; Ghofrani, A.; Staehler, G. et al. Effect of exercise
and respiratory training on clinical progression and survival in patients with
severe chronic pulmonary hypertension. Respiration, 2011, v. 81, p. 394-
401

Kabitz, H. J.; Bremer, H. C.; Schwoerer, A.; Sonntag, F. et al. The
combination of exercise and respiratory training improves respiratory

muscle function in pulmonary hypertension. Lung, 2014, v. 192, p. 321-8

Rich, S.; Kaufmann, E.; Levy, P. S. The effect of high doses of calcium-
channel blockers on survival in primary pulmonary hypertension. N Engl J
Med, 1992, v. 327, p. 76-81

Fuster, V.; Steele, P. M.; Edwards, W. D.; Gersh, B. J. et al. Primary
pulmonary hypertension: natural history and the importance of thrombosis.
Circulation, 1984, v. 70, p. 580-7

Madani, M.; Ogo, T.; Simonneau, G. The changing landscape of chronic
thromboembolic pulmonary hypertension management. Eur Respir Rev,
2017, v. 26,

53



113.

114.

115.

Christie, J. D.; Edwards, L. B.; Kucheryavaya, A. Y.; Benden, C. et al. The
Registry of the International Society for Heart and Lung Transplantation:
29th adult lung and heart-lung transplant report-2012. J Heart Lung
Transplant, 2012, v. 31, p. 1073-86

Pepke-Zaba, J.; Jais, X.; Channick, R. Medical Therapy in Chronic
Thromboembolic Pulmonary Hypertension. Ann Am Thorac Soc, 2016, v.
13 Suppl 3, p. S248-54

Ghofrani, H. A.; D'armini, A. M.; Grimminger, F.; Hoeper, M. M. et al.

Riociguat for the treatment of chronic thromboembolic pulmonary
hypertension. N Engl J Med, 2013, v. 369, p. 319-29

54



CONCLUSOES

O treinamento muscular inspiratorio de alta intensidade foi capaz de
melhorar significativamente a forgca muscular respiratdria, a capacidade de
exercicio, a dispneia e a qualidade de vida em pacientes com hipertenséo

pulmonar sintomaticos, classe funcional Il e Ill.

CONSIDERACOES FINAIS

Os pacientes com hipertensdo pulmonar além das alteracGes
hemodindmicas na circulagdo pulmonar apresentam comprometimento
muscular sistémico e na forca muscular respiratéria. Essa condicdo impacta
negativamente na capacidade de exercicio, exacerbacédo de sintomas e na
qualidade de vida. Esse foi o primeiro estudo que avaliou o TMI isolado, com
um volume menor que o habitual de 30 minutos diarios, e maior intensidade,
otimizando o tempo do paciente. O treinamento muscular inspiratorio de alta
intensidade em pacientes com hipertensdo pulmonar mostrou ser uma
alternativa segura e factivel na prescricao de exercicio com foco na reducao
da dispneia, melhora na capacidade de exercicio e na qualidade de vida
relacionada a saude.

No Brasil, os servi¢os especializados que oferegcam reabilitagdo pulmonar
aos pacientes com hipertensdo pulmonar sdo escassos. Ainda persiste a
indicagdo de ndo se exercitar, devido aos aspectos de seguranca ao
paciente e a falta de esclarecimento sobre as opc¢des terapéuticas néo

farmacoldgicas pelos préprios profissionais da saude.
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Sao necessarios mais estudos com objetivo de verificar a durabilidade dos
efeitos do TMI nos pacientes com HP, bem como, estratégias de treinamento

fisico periférico domiciliar.
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8.1Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

TiTULO DO ESTUDO: “Estudo do efeito do treinamento muscular inspiratério sobre a fungéo endotelial,
controle autonémico, capacidade de exercicio e qualidade de vida em pacientes com hipertensao arterial
pulmonar”.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Fabricio Farias da Fontoura

INSTITUICAO: Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre

TELEFONE: (51) 3213 7068

INFORMACOES GERAIS

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo para pacientes com Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP).

A participagiio neste estudo ¢ totalmente voluntdria. Antes de decidir a respeito de sua participagiio, vocé
recebera algumas informagdes para compreender o estudo e poder tomar sua decisdo. Este documento ¢ denominado
Termo de Consentimentos Livre e Esclarecido (TCLE), contém todas as informagdes sobre o estudo, seus objetivos,
beneficios, desconfortos e precaugdes. Vocé podera sair do estudo a qualquer momento sem haver qualquer prejuizo em
relagdo a seu médico e equipe de saiude responsavel pelo seu cuidado.

As informagdes abaixo deverio ser lidas e apenas quando vocé entender e decidir sobre sua participagdo deverd
assinar duas vias deste documento. Uma cépia ficara com o médico responsdvel pelo estudo e outra ficard com vocé.

DESCRICAO DO ESTUDO

Este estudo tem como objetivo investigar os efeitos treinamento de forga muscular ventilatoria e exercicio
aerdbico sobre a fungio endotelial, o balango autondmico, a capacidade de exercicio e qualidade de vida em pacientes
com HAP.

Concordando em participar deste estudo, vocé inicialmente realizard as seguintes avaliagdes (exames):
Eletrocardiograma, ultrassonografia, teste de caminhada de seis minutos, avaliagio de forga muscular diafragmatica,
teste em bicicleta ergométrica com carga constante, teste cardiopulmonar incremental em bicicleta ergométrica e
questionario de qualidade de vida.

Apos estas avaliagOes, vocé serd sorteado para participar de um dos dois grupos que sdo: Grupo I, onde vocé
realizara treinamento muscular inspiratorio domiciliar didrio € uma vez por semana ambulatorial com uma carga de 50%
da forga maxima ou Grupo II, onde vocé ird realizar 0 mesmo treinamento exceto a carga, que sera fixada em 3 cmH-0.

Durante os exercicios ambulatoriais vocé sera constantemente supervisionado e monitorado e questionado
quanto ao seu cansago, desconforto ou falta de ar, e podera interromper os exercicios sempre que achar necessario. Vocé
recebera da equipe um treinamento para usar um dispositivo chamado power breathe (vélvula para puxar o ar) a fim de
realizar o treinamento muscular ventilatério domiciliar, o mesmo devera ser devolvido a equipe ao final do estudo.

Apds as 08 e 16 semanas do inicio do estudo, vocé realizara novamente todas as avaliagdes realizadas
anteriormente, tais como: Eletrocardiograma, ultrassonografia, teste de caminhada de seis minutos, avaliagdo de forga
muscular diafragmatica, teste em bicicleta ergométrica com carga constante e questionario de qualidade de vida.

A medicagio prescrita por seu médico para o tratamento da HAP devera ser mantida, exceto se o médico orientar

alguma modificag¢do, quando realizada deve ser comunicado a equipe de pesquisa.
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Vocé podera mudar de idéia em relagdo a sua participagdo no estudo a qualquer momento e por qualquer razio
que julgar correta. Basta comunicar sobre sua desisténcia, sem a necessidade de se justificar. Da mesma forma, se for
da sua vontade, vocé podera solicitar o resultado dos exames realizados nesta pesquisa.

