N

Universidade de Brasilia
Faculdade de Medicina

Programa de P6s-Graduacéo Stricto Sensu - Ciéncias Médicas -

Doutorado

SANDRA DE BARROS COBRA NEGREIROS

ANALISE DA CONTRATILIDADE VENTRICULAR DIREITA EM REPOUSO
E DURANTE O EXERCICIO EM PACIENTES COM FIBROSE PULMONAR
IDIOPATICA NAO AVANCADA: UMA ABORDAGEM PELA ECOCARDIOGRAFIA
COM SPECKLE TRACKING

BRASILIA

2020



SANDRA DE BARROS COBRA NEGREIROS

ANALISE DA CONTRATILIDADE VENTRICULAR DIREITA EM REPOUSO
E DURANTE O EXERCICIO EM PACIENTES COM FIBROSE PULMONAR
IDIOPATICA NAO AVANCADA: UMA ABORDAGEM PELA ECOCARDIOGRAFIA
COM SPECKLE TRACKING

Dissertacdo submetida ao Programa de
Pos-Graduacdo em Ciéncias Médicas da
Faculdade de Medicina da Universidade
de Brasilia — UnB, como requisito parcial

para a obtencé&o do Grau de Doutor.

Orientador: Prof. Dr. César Augusto Melo e Silva

Co- Orientador: Prof. Dr. Marcelo Palmeira Rodrigues

BRASILIA

2020



SANDRA DE BARROS COBRA NEGREIROS

ANALISE DA CONTRATILIDADE VENTRICULAR DIREITA EM REPOUSO
E DURANTE O EXERCICIO EM PACIENTES COM FIBROSE PULMONAR
IDIOPATICA NAO AVANCADA: UMA ABORDAGEM PELA ECOCARDIOGRAFIA
COM SPECKLE TRACKING

Dissertacdo submetida ao Programa de
Pos-Graduacdo em Ciéncias Médicas da
Faculdade de Medicina da Universidade
de Brasilia - UnB, como requisito
parcial para a obtencdo do Grau de

Doutor.

Data da aprovacgéo: 03/12/2020

BANCA AVALIADORA

Prof. Dr. Alexandre Anderson de Sousa Munhoz Soares

Prof. Dr. Carlos Eduardo Ventura Gaio dos Santos

Prof2 Dr2 Clarice Guimaraes de Freitas

Prof. Dr. Sérgio Leite Rodrigues



“ Os homens da ciéncia s6 ajudardo
realmente a humanidade, se conservarem
o sentido da transcendéncia do homem
sobre o0 mundo e de Deus sobre o

homem” (J6ao Paulo Il)



Dedico

A minha mae amada, que sempre soube me compreender e que me
incentivava com palavras de apoio e ora¢cfes durante toda minha caminhada ao

longo desses 18 anos de formacédo, minha eterna gratidao.

Ao meu amado pai, um exemplo de forca, abnegacao, honestidade e luta
pela sobrevivéncia. Sigo seu exemplo em todos 0s

momentos da minha vida.

A minha filha, meu maior significado de amor, que sera sempre minha alegria
de viver e o motivo de minhas suplicas a Deus para que guie

seus caminhos.

A minha querida irma, que me impulsiona com sua amizade e amor, sou
muito feliz por Deus ter me escolhido para ser sua irma, a vida néo teria sentido sem

ela

Ao meu esposo, companheiro de vida a quem agradec¢o sua cumplicidade,
parceria, compreensdo e amor. O maior incentivador de meus sonhos, sem sua fiel

participacdo nada disso seria possivel.



AGRADECIMENTOS

O meu maior agradecimento € para esse grande mestre Prof. Dr.
Marcelo Palmeira Rodrigues. Sua sabedoria e bondade sao qualidades designadas
por Deus. Em minha memodria irdo ficar guardados todos os momentos, todas as
conversas, suas explicacbes dotadas de enorme paciéncia e sua ajuda
incondicional. Agradeco a Deus por ter sido premiada com esse amigo/irméo, que
me ensinou a trilhar os caminhos da ciéncia e principalmente os caminhos da fé.
Muito obrigada querido mestre, estar ao seu lado nessa caminhada foi 0 meu maior
presente, oro a Nossa Senhora para que guarde sua vida!

Ao Prof. Dr. César Augusto Melo e Silva por seus ensinamentos, sua
dedicacdo e sua disponibilidade. Tive o privilegio de ser direcionada por seus
conhecimentos, sempre solicito, disponivel, um grande profissional dedicado
paciente e dotado de um enorme conhecimento dos caminhos arduos da ciéncia.
Sobretudo um ser humano admiravel. Obrigada de coragéo.

Agradeco ao Dr. Felipe Xavier de Melo pela ajuda fundamental, sem ele
nao teria sido possivel a execugdo do estudo. Sua parceria, seu comprometimento
e sua disponibilidade incondicionais foram essenciais. Todo sucesso é fruto de um
trabalho em equipe.

As queridas Dra Nathali Mireise Costa Ferreira e Dra Viviane Vieira
Passini, pelo apoio, pelo comprometimento e participacdo em todas as etapas
dessa trajetdria. Serei eternamente grata a vocés.

A Universidade de Brasilia por tornar possivel esse projeto.

Agradeco infinitamente a Deus, por me fazer seguir em frente, 2020

ficard na memoria de todos.



RESUMO
Andlise da contratilidade ventricular direita em repouso e durante o exercicio
em pacientes com fibrose pulmonar idiopatica ndo avancada: uma
abordagem pela ecocardiografia com speckle tracking [tese]. Brasilia:
Faculdade de Medicina, Universidade de Brasilia; 2020.