RISCOS

Embora a literatura descreva que nio ocorreram eventos adversos nos estudos que submeteram pacientes com
hipertensdo pulmonar arterial em programas de exercicio fisico supervisionado ou ndo, o risco sempre ¢ existente.
Poderzo acorrer desmaios, aumento da falta de ar, cansago muscular e tonturas. Para isso vocé sera constantemente
monitorado e indagado sobre percepgio de esforgo a fim de evitar possiveis eventos adversos.

BENEFICIOS

Os pacientes de ambos os grupos serdo beneficiados com melhora na capacidade funcional e melhora na
qualidade de vida. Caso exista uma diferenga clinicamente significativa entre o grupo I e II, sera oferecida a intervengéo
com melhor desfecho aos pacientes que queiram participar apos o termino do estudo.

DESPESAS E PAGAMENTOS

Vocé ndo recebera nenhum pagamento e nem tera nenhuma despesa por participar deste estudo.

CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS

A privacidade de quem participa de pesquisas ¢ muito importante. Todas as informagdes coletadas neste estudo
serdo mantidas confidenciais. Caso os resultados venham a ser publicados, sua identidade sera preservada. Os registros
médicos que possam identificar vocé serdo mantidos em sigilo, conforme exigido por lei. Exceto pelo nome neste
documento, que também ¢ confidencial, vocé ndo sera identificado pelo numero de RG ou CPF, enderego, niimero de
telefone ou qualquer outro dado que o identifique diretamente nos registros do estudo que forem revelados para fora da
Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre.

TERMINO DO ESTUDO

Vocé podera ser afastado da pesquisa pelas seguintes razdes: se 0 médico julgar que os efeitos sdo perigosos

para sua saude, e trazem mais riscos do que os beneficios previstos; se vocé faltar muitas vezes as sessdes; se interromper
seu tratamento medicamentoso para HAP sem consentimento do seu médico; se for do sexo feminino e ficar gravida
durante o estudo.

INFORMACOES DE CONTATO

Se houver qualquer problema de saide referente ao estudo durante sua participagdo entre em contato com o
pesquisador responsavel Fabricio Farias da Fontoura, no telefone: (51) 3213-7068. Ele devera tomar as devidas
providéncias.

Se vocé tiver alguma duvida ou consideragdo sobre as questdes éticas, entre em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, situado na Rua Professor Annes Dias, 295 —Hospital
Dom Vicente — 6° andar — Porto Alegre/RS, fone: (51) 3214-8571.
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CONSENTIMENTO DO PACIENTE

Eu confirmo que li e compreendi a descrigdo do “Estudo do efeito do treinamento muscular inspiratério sobre a

funcdo endotelial, controle autonémico, capacidade de exercicio e qualidade de vida em pacientes com hipertenséo
arterial pulmonar”, e discuti com o pesquisador responsavel até esgotar as minhas dividas no momento. Compreendo
que a minha participagdo no estudo € totalmente voluntéria. Estou ciente do proposito, dos procedimentos, dos riscos e
dos beneficios do estudo, desta forma autorizo que o(s) procedimento(s) seja (m) realizado (s) da forma como foi (foram)
exposto(s) no presente estudo. Esta autoriza¢do ¢ dada ao(a) pesquisador responsavel(a) bem como ao(s) membro(s) de
sua equipe e/ou outro(s) profissional(ais) por ele (¢la) selecionado(s) a intervir no(s) procedimento(s) de acordo com seu
julgamento profissional quanto a necessidade de participagdo do(s) mesmo(s) no estudo. Estou também ciente que posso
desistir do estudo a qualquer momento, sem que meu tratamento seja afetado. Declaro que recebi uma cépia deste Termo

de Consentimento Livre Esclarecido.

Nome do Paciente Data

Assinatura do Paciente

Nome do pesquisador que explicou o TCLE Data

Assinatura do pesquisador que explicou o TCLE

Testemunha (se aplicavel) Data

Assinatura da testemunha
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8.2Ficha de coleta de dados

PESQUISA: “ESTUDO DO EFEITO DO TREINAMENTO MUSCULAR INSPIRATORIO SOBRE A FUNCAO ENDOTELIAL, CONTROLE
AUTONGMICO, CAPACIDADE DE EXERCICIO E QUALIDADE DE VIDA EM PACIENTES COM HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR".

Orientagdo: Dr. Danilo CortoziBerton Co-orientagdo: Dr2KatyaRigatto
Pesquisador responsavel: Fabricio Farias da Fontoura Equipe de pesquisa: Gabriela Roncato, Fernanda Spilimbergo, Gisela Meyer

Cédigo paciente: DataNasc.: / / Idade:
VISITA 01 Data / ‘ Hora : | Local ‘
VISITA 02 Data | / ‘ Hora : | Local ‘
VISITA 03 Data | / / ‘ Hora | Local ‘
VISITA 04 Data | / / ‘ Hora | Local: ‘
VISITA 05 Data | / / ‘ Hora | Local: ‘
VISITA 06 Data | / / ‘ Hora | Local: ‘
VISITA 07 pata | / ‘ Hora | Local: ‘

Evolugéo do estudo - CAAE: 30199714.6.0000.5335 - CEP/ISCMPA —n? 648.580 14/05/2014
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FICHA DE COLETA DE DADOS
FORCA MUSCULAR INSPIRATORIO

Ne DATA 1 2 3 4 5 MEDIDA Pico Plmax
PICO/PLATO | PICO/PLATO | PICO/PLATO | PICO/PLATO | PICO/PLATO VALIDA Fluxo Dinamica
Screenig
Basal
1
2
3
4
5
6
7
8
9
FORCA INSPIRATORIA FORCA EXPIRATORIA
Previsto (cmH0) = Previsto (cmH.0) =
N2 DATA PImax PImax PEmax PEmax
(cmH,0) % previsto (cmH,0) % previsto
Screenig
Basal
1
2
3
4
5
6
7
8
9
0BS:

PROJETO DOUTORADO - GRUPQO HP

CODIGO PACIENTE:
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Nome:

Check List Critérios de Inclusao e Exclusao

Data: Contato:

SiMm

NAO

CRITERIOS DE INCLUSAO

Diagndstico médico de HAP confirmado pelo cateterismo cardiaco
direito; PAPm >25 mmHg e Pressao Capilar Pulmonar PCWP < 15
mmHg

Aceitar participar do estudo

Idade Superior a 18 anos

Grupo |

( ) Idiopatica (HAPI)

() Familiar (HAPF)

Associada com (HAPA):

( ) Doenga Colagenosa vascular com FE > 50%
() Shunt sistémico-pulmonar congénito

( ) Drogas e toxinas

Classe Funcional
()n
() m

Terapia medicamentosa especifica para HAP

Estdveis por no minimo 3 meses (sem mudangas medicamentosas)

Liberagdo médica para prética de treinamento muscular
inspiratdrio

SIM

NAO

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Necessidade de oxigenioterapia.

Disturbios musculos esqueléticos significativos

Dor Claudicante

Deterioragdo cognitiva ou neuroldgica

Disturbios psiquiatrico-psicolégicos que possam interferir no
desfecho

Historico de doenga pulmonar crénica moderada ou grave

Instabilidade hemodinamica

Angina Instdvel

Arritmia cardiaca ndo controlada

Internacgdo hospitalar ou exercicio nos ultimos 3 meses
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Cédigo:

Sexo:

TCLE:

Primeiro Nome:

GRUPO: ( ) TMI { ) SHAM

Nascimento:

Contato:

AGENDAMENTO

REALIZADO

Avaliag¢bes

DATA Hora

DATA

Hora

Avaliagdo basal

Ergoespirometria

Endurance Bicicleta

TC6

4 MGS

FMI

FME

FMI dindmica PB

Endurance FMI

Func¢do Endotelial

ECG autondmico

QV SF 36

TREINAMENTO

DATA Hora

TREINAMENTO

DATA

Hora

FMI - FME - PB
TEST - TRAIN

12 Semana

52 Semana

2 2 Semana

62 Semana

3 2Semana

7 2 Semana

42 Semana

8 2 Semana

Avaliacoes

DATA Hora

DATA

Hora

Avaliagdo Pds TMI (2 meses)

Ergoespirometria

Endurance Bicicleta

TC6

4 MGS

FMI

FME

FMI dinamica PB

Endurance FMI

Fungdo Endotelial

ECG autondmico

QV SF 36

Avaliagoes

DATA Hora

DATA

Hora

Avaliagdo Follow

TC6

4 MGS

FMI

FME

FMI dindmica PB

Endurance FMI

Func¢do Endotelial

ECG autondmico

QV SF 36
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Diario de controle de sessdes de treinamento domiciliar Cédigo: Idade:____

o Data /! /o /! /7 /o /o !/
% £ Horério

a Observagdo

P Data /! /o /! /7 // I !/
a g Horério

& Observagdo

o Data /! /o /! /7 /o /o !/
%E Hordrio

3 Observagdo

s Data /! /o /! /7 /l/ /o //
3 g Hordrio

a Observagdo

= Data /! !/ /! /7 l/ /ol !/
g Horério

& Observagao

s Data /! /o /! /7 // /o !/
s £ Hordrio

A Observagdo

o Data /! !/ /! /7 l/ /o !/
ag Horério

& Observagao

- Data i /o /! /7 /o /o !/
gg Horario

o

@ Observagio

® Favor registrar com o maximo de precisdo as datas, horario e se conseguiu realizar o treinamento proposto no item observaggo.
* No verso deste didrio existem orientag8es sobre a higienizagdo e o treinamento proposto.

ORIENTACOES QUANTO AO USO DO DISPOSITIVO DE TREINAMENTO.
Vocé recebeu do pesquisador(a) um kit contendo o seguinte material:
- Um aparelho Power Breathe Plus+

- Um bucal individual

- Uma bolsa protetora

- Um clip nasal

Vocé também recebeu orientagdes quanto a posigdo corporal correta e a forma de se exercitar
com o dispositivo.

Vocé deve trazer o seu dispositivo em todas as avaliacGes pré-agendadas, para que o mesmo
possa ser revisado.

O seu treinamento deve ser realizado diariamente inclusive aos finais de semana. Vocé devera
realizar 2 séries de 30 respiragdes profundas e fortes duas vezes ao dia. Exemplo manha e noite ou
tarde. Sua barriga deve ir para frente quando vocé puxar o ar e para dentro quando expulsar o ar.

O aparelho, apesar de ser de uso individual deve ser higienizado diariamente, sob o risco de possiveis
contaminagdes. A higienizagdo é de forma simples e rapida, de acordo com a orientagdo abaixo:

- Este dispositivo ndo deve ser esterilizado sob vapor, fervura, forno ou microondas e nem em
magquinas de lavar louca.

- Algumas vezes por semana, mergulhe todo o dispositivo juntamente com o bucal, em d4gua morna por
cerca de 10 minutos e depois o lave com agua morna, atengdo especial para o bocal. Retire o excesso de
agua e deixe-o em uma toalha limpa para secar ao ar livre.

Em caso de duvidas, ligar para (51) 32137068, com Fabricio ou Gabriela.
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e Pavilhao Pereira Filho

e FISIOTERAPIA

TESTE DA CAMINHADA DOS 6 MINUTOS
SANTA CASA (Teste cardiopulmonar fase I)

COMP LEp;r?Q :@;,:ITALAR

Nome:

Sexo:

Diagnostico:

Data do exame: DN:
Hora do exame: Tasy:
Idade (anos):

Peso (kg):

Altura (m):

IMC:

Presséio arterial:

Convénio:

Médico-assistente:

DISTANCIA PERCORRIDA (m):

DISTANCIA TEORICA ESTIMADA (m): % do Prev.
LIMITE DA NORMALIDADE (m): % do Prev.
Variaveis FC (bpm) FR (mpm) BORG Desconforto MI ~ SpO2 (%)

Antes do teste

Apés o teste

O paciente caminhou menos de 6 minutos? ()ndo ( )sim. Motivo:

Se sim, indicar o inicio e o final das paradas (mm:ss):

Inicio da 1a parada: : Inicio da 2a parada: : Inicio da 3a parada:

Final da 1a parada: : Final da 2a parada: : Final da 3a parada: :
Diferenca 1a parada #VALOR! Diferenca 2a parada #VALOR! Diferenca 3a parada #VALOR!
Inicio da 4a parada: : Inicio da 5a parada: : Inicio da 6a parada: :
Final da 4a parada: : Final da 5a parada: : Final da 6a parada: :
Diferenca 4a parada #VALOR! Diferenca 5a parada #VALOR! Diferenca 6a parada #VALOR!

PAROU DEFINITIVAMENTE O TESTE AOS (mm:ss): 00:06:00
TOTAL DE MINUTOS E SEGUNDOS CAMINHADOS (hh:mm:ss) 00:06:00

Fez o teste com oxigénio suplementar? ()ndao ()sim

Se sim, qual foi o fluxo de oxigénio utilizado? litros por minuto

Que tipo de acessorio utilizou? ( )6culos nasal ( )cateter nasal ( )cateter em traqueostomia ( )outro:
Quem transportou a fonte de oxigénio durante teste? ( )paciente ( )técnico ( )outro

Medicagio broncodilatadora até 24 horas antes do teste: ( )ndo usou ( )usou:

Interpretacio:
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QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA (SF-36)

Nome:

(Nome, escrito a méo pelo préprio paciente).
Data: Fase:

Esta pesquisa questiona vocé sobre sua salde. Estas informagées nos manterdo informados de
como vocé se sente e quao bem vocé é capaz de fazer suas atividades de vida diaria. Responda
cada questdo marcando a resposta como indicado. Caso vocé esteja inseguro em como responder,
por favor solicite ajuda e tente responder o melhor que puder.