Introducdao: hipertensédo pulmonar (HP) é frequentemente encontrada nos estagios
avancados da fibrose pulmonar idiopatica (FPI) e esta classicamente relacionada a
insuficiéncia respiratoria cronica e a um progndstico pior. No entanto, pouco se
sabe sobre a ocorréncia e a consequente disfuncédo do ventriculo direito (VD), em
estagios mais precoces da FPI, quando pouca ou nenhuma hipoxemia é observada
em repouso. Objetivo: avaliar a contratilidade do VD em repouso e durante o
esfor¢o nos pacientes com FPI ndo avancada e sem hipoxemia grave em repouso,
relacionando-as a pressdo média da artéria pulmonar (PMAP) estimada de maneira
nao invasiva. Métodos: 123 pacientes com FPI foram selecionados, incluindo-se
numa primeira etapa 27 pacientes com SpO2 em repouso = 92%, sem historia de
oxigenoterapia, Gender-Age-Physiology Index (GAP) < 5 e mMRC até 3, todos
submetidos a ecocardiografia transtoracica no repouso e no esfor¢co, associada ao
teste ergoespirométrico cardiopulmonar (TECP). A analise da funcao ventricular foi
realizada pela medida dos parametros convencionais e medida da deformacéo
global longitudinal do VD (SGLVD) pelo speckle tracking bidimensional (STE) no
repouso. Uma segunda etapa foi delineada especificamente para avaliar o
(SGLVD) no pico do esforco, envolvendo 20 pacientes com FPI e 10 individuos
controles, todos igualmente avaliados com ecocardiografia e ergoespirometria.
Resultados: na primeira etapa o STE indicou disfuncédo do VD em 37% dos 27
pacientes analisados; a média da PMAP em repouso foi de 21,6+5,5 mmHg e no
pico do esforgo de 42,2+14,1 mmHg; o subgrupo com disfunc¢do do VD, comparado
ao subgrupo sem disfuncéo, apresentou no repouso PMAP de 26,0+4,8 e 19,1+4,2
mmHg (p=0,001) e no pico do esforco 51,3+6,4 mmHg contra 36,9+14,7mmHg
(p=0,002); respectivamente. Na segunda etapa os dados analisados mostraram
gue o grupo controle apresentava valores de SGLVD maiores em médulo que os

dos pacientes, ndo significativo no repouso e significativo no pico do exercicio (-



23,6%+2,16 versus -21,1%+3,8; p=0,068; -26,8% =+ 3,1versus -17,0% =+ 4,5;
p<0,001; respectivamente). No pico do esfor¢o, as medidas se tornaram ainda mais
negativas no grupo controle (-23,6%+2,16 e -26,8%3,1; respectivamente; p<
0,001), enquanto que nos pacientes com FPI, os valores decresceram em moédulo
(-21,1% + 3,8 em repouso para -17,0% * 4,5 no pico (p<0,001). A média dos
valores do SGL do repouso para o exercicio, portanto, mudou em direcées opostas.
Os pacientes com FPI reduziram a contratilidade, enquanto os controles a
melhoraram Conclusdes: a disfuncdo do VD em repouso foi detectada em 37%
dos pacientes com FPI ndo avancada e esta associada a elevacao da PMAP em
repouso e durante o esfor¢co. A contratilidade do VD piora durante o esforco nos
pacientes com FPI ndo avancada tornando a disfuncdo do VD mais facilmente

identificavel nessa condicéo.

Palavras chave: fibrose pulmonar idiopatica, ventriculo direito, ecocardiografia,

speckle tracking strain, hipertensao pulmonar.



ABSTRACT

Background: Pulmonary hypertension worsens the prognosis of idiopathic
pulmonary fibrosis (IPF) and is associated with chronic respiratory failure in
advanced disease. However, little is known about the occurrence of pulmonary
hypertension and subsequent right ventricular dysfunction in non-advanced IPF
patients without severe hypoxemia at rest. Objective: We evaluated right
ventricular (RV) dysfunction in non-advanced IPF patients and examined the
association of right ventricular dysfunction with mean pulmonary artery pressure
(mPAP) at rest and during exercise. Methods: 123 IPF patients were evaluated and
27 were finally included in the first step with the following criteria: blood oxygen
saturation levels 292% at rest, Gender-Age-Physiology Index score <5, modified
Medical Research Council dyspnea scale score <3, and no history of oxygen
therapy. Patients underwent transthoracic echocardiography at rest and during
cardiopulmonary exercise. Ventricular function was analyzed by measuring
conventional parameters and right ventricular global longitudinal strain (RVLS)
using two-dimensional speckle-tracking echocardiography (STE). The second step
was specifically designed to study RVLS at the peak of effort and enrolled 20 IPF
patients with above-mentioned criteria and 10 healthy controls. Results: in the first
stage of the study, abnormal speckle-tracking echocardiography findings were
identified in 10/27 patients (37%), indicating RV dysfunction (mean mPAP: 21.6 +
5.5 mmHg at rest, 42.2 + 14.1 mmHg during maximal exercise). Significant
differences in mPAP were observed between patients with RV dysfunction and
those without dysfunction (at rest: 26.0 £ 4.8 vs. 19.1 + 4.2 mmHg, p = 0.001; during
exercise: 51.3 £ 6.4 vs. 36.9 £ 14.7 mmHg, p = 0.002). In the second step, it was
found normal in the control group, normal values of RVLS at rest and at peak
exercise, the latter being more negative (-23.6+2.2% and -26.8+3.1%, respectively;
p<0.001). By contrast, RVLS values in the idiopathic pulmonary fibrosis group
increased from -21.1+3.8% at rest to -17.0+4.5% at peak exercise (p<0.001). The
exercise revealed a difference between the two groups as the mean RVLS values
moved during peak exercise in opposite directions. Patients with idiopathic
pulmonary fibrosis got worse, whereas control patients improved RV contractility.

Conclusions: RV dysfunction was detected in 37% of non-advanced IPF patients



and was associated with increased mPAP at rest and during exercise. RV
contractility decreases during the exercise, which makes RV dysfunction easier to

diagnose during effort.