1 — Em geral, vocé diria que a sua saude é:

(1)Excelente (2 )MuitoBoa (3)Boa (4)Ruim (5 )Muito ruim

2 — Comparada a um ano atras, como vocé classificaria sua saide em geral, agora?

Muito melhor agora do que a um ano atras.
Um pouco melhor agora do que ha um ano.
Quase a mesma de um ano atras.

Um pouco pior agora do que a um ano atras.
Muito pior agora do que a um ano atras.

A~~~ —~
abpwN -
~—— — — —

3 - Os seguintes itens s&@o sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. Devido a sua saude, vocé tem dificuldade para fazer essas atividades? Neste caso,
quanto?

ATIVIDADES Sim, muita Sim, um Sem
dificuldade | pouco de Dificuldade
dificuldade

a) Atividades vigorosas, que exigem muito esforgo,
tais como correr, levantar objetos pesados,
participar em esportes arduos

b) Atividades moderadas, tais como mover uma
mesa, passar aspirador de po, jogar bola, varrer a
casa

c) Levantar ou carregar compras do supermercado
d) Subir varios lances de escada

e) Subir um lance de escada

f) Curvar-se, ajoelhar,-se ou dobrar-se

g) Andar mais de um quilémetro

h) Andar varios quarteirdes

i) Andar um quarteirdo

j) Tomar banho ou vestir-se
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4 - Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho ou
com alguma atividade diaria regular, em conseqiiéncia de sua satde fisica?

SIM_|NAO

a) Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras
atividades?

b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria?

c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades?

d) Teve dificuldade de executar seu trabalho ou outras atividades (por exemplo:
necessitou de um esforco extra)?

5 - Durante as Gltimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho ou
outra atividade regular diaria, como consequiéncia de algum problema emocional (como sentir-se
deprimido ou ansioso)?

SIM | NAO

a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras
atividades?

b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria?

c) N&do trabalhou ou ndo fez qualquer suas atividades com tanto cuidado como
geralmente faz?

6 — Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relagéo a familia, vizinhos, amigos ou em
grupo?

(1) De forma alguma (2 ) Um pouco ( 3 ) Moderadamente
(4 ) Bastante (5 ) Extremamente

7 — Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas?

(1) Nenhuma (4 ) Moderada
(2) Muito leve (5)Grave
(3)Leve ( 6 ) Muito grave

8 — Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu no seu trabalho normal (incluindo
trabalho, fora e dentro de casa)?

(1) De forma alguma (2 ) Um pouco (3 ) Moderadamente
(4 ) Bastante (5 ) Extremamente

Data / Assinatura
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9 — Para cada questdo abaixo dé uma resposta que mais se aproxima da maneira como vocé se

sente, em relagdo as ultimas 4 semanas.

Sempre | A maior Boa parte | As vezes Poucas Nunca
parte do | do tempo vezes
tempo

a) Quanto tempo vocé tem se sentido
cheio de vigor, cheio de vontade, cheio
de forca?

b) Quanto tempo vocé tem se sentido
uma pessoa muito nervosa?

c¢) Quanto tempo vocé tem se sentido
tao deprimido que nada pode anima-lo?

d) Quanto tempo vocé tem se sentido
calmo ou tranqilo?

e) Quanto tempo vocé tem se sentido
com muita energia?

f) Quanto tempo vocé tem se sentido
desanimado e abatido?

g) Quanto tempo vocé tem se sentido
esgotado?

h) Quanto tempo vocé tem se sentido
uma pessoa feliz?

i) Quanto tempo vocé tem se sentido
cansado?

10-Durante as ultimas 4 semanas, por quanto tempo a sua salde fisica ou problemas emocionais
interferiram em suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc)?

(1) Sempre
(2) A maior parte do tempo
(3 )Boa parte

(4 ) Poucas vezes

(5)Nunca

11 — O quanto é verdadeiro ou falso cada um das afirmagdes para vocé?

Definitivamente
verdadeiro

A maioria das
vezes verdadeiro

Nao A maioria Definitivamente
sei das vezes Falsa
falso

a) Eu costumo adoecer um
pouco mais facilmente que as
outras pessoas

b) Eu sou tdo saudavel quanto
gualquer pessoa gue eu conhego

c) Eu acho que a minha satde
vai piorar

d) Minha saude é excelente

Data /Assinatura
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9.1Escala modificada de Borg

Escala de Borg Modificada

0 Nenhuma

0,5 Muito, muito leve
1 Muito leve

2 Leve

3 Moderada

4 Pouco intensa

5 Intensa

6

7 Muito intensa

8

9 Muito, muito intensa
10 Maxima
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9.2 Tabela de ajustes de carga do Power Breathe Wellness Plus®

. Load (-cmH20)
P@WER Model Level | Level | Level | Level | Level | Level | Level | Level | Level
1 2 3 4 5 6 7 8 9
breathe
makes breathing easier* Medic 10 20 30 40 50 60 70 80 S0
Load (-cmH20)
Model Level | Level | Level | Level | Level | Level | Level | Level | Level
1 2 3 4 5 6 7 8 9
.
P@WER 10 20 30 40 50 60 70 80 90
bmatm 10 30 50 70 90 110 130 150 170
10 40 70 100 130 160 190 220 250
Load (cmH20) at 1 |/sec-1
Model Level | Level | Level | Level | Level | Level | Level | Level | Level | Level | Level
N ) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
P@WER 17 25 33 41 49 58 66 74 82 90 98
llI‘OatIIQ 23 39 S5 72 88 104 121 137 153 170 186
29 S3 78 102 127 151 176 200 225 249 274
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9.3 Resumos apresentados em congressos

Premiacdo como melhor tema livre no 2° Simpdésio Internacional de
Hipertensdo Pulmonar - 06 a 08 outubro de 2017 — Gramado- RS

EFEITO DO TREINAMENTO MUSCULAR INSPIRATORIO SOBRE A
ENDURANCE VENTILATORIA DE PACIENTES COM HIPERTENSAO
PULMONAR CLASSE FUNCIONAL IT E 11l

Fabricio Farias da Fontoura!?; Jessica de Cassia Nunes Muniz?; Gisela Martina
Bohns Meyer?; Fernanda Brum Spilimbergo?; Gabriela Roncato?; Danilo Cortozi
Bertont