Keywords: Right ventricular contractility; exercise; idiopathic pulmonary
fibrosis; speckle-tracking echocardiography; pulmonary hypertension.
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1. INTRODUCAO

1.1. Conceituacao

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) € uma doenca cronica e progressiva
que se caracteriza pela continua deposicdo de matriz coldgena no parénquima
pulmonar (1). O diagnostico da FPI, depende da exclusdo de outras formas de
pneumonia intersticial como as doencas pulmonares intersticiais idiopaticas, as
associadas a doencgas sistémicas, ambientais ou medicamentosas (2). Sua
prevaléncia aumenta com o avancar da idade, principalmente a partir da 6° e da 7°

décadas de vida e evolui usualmente de forma progressiva e inexoravel para o 6bito

3).
1.1.1. Fatores relacionados a patogenicidade na FPI

Os mecanismos patdgénicos da FPI ainda séao elusivos e historicamente
se assumia que a anormalidade era provocada por um processo inflamatorio crénico
no qual as células inflamatorias e as citocinas liberadas nesse processo seriam as
responsaveis pela proliferacao dos fibroblastos e pela deposi¢do aberrante de matriz
extracelular (4). No entanto, o corpo de evidéncias atuais ja demonstrou que as
alteracdes no pulméao com FPI ndo respondem a terapia antinflamatéria (5) e que a
inflamacdo ndo é o evento preponderante, mas pode estar presente como um

evento secundario (6).

Atualmente, considera-se que alguns fatores genéticos e epigenéticos
individuais possam contribuir para o desenvolvimento do processo fibrotico e de
suas complicagbes. Existe um amplo e atual espectro de evidéncias que supdem
que a idade, bem como as varias exposi¢cdes ambientais e microbianas, teria papéis

importantes na patogénese da FPI (7) .

A instabilidade do genoma, o atrito do teldmero, a disfungéo endotelial
entre outros, levariam a senescéncia celular do epitélio alveolar (4). O

envelhecimento celular por sua vez, induz a fibrose pulmonar através de um padréo
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secretor desregulado do epitélio pulmonar e do aumento da resisténcia a apoptose
dos miofibroblastos (7). Postula-se que o epitélio alveolar na FPI seja disfuncional e
apos a exposicao repetida a microlesdes ficaria suceptivel a um processo de reparo
inadequado,levando a perda das células do epitélio alveolar do tipo | e a proliferagéo
das células do epitélio alveolar do tipo Il (8) desencadeando assim, o0 processo de
reepitelizacdo de forma aberrante (9). Varios sdo os mecanismos adicionais
implicados na patogénese da FPI, dentre eles pode se destacar o papel da
superexpressdo de citocinas pré-fibréticas e de fatores de crescimento tais como o
fator de crescimento transformador-beta (TGF-beta) que é um dos mais potentes

reguladores da sintese do tecido conjuntivo entre outros (10).

1.1.2. Caracteristicas histopatoldgicas

A FPlI tem o aspecto histolégico caracterizado como padrdo de
pneumonia intersticial usual, determinados por densa fibrose e distor¢cao arquitetural,
por vezes faveolamento, distribuicdo lobular subpleural ou parasseptal,
heterogeneidade espacial ( presenca de areas normais em meio as alteradas) e
temporal ( areas de colageno jovem e velho) (1). Nestas Ultimas observa-se a
formacado de focos de fibroblastos e miofibroblastos, local de producédo recente de

matriz colagena ( Figura 1).
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Figura 1. Observa-se intensa destruicdo da arquitetura do I6bulo com fibrose
concentrada na periferia; na area de transicdo entre a extensa fibrose e septos
alveolares normais concentram-se focos fibroblasticos. Imagem retirada de arquivo
de pacientes com fibrose pulmonar idiopatica pertencentes ao ambulatério de

doencas intersticiais do Hospital Universitario de Brasilia.

A lesdo do epitélio alveolar induz a atividade dos fibroblastos, que séo
células mesenquimais do tecido destinadas a restabelecer a normalidade da matriz
extracelular (essencial no processo de reparo cicatricial). No entanto, esses
fibroblastos na FPI apresentam propriedades Unicas e se diferenciam em

miofibroblastos que por sua vez, sintetizam mais matriz extracelular (7).

by

Assim, os focos de fibroblastos e miofibroblastos levariam a uma
producdo perpetuada e exagerada de matriz extracelular, promovendo entdo um
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desequilibrio entre a deposicdo e a degradacdo do colageno. Vale ressaltar que os
estudos ainda sao insuficientes para afirmar o real papel da degradac&o do colageno

na patogénese da FPI.

1.1.3. Caracteristicas radiolégicas

O exame radiolégico da suporte ao diagndstico e a tomografia
computadorizada de alta resolucdo (TCAR), deve ser obtida em todos o0s pacientes
com suspeita de FPI (1).

O exame radiolégico pode ser entendido como a “macroscopia” do
pulmdo. O padrédo radiolégico se expressa por opacidades predominantemente
periféricas e basilares, associadas a imagem de faveolamento e bronquiectasias de
tracdo. O faveolamento se refere a aglomerados de espacos aéreos cisticos de 3-

10mm de didametro, que apresentam localizac&o subpleural (Figura 2) (11)
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Figura 2. Reticulado periférico com faveolamento, achados tipicos do padréo de
pneumonia intersticial usual. Imagem retirada de arquivo de pacientes com fibrose
pulmonar idiopética pertencentes ao ambulatério de doencas intersticiais do Hospital
Universitario de Brasilia.

1.1.4. Dados epidemiolégicos

A sobrevida média desses pacientes, tem variado em torno de 2,5 a 3,5
anos, apos ter sido estabelecido o diagnostico (3, 12) e as taxas de sobrevida sao
influenciadas por diversos fatores incluindo o indice de progressao, episddios de

exacerbacdes agudas e associacfes com outras doencas (13).

Sabe-se que um dos principais preditores de mortalidade na FPI é a
hipertensdo pulmonar (HP) (3, 12, 14).Classificada como pertencente ao grupo lli
pela “World Health Organization” essa complicacdo esta associada a uma reducéo

ainda mais expressiva na expectativa de vida (14).

A prevaléncia de HP entre esse pacientes é variavel e depende da
gravidade da FPI. Nos estagios iniciais, afeta <10% dos pacientes (15) e a medida
gue a doenca avanca a prevaléncia pode variar de 32 — 50%. (16) (17).Trata-se
portanto, de uma complicagdo comum nos estagios avancados da doenca (3) (14)
elevando o risco de morte para aproximadamente trés vezes (16). A diversidade nos
dados de prevaléncia é na maioria das vezes, causada pelas discrepancias na
definicdo da severidade e nas metodologias de medida da HP. A prevaléncia varia
entre 3-86%, tendendo a ser entre 30-50% (18).

1.1.5. Hipertensdo pulmonar na fibrose pulmonar idiopética

A HP é uma complicacdo habitualmente presente na FPlI e seu
desenvolvimento implica uma significativa piora na qualidade de vida desses
pacientes. A patogénese da HP na FPI ainda ndo esta completamente elucidada,

varios sdo os mecanismos implicados no seu desenvolvimento. Nesse cenario de
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fibrose progressiva do parénquima pulmonar, pressupde-se que 0 mecanismo inicial
seja a destruicdo do leito capilar pulmonar por tecido fibrotico. Nas areas onde a
fibrose € densa e dentro dos focos de fibroblastos, ha uma intensa remocéo desses
vasos contribuindo para uma diminuicdo expressiva na sua quantidade. Essa
reducdo por sua vez, também colaboraria com o aumento na resisténcia vascular

pulmonar (19).

Usualmente, a gravidade da FPI é associada ao grau de HP que também
se relaciona diretamente com a mortalidade nesse grupo. Entretanto, os valores das
medidas da capacidade vital forcada (CVF) nado diferiram entre os sobreviventes e
0s nado sobreviventes (20). Sendo assim ainda existe uma lacuna entre a

obrigatoriedade da coexisténcia de disfuncao ventilatéria restritiva pulmonar e a HP.

Fatores adicionais como a disfuncdo endotelial e o desequilibrio entre a
angiogénese e a angiostase podem estar presentes e representarem um outro
mecanismo de desenvolvimento de HP na FPI (19). A angiogénese favoreceria a
normotensdo pulmonar e a angiostase mudaria o equilibrio para uma fisiologia
hipertensiva. Todavia, mesmo a angiogénese se mostrou diferente nesse grupo.
Esses novos vasos desenvolvidos ndo contariam com uma camada de elastina o
gue contribuiria ainda mais para a reducdo da complacéncia vascular, corroborando

com o desenvolvimento da HP(21).

O remodelamento vascular pulmonar decorrente da vasoconstricao
hipéxica € um mecanismo que desempenha sem davida, um papel fundamental no
desenvolvimento da HP. Para além hipoxia alveolar em repouso, outras condicdes
como a hipdxia noturna intermitente e a dessaturacao induzida pelo exercicio fisico,
que também podem estar presentes nos pacientes com FPIl, mesmo naqueles com
pouco grau de hipoxemia em repouso, podem agregar um peso no desenvolvimento

de HP nesses pacientes.

Além disso, muitos mediadores tém sido implicados na patogénese da HP
nesse grupo. A endotelina-1 por exemplo, € um potente vasoconstritor que estimula

a proliferacdo de células da musculatura lisa vascular (22). A expresséo variavel
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desses mediadores e de outros que agravariam o remodelamento vascular e poderia

justificar o padrao heterogéneo de ocorréncia da HP entre pacientes com FPI.
1.1.6. Justificativa para o estudo das consequéncias da HP na FPI

Vale ressaltar que a HP ainda é pouco estudada nos pacientes em
estagios iniciais de FPI, pois o cateterismo cardiaco, padrdo ouro para o diagnostico
definitivo de alteracdes na circulacdo pulmonar e suas repercussdes nas camaras
direitas,(23) ndo costuma ser realizado na rotina para o acompanhamento clinico.
Além disso, sinais e sintomas clinicos tém valor limitado para o diagnostico dessa
comorbidade nesses pacientes (24, 25).

Habitualmente, alguns desfechos da FPI também estdo relacionados a
adaptacdo do VD as alteracbes na pos carga. Nesses casos, a faléncia dessa
camara também é um indicador de mortalidade (26). A despeito da sua relevancia
critica, a avaliacao da funcao ventricular direita permanece pouco explorada nesses
pacientes, particularmente naqueles que ndo apresentam hipoxemia acentuada sob

condicBes de repouso.

Dessa forma, esses pacientes que se encontram em um estdgio menos
avancado de comprometimento pulmonar e que podem ou nao apresentar HP em
condi¢cbes de repouso, sao provavelmente, os melhores candidatos para se agregar
conhecimento acerca da existéncia de quadros de HP desproporcionais sobretudo
no que se refere a fase ndo avancada da FPI. O desacoplamento ventriculo arterial,
ou seja, a incompatibilidade entre a contratilidade ventricular direita e a pds carga,
seria a longo prazo uma consequéncia fisiolégica da faléncia na adaptacéo do VD.

Essa alteracdo estaria presente ja nas fases mais avancadas da doenca.

Se, por um lado, a avaliagdo acurada da HP e do acoplamento ventriculo
arterial depende de métodos invasivos, por outro, a procura de alteracdes que
sugiram tal complicacdo pode ser realizada de maneira ndo invasiva. Todavia,

quando essa avaliagdo é realizada nos estagios iniciais da doenca, 0s pacientes
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podem apresentar uma caracteristica hemodindmica normalmente estando em

repouso e desenvolver HP significativa apenas durante o exercicio.
1.1.6.1. Ecocardiografia para avaliacdo da funcao ventricular direita

Tradicionalmente a avaliacdo da funcéo sistolica do VD encontra alguns
obstaculos por tratar-se de uma camara com caracteristicas peculiares e com uma
geometria complexa. As fibras do miocardio ventricular direito estdo distribuidas em
duas camadas: a superficial que se constitui de fibras com disposicéo circunferencial
e a profunda, composta de fibras longitudinais alinhadas da base para o apice (27).
Esse predominio de midcitos subendocardicos com disposicdo longitudinal,

representa aproximadamente 75% da sistole do VD (28).

Na avaliacdo ecocardiografica convencional do VD, para a estimativa da
funcdo contratil e da performance ventricular sdo utilizadas medidas rotineiras de
alguns parametros, dentre eles, o TAPSE (tricuspid anular plane systolic excursion),
gue € a quantificacdo da excursdo sistolica do anel triciuspide em direcdo ao apice
ventricular. Sua medida embora reflita o encurtamento longitudinal do VD,
representa o deslocamento de apenas um Unico segmento do miocardio. Assim, o

VD pode ser disfuncional apesar do TAPSE estar dentro da normalidade (29).