Introducéo: Os sintomas de fadiga e dispneia, sdo comuns em pacientes com
hipertensdo pulmonar e impactam na capacidade de exercicio e qualidade de
vida. O comprometimento da endurance dos musculos inspiratorios pode
potencializar esses sintomas. Objetivo: Comparar o tempo limite (TLim) em
segundos do teste de endurance ventilatoria antes e apds um treinamento
muscular inspiratorio (TMI). Materiais e métodos: Ensaio clinico randomizado
controlado em pacientes com diagndstico de HP, grupo | e 1V, classe funcional Il
e lll pela OMS. Os pacientes foram randomizados em grupo 1, carga de 50% do
platd da presséo inspiratéria maxima (PIméax) e grupo 2 sham (3cmH20 fixo). O
TMI foi realizado em domicilio, no periodo de 8 semanas, 2x 30 respiracdes
profundas (diafragmética) 2x ao dia, sendo 1x por semana reavaliado a carga e
reajustado para o grupo 1. O teste de endurance ventilatéria foi realizado
utilizando uma carga de 60% do platé da PImax através do Powerbreathe Plus®,
sendo registrado o TLim tolerado pelo paciente antes e apés o protocolo de TMI.
Andlise estatistica: Foi utilizado medidas de dispersédo e o Teste t de student
pareado com p<0,05. Resultados: Foram incluidos 4 pacientes no grupo 1 e 5
no grupo 2, todos do sexo feminino, com idade de 40+11 anos, IMC 24,49+4,3
kg/m2, PSAP 78+25 mmHg, PMAP 51+19 mmHg, DC 4,78+1,32 L/min, IC
3,2+1,2 L/min.m?, Resisténcia Vascular Pulmonar 9,7+6,1 UW e Plmax 67+14
cmH20. Houve aumento tanto no TLim como na PIméx no grupo 1 e 2 apos o
TMI, com uma variagdo de 151s / 57cmH20 e 186s / 31 cmH20
respectivamente. Houve aumento médio de 170s no TLim (p<0,01) e 42cmH20
na PImax (p<0,0001) quando agrupada toda a amostra. Conclusao: Houve
aumento do tempo limite no teste de endurance ventilatéria e na presséo
inspiratoria maxima apos um protocolo de TMI nessa amostra.
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Premiacdo de 3° melhor tema livre do Simpédsio de Fisioterapia da
SOCERGS 2018 - Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio
Grande do Sul — Gramado — 17 e 18 de agosto

QUALIDADE DE VIDA COMO FATOR DE ADERENCIA AO TREINAMENTO
MUSCULAR INSPIRATORIO EM PACIENTES COM HIPERTENSAO
PULMONAR

Flavia Dias Barichello, Fabricio Farias Da Fontoura, Franciele V Lemes, Larissa
S Ponce, Lidiane M Santos, Taina R Costa, Jessica C N Muniz, Gabriela
Roncato, Gisela M B Meyer, Fernanda B Spilimbergo, Guilherme Watte, Katya
V. Rigatto e Danilo C Berton

A hipertensdo pulmonar (HP) € uma sindrome clinica e hemodindmica que
resulta no aumento da resisténcia vascular na pequena circulacdo, em geral por
mecanismos mistos, envolvendo vasoconstricdo e remodelamento vascular
pulmonar. Pacientes com HP enfrentam varios fatores estressantes, como fadiga
e dispneia, compremetendo assim sua qualidade de vida (QV). A OMS conceitua
QV como sendo a percepcao do individuo, de sua posicao na vida, no contexto
da cultura e sistema de valores nos quais vive e em relacdo aos seus objetivos,
expectativas, padrbes e preocupacdes. Objetivo: Verificar o impacto da
qualidade de vida na adesé&o ao treinamento muscular inspiratério (TMI). Estudo
do tipo observacional retrospectivo utilizando-se como base de dados um ensaio
clinico randomizado e controlado com pacientes mulheres portadoras de HP.
Pacientes: Vinte e quatro mulheres com idade média de 39,810 anos, 18 (75%)
classe funcional Il e 6 (25%) classe Il com IMC de 25,21+4,23 kg/m2
pertencentes ao grupo | da classificacdo de HP. Métodos: Foi analisado um
diario de registro de treinamento e sintomas, preenchido diariamente pelos
pacientes apos orientacao do fisioterapeuta. Semanalmente os pacientes foram
avaliados e indagados sobre a adeséo, sintomas e dificuldade para realizar o
treinamento domiciliar. Foi considerado boa adesédo aqueles pacientes que
completaram pelo menos 80% das sessdes domiciliares prescritas, que foram 2
séries de 30 respiracbes 2 x ao dia, durante 8 semanas. Os pacientes foram
divididos em dois grupos, TMI 50% da carga maxima e sham com carga fixa de
3 cmH20. Para avaliar a QV foi utilizado o questionario short form SF-36.
Resultados: Vinte e um (87,5%) dos pacientes concluiram o TMI, completando
89+18% das sessdes propostas. Nao houve diferenca significativa entre os
grupos de TMI 50% e sham quanto a QV. Apenas 2 pacientes que completaram
o TMI ndo atingiram pelo menos 80% das sessfes. Trés dominios da QV
estavam piores nos pacientes menos aderentes comparado ao grupo aderente
mais de 80%, estado geral de saude 49+22 — 7,5+3,5 p=0,01, aspectos sociais
77422 - 37+25 p=0,03 e saude mental 68+18 - 44+33 p=0,05. Houve 3
desisténcias no grupo TMI 50% (logistica, depressao, internacdo), com as
seguintes aderéncias nas sessdes 25%,52% e 107%, respectivamente.
Conclusdes: O comprometimento da qualidade de vida influenciou de forma
negativa na adesao ao treinamento muscular inspiratério em pacientes mulheres
com hipertensdo pulmonar.
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European Respiratory Society (ERS) International Congress 2018 — Paris
(Franca) — 15-19 setembro de 2018 resumo aceito como pdoster tematico.

EFFECTS OF INSPIRATORY MUSCLE TRAINING ON THE SENSATION OF
DYSPNEA IN PATIENTS WITH PULMONARY HYPERTENSION GROUP | AND
IV - RANDOMIZED CONTROLLED CLINICAL TRIAL

F. Farias da Fontoural,2, G. Roncato3, G. Wattel, F. Brum Spilimbergo4, G.
Martina Bohns Meyer4, K. Rigatto2, D. Cortozi Bertonl

1Programa de Pos-Graduagao em Ciencias Pneumologicas, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul - PORTO ALEGRE (Brazil),

2Universidade La Salle, Curso de Fisioterapia

3Programa de Pos-Graduagao em Ciencias da Saude, Universidade Federal de
Ciencias da Saude de Porto Alegre - PORTO ALEGRE (Brazil),

4Centro de Hipertensao Pulmonar, Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre
- PORTO ALEGRE (Brazil)