Semelhante ao TAPSE, a medida da velocidade de deslocamento
longitudinal do anel lateral da tricaspide pelo Doppler tecidual — s’- também reflete a
sistole do VD, no entanto, pode apresentar valores normais ainda que o VD esteja
disfuncional (30). Por fim, o célculo da variacéo fracional da &rea do ventriculo direito
(FAC), um substituto bidimensional para a fracdo de ejecdo, também representa a
funcdo ventricular direita(31), porém, essa andlise apresenta um desafio que
decorre da anatomia complexa dessa camara. De tal forma que apds ser submetido
a uma grande variedade de condi¢cdes de carga, pode apresentar caracteristicas

anatomicas diversas e com isso comprometer a acuracia das medidas (32).

Assim sendo, a ecocardiogréfica transtoracica bidimensional (ETT 2D)

pode ser usada no repouso e também durante protocolos de estresse fisico com a
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finalidade de se rastrear mudancas na funcéo ventricular e para a estimativa das
pressodes sistolica e/ou pressdo média da artéria pulmonar. Ainda que a abordagem
“padréo ouro” para o estudo do acoplamento ventriculo-arterial seja o cateterismo
cardiaco de camaras direitas, deve-se salientar que esse € um procedimento de
dificil execucéo, especialmente em protocolos que envolvem o exercicio fisico e,

nesses casos, uma manipulacao simultanea do retorno venoso (33)

1.1.6.2. Analise da deformacdao longitudinal do ventriculo direito

Nao obstante, a avaliagdo da funcéo sistdlica do VD pela ETT pode ser
mais precisa utilizando-se a técnica speckle tracking strain (STE) que permite uma
mensuracao da capacidade intrinseca de deformacédo do miocardio, de forma néo
invasiva e acurada. (34). Essa técnica ndo depende da geometria ventricular, do
angulo de incidéncia do ultrassom e depende pouco das condi¢des de carga. Deriva
da analise da deformacéo (strain) e da velocidade de deformacado (strain rate) da
fibra miocardica ao longo do ciclo cardiaco. Utiliza-se de algoritmos contemporaneos
de rastreamento de manchas, que possibilitam a percepcdo de alteracbes na
contratilidade ventricular mesmo com pequenas modificacdes agudas na poés carga,

como as que ocorrem durante o exercicio fisico (35).

O emprego dessa técnica possibilitaria a identificacdo de complicacdes
cardiacas iniciadas precocemente no curso da doenca vascular pulmonar. Sua
aplicacdo na analise da funcdo ventricular direita durante o exercicio fisico, pode
revelar o alargamento e a disfuncdo temporaria do VD, diante de alteracbes agudas
na pos carga (36). Todavia, a recuperacdo da contratilidade ventricular direita apos
ter sido submetida a uma pressao pulmonar agudamente elevada € uma questao até

entdo nao elucidada.

D’Andrea et al., usou a ETT 2D com a técnica STE para a avaliagao do
strain global longitudinal do VD (SGLVD) e demonstrou que pode ser utilizada como

uma ferramenta acurada para a avaliacdo da funcdo ventricular direita, pois é
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exequivel nos mais diversos cenarios clinicos que cursam com disfuncao ventricular
direita (37) .O SGLVD, avalia especialmente, o deslocamento das fibras
longitudinais, as maiores contribuintes da sistole ventricular. Por essa razdo a
aplicacdo dessa técnica pode revelar um comprometimento latente na funcdo do VD
durante o exercicio fisico especialmente naqueles que mediante alteracbes na
circulacdo, experimentam um aumento exagerado na pressdo pulmonar com o

esforco (33).

Atualmente, pouco se sabe sobre a disfungdo ventricular direita em
repouso e durante o0 exercicio em pacientes nos estagios iniciais da FPI,
especialmente aqueles com a saturacao periférica da oxihemoglobina (SpOz2) normal
ou proxima da normalidade. Em seu mais recente estudo, D’Andrea et al. também
demonstraram haver disfuncéo ventricular direita no exercicio em pacientes com FPI
(38), entretanto em todos os seus estudos foram incluidos pacientes que
apresentavam hipoxemia acentuada em repouso (SpO2 médio de 83%) (38) e que,

portanto, se apresentavam em estagios mais avancados de doenca.

A observagao das mudangas na hemodinamica pulmonar, induzidas pelo
exercicio, pode implementar um ganho no conhecimento das interacdes na
circulacdo cardiopulmonar que ocorrem nessa circunstancia. Por conseguinte,
avaliar a funcao ventricular direita a fim de se perceber altera¢des incipientes de
funcao, poderia auxiliar na predi¢cdo de sua faléncia nos pacientes com FPI (39) .

Suplbe-se, portanto, que 0 reconhecimento precoce da disfuncéo
ventricular seja particularmente Util, principalmente quando se analisa o potencial
que um farmaco teria sobre esse subgrupo de pacientes como evidenciado por Han
et.al, que utilizou o sildenafil (40). Mas, até os dias atuais ndo existem medicacfes
especificas que atuem de maneira efetiva para o tratamento da HP nesses pacientes
(41). Dessa maneira, a avaliacdo da interacdo entre a circulagdo cardiaca e a
pulmonar, bem como a observacdo da funcdo ventricular direita durante esse
acoplamento ventriculo arterial, constituem-se em uma poderosa ferramenta capaz
de complementar o entendimento sobre a doenca, principalmente nas suas fases

iniciais.
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Nesse contexto, Sing et al. também ja haviam demonstrado que uma
dissociacdo VD-artéria pulmonar, levava ao comprometimento na contratilidade
ventricular como resposta ao aumento progressivo da pos carga durante o exercicio.
(42). Assim sendo, o0 aumento na pos carga provavelmente seria insuficiente para
manter um débito cardiaco dentro da normalidade e eventualmente resultaria em

deterioracdo no acoplamento ventriculo arterial, no pico do exercicio.

Igualmente relevante € a determinagcdo progndéstica advinda da
combinagcdo de uma avaliagdo nao invasiva da interagcdo do VD com a resisténcia
arterial pulmonar. Tal analise € possibilitada pelo teste ergoespirométrico
cardiopulmonar (TECP) com seus valores medidos da extracdo de oxigénio(VO2) no
pico do exercicio e da relacdo volume expirado/débito de didxido de carbono (CO2)
(VE/VCO:2) frente a disfuncéo ventricular (43)

A transmissdo continuada de pressdes elevadas da artéria pulmonar, de
maneira retrégrada, ao VD, causaria um aumento progressivo em seu estresse
sistélico parietal. Num primeiro momento ocorreria uma adaptacao gradativa dessa
camara. Assim, mediante esse ciclo vicioso de pressao versus volume, 0s estagios
finais da doenca fibrética cursariam com niveis elevados de pressao sistolica da

artéria pulmonar(PSAP) e “cor pulmonale”(44)
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OBJETIVOS

Identificar a ocorréncia e proporcdo de disfuncdo ventricular direita em
pacientes com FPI ndo avancada e sem hipoxemia grave no repouso.

Avaliar disfuncdo ventricular direita através do estudo da deformacao
longitudinal das fibras miocardicas do VD sob condi¢cdes de repouso e de
exercicio fisico nesses pacientes.

Observar a relacao entre a deformacéao longitudinal do VD e as estimativas da
PSAP e PMAP pela ecocardiografia com Doppler no repouso e no exercicio
fisico nos pacientes com FPI.

Comparar o comportamento da funcédo ventricular direita avaliada pelo STE
durante o teste ergoespirométrico cardiopulmonar entre pacientes com FPI e

um grupo controle de individuos normais
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3. METODOS

Foram selecionados 123 pacientes com fibrose pulmonar idiopatica
procedentes do ambulatério de doencas intersticiais do Hospital Universitario de
Brasilia — Brasil. Prospectivamente por meio de um estudo transversal, foram
escolhidos 38 pacientes. Os critérios utilizados para o diagnostico da FPI, foram os
determinados pela American Thoracic Society(ATS)/ European Respiratory Society
(ERS)/Japanese Respiratory Society (JRS) / Asociacion Latinoamericana de Térax
(ALAT) (45).

Esses pacientes sdo assistidos no ambulatorio de doencas pulmonares
intersticiais do Hospital Universitario da Universidade de Brasilia — Distrito Federal
(HUB/UnB — DF). O estudo como um todo foi dividido em duas etapas. A primeira
consistiu na avaliacdo apenas de pacientes com FPI. A segunda etapa dedicou-se
mais especificamente ao objetivo de identificar a disfuncdo ventricular direita no pico
de esforco, situagcdo em que os pacientes com FPI foram comparados a um grupo

controle.

Todos assinaram o termo de consentimento livre esclarecido e o estudo

foi aprovado pelo Comité de Etica da Instituicao.

3.1. Critérios de Inclusdo e Exclusao

Foram selecionados pacientes que apresentavam 0s seguintes critérios:
a SpO2 em repouso = 92%; nao estavam sob oxigenoterapia; tinham classificagao
pelo Gender- Age-Physiology Index (46) < 5 pontos, o que corresponde a uma
doenca de grau leve a moderado. Também deveriam apresentar uma classificacéo
de dispneia pela escala Modified Medical Research Council (nMRC) (47) de até 3.
Foram excluidos aqueles que apresentavam cardiopatia esquerda reconhecida,

doenca do aparelho locomotor ou outra comorbidade grave, tais como: acidente
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vascular encefalico, cancer de pulmao, também aqueles que apresentassem a

sindrome da combinacéo fibrose pulmonar e enfisema.

Atendendo ao objetivo de avaliar o SGLVD no pico do esforco,
paralelamente foram selecionadas pessoas que iriam compor o grupo controle. Nao
deveriam apresentavam quaisquer sintomas respiratorios, histéria de doenca
pulmonar, sinais de aumento da pressao pulmonar estimada pela ecocardiografia
transtoracica basal e se enquadravam nos critérios de exclusdo adotados para a

selecéo dos pacientes com FPI.

3.1.1. Desenvolvimento do Estudo

Na primeira etapa, dos 123 pacientes selecionados, 38 preencheram
critérios de inclusdo e foram entdo encaminhados para a realizacdo da
ecocardiografia transtoracica (ETT) basal, conforme protocolo recomendado pela
American Society of Echocardiography (31). A avaliacdo ecocardiografica incluiu
medidas de todos os parametros que determinam uma andlise pormenorizada da
funcdo diastélica, conforme recomendacdo da American Society of
Echocardiography (31). Desses 38 pacientes, cinco foram excluidos apds a
realizacdo do ETT e seis se recusaram a participar, resultando um total de 27

pacientes que completaram o estudo.

Na segunda etapa, foram selecionados 30 individuos na proporcédo de
dois pacientes para um controle, resultando 20 pacientes com FPI incluidos de
forma consecutiva com os mesmos critérios da primeira etapa e 10 individuos
controles. Estes ultimos, por sua vez, foram selecionados entre 19 candidatos. O
grupo controle foi submetido a avaliagdo por exame fisico que nado identificou

quaisquer anormalidades especialmente relacionadas a ausculta pulmonar.

A amostra de 30 individuos na proporcao de 2:1 leva em conta um tamanho
de efeito “d” (Cohen) de 1,0 e um poder estatistico de 70%. Os motivos de nédo

inclusdo de 9 candidatos ao grupo controle foram: idade abaixo de 60 anos (4),
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historia de doenca cardiaca prévia (1), imagem inadequada para medida do VD (3) e

um excluido por ndo conseguir executar o teste ergoespirométrico cardiopulmonar.

Todos os pacientes e individuos controles foram submetidos a realizacéo
da ergoespirometria de acordo com o protocolo padronizado (48). Durante o
exercicio ergoespirométrico foram adquiridas as imagens para a avaliacao
ecocardiografica em todos os estagios do esforco fisico. A aquisicdo de imagens

ecocardiogréaficas foi igual nos dois grupos e nas duas etapas.

Todos os pacientes foram submetidos a ecocardiografia em repouso
previamente ao exame ergoespirométrico. O desenvolvimento do estudo pode ser

sintetizado conforme os fluxogramas constantes nas Figuras 3 e 4.