The symptoms as fatigue and dyspnea are common in pulmonary hypertension
(PH) and they impact in the exercise capacity and quality of life of patients. Also,
the inspiratory muscle weak impairment potentiates these symptoms. Inspiratory
muscle training (IMT) demonstrates beneficial outcomes in a number of
cardiovascular populations. Aims — Evaluate baseline and post-exercise
dyspnea in patients with PH after TMI. Method: We investigated 12 women
(NYHA class lI-11l) with PH group | and IV with inspiratory muscle weakness who
were clinically stable. The subjects were randomized into two groups: Training
(IMT: n=6) and Sham (S-IMT n=6). IMT was conducted with a moderate load 50-
60% of maximal inspiratory pressure (MIP) while S-IMT used constant load of 10
cmH20. Subjects in both groups trained with device Power Breathe® Plus, 7
days per week, twice a day, 2 sets of 30 breaths (8-10 minutes/control breathing)
at home and once a week in the hospital to adjust the resistance of IMT group.
Pulmonary function, exercise capacity, dyspnea and respiratory strength were
assessed, pre- and post-training and adherence. Results and conclusions:
There is increase in MIP and maximum expiratory pressure (MEP) in both groups
(-121 £ 23.4 versus -70.4 £ 22 cmH20, P<0.0001) and (120.2 + 27.5 versus 81.3
+ 19 cmH20, P<0.01) IMT group and (-100.8 £ versus -78.1 £ 20 cmH20,
P<0.009) and (101 + 18.1 versus 80.3 + 24.7 cmH20, P<0.02) S-IMT. More than
88% of IMT sessions were completed in both groups.There was a significant
improvement in basal dyspnea mMRC and post-exercise Borg CR-10 after
6MWT only in the IMT group.
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XVIII  SIFR - SIMPOSIO INTERNACIONAL DE FISIOTERAPIA
CARDIORRESPIRATORIA E FISIOTERAPIA EM TERAPIA INTENSIVA, X
Congresso Brasileiro de Fisioterapia Respiratoria, realizados de 8 a 11 de
junho de 2016, Belo Horizonte, MG

FORCA MUSCULAR INSPIRATORIA DE PACIENTES COM HIPERTENSAO
PULMONAR DE UM CENTRO DE REFERENCIA

Autores: Fabricio Farias da Fontoural-2-3; Gabriela Roncatol,4; Jennifer Menna
Barreto Souza3; Ronaldo Alves de Mattos3; Lucas de Lima Granada3; Jessica
de Cassia Nunes Muniz3; Marcelo Martins Mellol; Guilherme Wattel-2;
Fernanda Brum Spilimbergol; Gisela Martina Bohns Meyerl-2,Danilo Cortozi
Berton 2-3

Introducéo: A hipertenséo pulmonar (HP) € uma doenca mediada por disfuncao
vascular que restringe a circulagcéo pulmonar e compromete a qualidade de vida
dos pacientes. A resisténcia vascular pulmonar aumentada leva a disfuncao do
ventriculo direito e diminuicdo no débito cardiaco. Essas alteracdes reduzem a
oferta de oxigénio para os musculos esqueléticos e a tolerancia ao exercicio,
levando a fadiga e dispneia. Além disso, os pacientes com HP podem apresentar
fraqueza nos musculos respiratérios, o que contribui para a limitacéo ventilatoria,
aumentando a percepcao de dispneia. Objetivo: Avaliar de forgca muscular
inspiratoria (FMI) de uma amostra de pacientes do Centro de Hipertensao
Pulmonar da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre. Materiais e métodos:
Estudo transversal prospectivo de pacientes com HP (Grupos 1 e 4 da
classificacéo clinica da hipertensédo pulmonar). A avaliacdo da forca inspiratoria
foi realizada através da prova de manovacudmetria com aparelho digital
MDV300 (GlobalMed®). A manobra de inspiracéo foi realizada com o paciente
sentado com clipe nasal e foi solicitado que o paciente expirasse até o volume
residual e depois realizasse uma inspiragdo maxima sustentada por pelo menos
2 segundos. Foi realizada uma abertura de 2 milimetros de diametro no bocal
rigido tubular. A manobra foi repetida de 6 a 8 vezes e foi considerado o maior
valor obtido. A reprodutibilidade foi verificada através da diferenca inferior a 10%
entre as medidas, foi utilizado o platé na curva pressdo x tempo de acordo com
ATS. Foram considerados fraqueza muscular inspiratdria os valores inferiores a
70% do previsto da normalidade. Todos pacientes estavam a mais de 6 meses
com tratamento estavel e concordaram participar do estudo. Resultados: Foram
avaliados 28 pacientes com idade média de 44+11 anos, sendo 25 (89%) do
sexo feminino, 17 (60%) e 11(40%) NYHA 1l e lll, respectivamente. Os dados
hemodinamicos avaliados por cateterismo cardiaco direito foram PMAP 53+14
mmHg, deébito cardiaco 5+1,4 L/min, resisténcia vascular pulmonar 9,2+4,1
unidades Wood. A for¢ca muscular inspiratéria média encontrada foi de - 75+23
cmH20 (82+25% do previsto segundo Neder e cols), sendo que 8 (32%) das
mulheres e 1 (33%) dos homens apresentaram valores abaixo de 70% do
previsto, - 48+8,8 e — 90 cmH20, respectivamente. Concluséo: Foi encontrada
uma prevaléncia moderada de fraqueza muscular inspiratéria nesta amostra, o
que corrobora com achados da literatura e aponta para uma possivel
necessidade de treinamento muscular inspiratorio.
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Pdster no IX Congresso Sulbrasileiro de Fisioterapia Respiratoria,
Cardiovascular e em Terapia Intensiva (IX SULBRAFIR) promovido pela
ASSOBRAFIR/Regional Parand, nos dias 19, 20 e 21 de outubro de 2017, na
cidade de Curitiba - Parana.

EFEITO DO TREINAMENTO MUSCULAR INSPIRATORIO SOBRE A FORCA
DOS MUSCULOS VENTILATORIOS DE PACIENTES COM HIPERTENSAO
PULMONAR CLASSE FUNCIONAL I E 11l

Fabricio Farias da Fontoura??; Jessica de Cassia Nunes Muniz?; Gisela Martina
Bohns Meyer?;, Fernanda Brum Spilimbergo?; Gabriela Roncato?; Danilo Cortozi
Berton?

Introducéo: Os sintomas de fadiga e dispneia, sGo comuns em pacientes com
hipertensdo pulmonar e impactam na capacidade de exercicio e qualidade de
vida. O comprometimento da forca dos musculos ventilatérios pode potencializar
esses sintomas. Objetivo: Comparar a variacdo da pressao inspiratéria maxima
(PImax) e pressdo expiratoria maxima (PEméax) antes e ap0s um treinamento
muscular inspiratério (TMI).Materiais e métodos: Ensaio clinico randomizado
controlado em pacientes com diagndstico de HP, grupo | e 1V, classe funcional Il
e lll pela OMS. Os pacientes foram randomizados em grupo 1, carga de 50% do
platdé da PImax e grupo 2 sham (3cmH20 fixo). O TMI foi realizado em domicilio,
no periodo de 8 semanas, 2x 30 respiracdes profundas (diafragmatica) 2x ao dia,
sendo 1x por semana reavaliado a PImax e a carga reajustada para o grupo 1.
Andlise estatistica: Foi utilizado medidas de dispersdo e o Teste t de student
pareado com p<0,05.Resultados: Foram incluidos 4 pacientes no grupo 1 e 5
no grupo 2, todos do sexo feminino, com idade de 40+11 anos, IMC 24,49+4,3
kg/m2, PSAP 78+25 mmHg, PMAP 51+19 mmHg, DC 4,78+1,32 L/min, IC
3,2t1,2 L/min.m?, Resisténcia Vascular Pulmonar 9,7+6,1 UW, PImax 67+14
cmH20, PEméax 79+23cmH20. Houve aumento tanto na forca inspiratéria como
na expiratéria em ambos os grupos. O grupo 1 apresentou aumento médio de
57cmH20 na PImax e 50cmH20 na PEméx (p<0,01) e o grupo 2, 31cmH20 e
22cmH20 (p<0,05), respectivamente. Conclusdo: Houve aumento da forca
inspiratéria e expiratdria nos pacientes com HP, classe funcional Il e Ill ap6és um
protocolo de TMI.
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Simpésio de Fisioterapia da SOCERGS 2018 - Congresso da Sociedade de
Cardiologia do Estado do Rio Grande do Sul — Gramado — 17 e 18 de agosto

CORRELACAO CLINICA ENTRE O TESTE DE CAMINHADA DE SEIS
MINUTOS E O TESTE DE EXERCICIO CARDIOPULMONAR EM MULHERES
COM HIPERTENSAO PULMONAR CLASSE FUNCIONAL Il E II1.