Figura 3. Fluxograma para selecao de pacientes portadores de FPI primeira etapa

Pacientes selecionados

Pacientes encaminhados
parao ETT*

Pacientes que Pacientes que se Pacientes excluidos ap6s
completaram o estudo recusaram a participar
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Figura 4. Fluxograma para selecao do grupo controle, segunda etapa

examinados na
segunda etapa

Pacientes com
FPI

Individuos que
compunham o grupo
controle

Selecdo definitiva
dos controles

ETT*: ecocardiograma transtoracico

3.2. Ecodopplercardiografia transtoracica

O exame de repouso foi executado por um unico observador que utilizou
0 equipamento Vivid | (GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA) com transdutor de
multifrequéncia variavel de 2,5 -3,5 MHz. As analises de Doppler foram adquiridas

em tempo real e as medidas selecionadas de uma média de 3-5 batimentos.

3.2.1. Avaliacdo da funcdo sistélica do ventriculo direito pela ETT

convencional

A avaliacdo detalhada da funcéo do VD foi realizada utilizando-se o plano
apical de quatro camaras modificado, a fim de se focar especificamente as camaras
direitas.
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A quantificacdo da funcéo sistdlica englobou as medidas da variacao
fracional da area, expressa em porcentagem (FAC%). Delineou-se os bordos do
endocérdio da cavidade ventricular direita no final da diastole e no final da sistole
(Figura 5) e o valor final foi obtido pela diferenca entre as medidas das é&reas

diastolica e sistélica final dividido pelo valor da area diastolica final.

SISTOLE

Figura 5. Variacao fracional da area do VD (FAC%)

A medida do deslocamento sistélico do anel tricuspide em direcdo ao
apice do VD (TAPSE) e a medida da velocidade de deslocamento longitudinal da
fibra pelo Doppler tecidual (DT) (31) foram realizadas conforme a recomendacao da
Sociedade Americana de Ecocardiografia (31) através da aquisicdo da imagem
bidimensional e o posicionamento do cursor na regido do anel lateral da valva
tricaspide , medindo-se o deslocamento desse anel em direcdo ao apice durante a

sistole ventricular( Figura 6). Para completar a analise da funcéo sistolica do VD ,
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obteve-se a medida da velocidade de deslocamento longitudinal da fibra miocardica
também na regido do anel lateral da valva tricaspide. Utilizou-se o DT no plano

apical quatro camaras com a velocidade de varredura de 66mm/s (Figura 7)

(-} e
1L 2.7cm

Figura 6. Deslocamento sistélico do anel tricispide em dire¢éo ao apice do VD
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TDI DO ANEL
TRICUSPIDE

Figura 7. Doppler tecidual do anel lateral da tricispide para a andlise do

deslocamento sistélico do anel.

3.2.2. Estimativa pressdo pulmonar por critérios de Doppler no repouso e

durante o esforco fisico

Para o calculo da PSAP a partir do refluxo tricuspideo, foi aplicada a
equacao de Bernoulli modificada. Para a estimativa ndo invasiva da pressdo média
da artéria pulmonar (PMAP), considerou-se a formula 0,61 x PSAP + 2 mmHg (49).
Assumiu-se que a PSAP seria igual a pressao sistolica do ventriculo direito (PSVD)
na auséncia de obstrucéo da via de saida do ventriculo direito (VSVD) e/ou estenose
pulmonar. Estimou-se a PSAP através do Doppler continuo posicionado na via de
entrada do VD para se medir a através da regurgitagéo tricuspidea , o gradiente de

pressao entre o atrio direito(AD) e o VD (Figura 8) (50).
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Figura 8. Doppler continuo posicionado na via de entrada do VD para medir o

gradiente de presséo entre o VD e 0 AD.

Apos ter sido aferido o gradiente de presséo entre o ventriculo direito (VD) e o
atrio direito (AD), foi adicionado a esse parametro a pressdo estimada do atrio direito
(PAD) valendo-se da analise do indice de colapsibilidade inspiratéria da veia cava
inferior (VCI) (Figura 9) (31, 51).
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Figura 9. Medida do diametro da veia cava inferior (VCI) e da porcentagem de

colabamento inspiratério (colapsibilidade)

Durante o esforco fisico foram adquiridas imagens direcionadas para as
camaras direitas para se obter o alinhamento do Doppler continuo com o jato de
regurgitacdo tricuspide. O paciente encontrava-se a esquerda do examinador que
adquiriu as imagens com o transdutor posicionado na altura do segundo/quarto
espaco intercostal na linha médio clavicular esquerda. A imagem adquirida foi uma
modificacdo da janela apical de quatro camaras, direcionada especificamente para

as camaras direitas (Figura 10)
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Figura 10. Posicionamento do transdutor na linha médio clavicular e posicionamento

do examinador para a aquisi¢cao do refluxo tricuspideo

As medidas da velocidade de regurgitacdo tricuspidea durante o exame
ergoespirométrico, foram executadas por meio da ferramenta de Doppler continuo.
Os tracados foram adquiridos simultaneamente a cada minuto de exercicio e a cada
minuto do periodo de recuperacdo que teve a duracdo de 3-4 minutos. As imagens

eram armazenadas para posterior avaliacdo na estacéo de trabalho. (Figura 11)
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Figura 11. Tracado de Doppler continuo adquirido durante o exercicio fisico

ergoespirométrico

3.2.3. Avaliacdo funcado sistolica do ventriculo direito pela andlise da

deformacdao longitudinal no repouso e no esforgo fisico

Utilizou-se da técnica speckle tracking bidimensional (STE- 2D) (52) para
a avaliacdo da deformacao longitudinal do VD no exame basal em repouso e
durante o teste ergoespirométrico cardiopulmonar.

As imagens e os videos foram adquiridos otimizando-se a posi¢ao do VD

(incidéncia apical 4 camaras com o transdutor angulado para essa camara), a escala
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de cinza para analise do strain bidimensional (50-90 frames/seg.) e a profundidade
do setor, a fim de se obter melhor resolucdo temporal. Essas imagens foram
arquivadas para posteriormente serem analisadas posteriormente, utilizando-se o
software EchoPac (v. 201; General Eletric, Vingmed, Horten, Norway).