Fabricio F Fontoura, Larissa S Ponce, Gisela M B Meyer, Fernanda B
Spilimbergo, Katya V. Rigatto, Ronaldo A Mattos, Jennifer M B Souza, Jessica C
N Muniz, Guilherme Watte, Gabriela Roncato e Danilo C Berton.

Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
Universidade La Salle, Canoas,
Centro de Hipertensao Pulmonar Santa Casa de Misericérdia

A hipertensdo pulmonar (HP) é clinicamente definida pelo aumento da presséo
na circulacdo pulmonar. A insuficiéncia cardiaca direita leva a limitacbes na
capacidade de exercicio. O teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) é o padréo
ouro para capacidade de exercicio no entanto seu acesso ainda é restrito. O
teste de caminhada de 6 minutos (TC6) é comumente utilizado e fornece
informacdes funcionais e progndsticas nesta populacdo. Objetivo: Correlacionar
a distancia percorrida no TC6 e a capacidade de exercicio determinada pelo
TECP em pacientes com HP e comparar os parametros dos testes com valores
previstos e achados hemodindmicos do cateterismo cardiaco direito. Estudo
transversal observacional realizado com pacientes do sexo feminino com HP
pertencentes aos grupos | e IV. Dezessete pacientes do sexo feminino,
13(76,5%) classe funcional WHO Il e 4(23,5%) Ill com idade 37,7+9,8 anos, IMC
de 25,5+5 Kg/m2. Métodos: O TC6 foi aplicado segundo as diretrizes da
ATS,2002, num corredor de 30m. O TECP foi realizado em uma bicicleta
ergométrica com freios eletromagnéticos (Corival;Holanda), com um sistema
computadorizado respiracao a respiracao (Vmax29®), a carga foi aumentada a
cada 1 min a partir de 2 min de pedaladas sem carga a 5-10 W/ até a exaustao
do paciente. Os dados do cateterismo cardiaco direito foram obtidos através de
exames prévios com intervalo inferior a 6 meses. Resultados: Houve
comprometimento na eficiéncia ventilatéria VE/VCO2 slope 47,8+£13,2 e de VO2
pico 14,12+4,8 ml/kg/min, equivalente a 58%+21% da normalidade. No entanto
0Ss pacientes percorreram uma distancia de 516+75,9 m, equivalente a 86% da
normalidade. Houve correlagéo entre a distancia percorrida no TC6 e o VO2 pico
ml/kg/min, r= 0,606 p<0,01. O débito cardiaco (DC) médio foi de 4,84+1,3 I/min
e relacionou-se positivamente com a distancia do TC6 e o VO2 pico, r=0,714
p<0,005 e r=0,662 p<0,007, respectivamente. A resisténcia vascular pulmonar
meédia 9,5+4,1 U Wood com VO2 pico r= - 0,682 p<0,005 e distancia TC6 r= -
0,689 p< 0,004. Concluséo: Apesar da correlacdo entre o0s testes que
apresentam relacdes semelhantes com os achados hemodinamicos, o teste de
caminhada de seis minutos subestima a gravidade do paciente quando
comparado ao teste de exercicio cardiopulmonar. Mais estudos sao necessarios
com uma amostra mais robusta e com inclusdo do género masculino para
validagéo externa.
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Simpésio de Fisioterapia da SOCERGS 2018 - Congresso da Sociedade de
Cardiologia do Estado do Rio Grande do Sul — Gramado — 17 e 18 de agosto

CORRELACAO ENTRE A CAPACIDADE FUNCIONAL DE EXERCICIO COM A
FORCA MUSCULAR RESPIRATORIA EM MULHERES COM HIPERTENSAO
PULMONAR

Fabricio Farias Da Fontoura, Lidiane Martins Santos, Gabriela Roncato, Gisela
M B Meyer, Larissa S Ponce, Katya V. Rigatto, Taina R Costa, Jessica C N
Muniz, Jennifer M B Souza, Franciele V Lemes, Flavia D Barichello, Charles
Rech e Danilo C Berton

Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
Universidade La Salle, Canoas,
Centro de Hipertensdo Pulmonar Santa Casa de Misericordia

A intolerancia ao exercicio é a principal caracteristica funcional da hipertensao
pulmonar (HP). O teste de caminhada de seis minutos (TC6) é um teste
padronizado, de baixo custo, de facil aplicacdo e reprodutibilidade, sendo bem
tolerado pelos pacientes com HP e amplamente utilizado para avaliacdo da
capacidade funcional e monitorizag&o da gravidade da doencga nesta populagéo.
Objetivo — Descrever a relacdo entre a capacidade funcional (TC6) com Forca
Muscular Inspiratoria (FMI) e a Forga Muscular Expiratoria (FME) em pacientes
com HP, em um estudo transversal. Paciente ou Material — Trinta e uma
mulheres, 22(71%) classe funcional Il e 9(29%) Ill, sendo 29(93%) pertencentes
ao grupo | e 2(7%) grupo IV. Métodos — O TC6 foi realizado conforme diretrizes
da ATS (2002) utilizando-se um corredor de 30m, foi utilizado a distancia
percorrida em metros (DPTC6) e o percentual da normalidade de acordo com
Britto et al. 2013. Os pacientes foram submetidos a prova de manovacudmetria
de acordo com os critérios de reprodutibilidade da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia empregando o equipamento MVD-300 Globalmed®
utilizados como valores de referéncia os descritos por Neder et. al. 1999. Foi
realizado teste de Spearman’s para avaliagdo de correlacdo. Resultados —
Foram encontrados associacao entre a forca muscular respiratoria e a DPTC6.
Houve correlagéo positiva entre a PImax e PEmax r=0,604, p= 0,002; PImax e
PEmax com a distancia DPTC6 r=0,422, p=0,018 e r=0,394, p=0,028,
respectivamente. A DPTCG6 foi de 490 + 54 metros, representando 85% do
previsto para normalidade. O valor da Plmax foi de -69,4+17,4cmH20 (76% do
previsto) e PEmax foi de 81,9 £20,2 cmH20 (88% do previsto). Conclusdes — O
presente estudo sugere que foram encontradas correlacdo entre a forca
muscular respiratoria e a distancia percorrida, e uma moderada correlacéo entre
aforca inspiratoria e expiratoria, sendo necessario novos estudos para validagcéo
externa dos resultados.
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Simpésio de Fisioterapia da SOCERGS 2018 - Congresso da Sociedade de
Cardiologia do Estado do Rio Grande do Sul — Gramado — 17 e 18 de agosto

QUALIDADE DE VIDA EM MULHERES COM HIPERTENSAO ARTERIAL
PULMONAR CLASSE FUNCIONAL II E 11l

Fabricio Farias Da Fontoura, Franciele Vicosa Lemes, Larissa S Ponce, Lidiane
M Santos, Flavia D Barichello, Taind R Costa, Jessica C N Muniz, Gisela M B
Meyer, Guilherme Watte, Gabriela Roncato e Danilo C Berton

A hipertensdo pulmonar (HP) é uma sindrome clinica complexa, cuja
caracteristica principal € o aumento da pressao arterial pulmonar seguida por
avanco progressivo na resisténcia vascular pulmonar, comum a um determinado
grupo de doencas, que tende a evoluir com insuficiéncia ventricular direita e
morte. Galie N (JACC;2013;62:1-3) . O questionario padronizado Short Form
Health Survey 36 (SF-36) é uma ferramenta com boa reprodutibilidade para
avaliacdo da qualidade de vida (QV) desses pacientes. Objetivo: Comparar os
dominios da QV de pacientes com HP com os valores normativos brasileiros.
Paciente ou material: Foram incluidos 31 pacientes do sexo feminino com idade
de 38+8,5 anos com IMC 25,3+4,2 kg/m2 sendo 71% classe funcional WHO Il e
29% Ill. Foi utilizado o questionario SF-36 validado no Brasil por Laguardia, J. et
al (Rev Bras Epidemiol 2013; 16(4): 889-97) e comparado com os valores de
normalidades de acordo com a faixa etaria equivalente. Método: Estudo
transversal observacional realizado em um hospital referéncia no Rio Grande do
Sul. Resultado: Os pacientes apresentaram piores valores de qualidade de vida
qgquando comparados aos valores normais da populacdo brasileira, sendo
significativo para os seguintes dominios: capacidade funcional 48,1+20,9 vs
82,917 p<0,001, limitacdo por aspectos funcionais (LAF) 52,4+42 vs 82,7+5,3
p=0,02, dor 62,3+21 vs 79+5,9 p<0,05, estado geral de saude (ESG) 42,2+24 vs
74,515,2 p<0,001, vitalidade 49,8+21,7 vs 78,5+6,9 p<0,001, aspectos sociais
72,5+24.5 vs 87+3,4 p=0,037, e nédo significativos para os dominios de limitagédo
por aspectos emocionais 67,639 vs 81,5+8,2 p=0,525, saude mental 66,8+17
vs 68,4+10 p=0,902. Houve diferenca significativa entre a classe funcional Il e IlI
para os dominios LAF 65,9+38, vs 19,1+32 (p=0,003) e ESG 47,8+23 vs 28,4121
(p=0,04) e correlacéo r -0,465 (p=0,008) e r -0,363 (p=0,04), respectivamente.
Conclusédo: Os dominios da capacidade funcional, limitacdo por aspectos
funcionais, estado geral de saude, dor, vitalidade e aspectos sociais foram
inferiores a normalidade, porém as limitagdes por aspectos emocionais e saude
mental estavam dentro da normalidade para a populagéo brasileira e 0 aumento
da classe funcional impacta negativamente na qualidade de vida.
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RELACAO ENTRE O TESTE 4-METRE GAIT SPEED E A CAPACIDADE DE
EXERCICIO EM MULHERES COM HIPERTENSAO PULMONAR

Fabricio Farias Da Fontoura, Taina Ramires Da Costa, Gabriela Roncato,
Fernanda B Spilimbergo, Gisela M B Meyer, Guilherme Watte, Jessica C N
Muniz, Marcelo M Mello, Natalia Alice Berwig, Katya V. Rigatto e Danilo C Berton

A hipertensdo pulmonar (HP) é caracterizada por um aumento na resisténcia
vascular pulmonar. O baixo consumo de oxigénio (VO2) é um marcador
independente de mortalidade na HP, porém o seu uso clinico ainda € restrito
devido falta de oferta e profissionais capacitados. HOEPER et. al. (JACC
2013;62:D42-50). O teste 4-metre gait speed (4MGS) estéa relacionado com a
capacidade funcional, funcéo pulmonar e qualidade de vida em pacientes com
doenca pulmonar crbnica, e € um teste relativamente simples e de facil
aplicabilidade KON et.al (Eur Respir J 2013;42:333-340) Objetivo: Analisar
através de um estudo transversal a relacdo entre a capacidade de exercicio,
baseado nos valores de VO2 de pico e da distancia percorrida no teste de
caminhada de 6 minutos (DPTCG6’), com a velocidade de marcha avaliada pelo
teste 4AMGS, em pacientes com HP. Paciente ou Material: Foram avaliadas 12
pacientes do sexo feminino com diagnaostico clinico e hemodinamicos de HP com
idade média de 40+10 anos. Dez pacientes NYHA 1l e dois Ill pertencentes ao
grupo | da HP. Métodos: Foi realizado o teste 4MGS que avalia velocidade de
marcha, conforme Kon et. al. 2013, em um corredor de 8m de comprimento, 0S
2m iniciais zona de aceleracdo, 4m zona de medida e 2m final zona de
desaceleracdo. Os valores de VO2 foram obtidos no teste de exercicio
cardiopulmonar, em uma bicicleta ergométrica (Corival;Holanda), com um
sistema computadorizado respiracdo a respiracdo (Vmax29®), tendo a carga
aumentada a cada 1 minuto a partir de 2 minutos de pedaladas sem carga a 5-
10 W/min até a exaustéo do paciente, os valores de normalidade de acordo com
Neder et al. 1999. O TC6’ foi realizado conforme a normatizagdo da ATS 2002,
em um corredor de 30 metros, utilizando como valores de referéncia os previstos
por Britto et. al. 2006.0s testes foram executados com 48h de intervalo.
Resultados: As pacientes apresentaram medias de percentual do VO2 de pico
de 58,17+21,3%, VO2Kg pico de 14,12+4,8 Kg/ml/min, DPTC6’ 516+75,9 metros
82% da normalidade, a velocidade de marcha 1,56+0,16 m/s. Houve correlagcéo
positiva entre a DPTCG6’ e a velocidade de marcha no teste de 4 metros r=0,681
(p=0,015). Porem néo encontramos relacéo significativa entre o VO2 pico e o
teste de velocidade de marcha r=0,515 (p=0,086). Houve uma correlacéo
positiva entre a DPTC6’ e 0 VO2Kg pico r=0,606 (p=0,010). Conclusdes: O teste
de 4mgs apresentou forte correlagao positiva com a DPTC6’ e mesma tendéncia
com o VO2 na presente amostra.
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