Na estacdo de trabalho incialmente marcou-se o inicio e o final da sistole
ventricular direita na imagem correspondente ao Doppler espectral da via de saida

do VD. A curva de Doppler espectral no modo pulsado foi utilizada para se delimitar

o periodo sistdlico do VD (Figura 12)

Figura 12. Doppler pulsado posicionado na VSVD para marcar o inicio e o final da

sistole ventricular direita

Os videos gravados foram selecionados para serem analisados com a
ferramenta Automated Function Imaging (AFIl). Na estacdo de trabalho foram
selecionados os videos e determinadas trés regides de interesse (region of interest:

ROI) que séao os pontos iniciais para o delineamento das bordas do endocardio. Os
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pontos sdo marcados nas por¢cdes basais do anel tricuspideo e na regido apical do
VD. A borda subendocardica do VD foi tracejada manualmente, excluindo-se as
regibes do septo interventricular e conforme a recomendagdo da Sociedade

Americana de Ecocardiografia (31) utilizou-se as medidas da parede livre do VD.

Todos os calculos foram feitos no exame basal de repouso (Figura 13) e
apos o paciente atingir o pico do exercicio (no momento em que atingia a frequéncia
cardiaca submaxima/méxima) (Figura 14). Os valores do strain global longitudinal e
do strain rate foram calculados a partir da média aritmética dos seis segmentos

(basal, médio e apical) que foram medidos todos na parede livre do VD.

| Strain de Pico Sistolico
-

. L
/‘73;" :

Figura 13. Avaliacdo da deformacao longitudinal (SGL) da parede livre do VD com o

paciente em repouso.
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Figura 14. Avaliacdo da deformacado longitudinal (SGL) da parede livre do VD

durante o pico do exercicio ergoespirométrico

O pico sistdlico longitudinal reflete a contracéo da fibra miocéardica durante
a sistole e foi convencionalmente expresso como um valor negativo (53). Foram
considerados normais os valores ja estabelecidos pela literatura. As referéncias
atuais para o SGL da parede livre do VD, sugerem que valores < - 20% s&o

considerados normais (31).
3.3. Teste ergoespirométrico cardiopulmonar

Todos os pacientes foram posicionados e monitorizados para serem
submetidos a um protocolo de rampa, com aumento progressivo da carga utilizando-
se um cicloergbmetro (Inbramed ® CG — 04, Porto Alegre — RS, Brasil). A altura do
banco e a posicdo dos bracos e pernas foram ajustadas de acordo com cada
paciente. Um sistema de medi¢cdes foi acoplado ao paciente juntamente com a

mascara oronasal para a medida dos gases metabdlicos e respiratorios expirados. O
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tracado eletrocardiografico foi monitorizado nas suas doze derivacbes e um
manguito para a afericdo peridédica da pressao arterial, foi adaptado ao braco direito

do examinado (Figura 15).

Figura 15. Posicionamento e monitorizacdo do examinado no cicloergdbmetro.

Apés um minuto de repouso preconizado para adaptacdo ao
cicloergdmetro, o exame foi iniciado a uma velocidade de 60 rotagdes por minuto. O
trabalho foi aumentado continuadamente, com uma taxa de elevacéo
individualmente selecionada, a fim de se fornecer um periodo incremental de 8 a 12

minutos.

Em todos os casos, as medidas dos gases expiratorios foram gravadas
em todas as etapas, assim como a andlise das variaveis ventilatorias e
cardiovasculares (Quark PFT, Cosmed, Rome, Italy).

Os consumos de oxigénio (VOz2), volume de diéxido de carbono (VCO32), a
ventilacdo minuto (VE) e as pressdes parcial de oxigénio (O2) e didxido de carbono
(CO2) foram registradas como uma média de 15 segundos. A frequéncia cardiaca e

a monitorizacdo eletrocardiografica eram continuas, bem como o célculo da
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oximetria de pulso (Nonin Medical’'s Ipod®). As pressdes sanguineas foram medidas

pelo método auscultatério a cada incremento de carga.

O método de troca de gas permitiu a estimativa ndo invasiva do limiar
anaerobio (48). Escalas iguais, que incluem a técnica de inclinagdo em “V”
(inclinacdo do grafico VO2 versus VCO2) foram utilizadas para analisar este
parametro. Para determinar o desempenho dos equivalentes ventilatérios (VE/VCO:
e VE/VOy) e suas pressdes expiratérias finais (48) utilizou-se o método ventilatorio
validando a técnica de inclinagdo “V”. Durante todo o protocolo, as sensacbes de
dispneia e de fadiga muscular também foram avaliadas por meio da escala de

percepcao de esforco de Borg (54).

3.4 Analise Estatistica

Os dados para analise estatistica foram inicialmente coletados e
analisados no Excel 2016 (Microsoft Corporation Redmond, WA, USA).
Posteriormente foram analisados utilizando-se o0 pacote estatistico SPSS®
(Rel.20.0.0, 2011, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) para ambiente operacional Mac OS
X®. Para célculo amostral foi utilizado o G*Power 3.1 para Mac.

As variaveis continuas foram descritas pela média mais ou menos o
desvio padrao, além da amplitude e intervalo de confianca 95%(IC 95%). As variaveis
categoricas foram expressas em porcentagem. A distribuicdo normal para todas as
variaveis continuas foi confirmada pelo teste de Kolmogorov- Smirnov. Quando
consideradas de distribuicdo normal, o teste t de Student's para amostras
independentes ou para amostras pareadas foi utilizado para comparar as médias das
variaveis continuas. Para o célculo do tamanho da amostra levou-se em conta o
tamanho do efeito D de Cohen de 1,0 um poder estatistico de 0,70 e uma razéao de
alocacao de um controle para dois pacientes.
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No estudo de correlagdes, foi utilizado o coeficiente produto-momento de
Pearson. O teste Chi quadrado foi utilizado para comparacao das proporcées. O nivel

de significancia a utilizado foi de 5% (p < 0,05).

4. RESULTADOS

4.1 Dados demograficos dos pacientes com FPI selecionados para o estudo

Dos 27 pacientes submetidos ao TECP, 16 homens (59,3%). A média de
idade foi de 71,5 + 8,5 anos. Dezoito pacientes (66,7%) faziam uso de medicagao
antifibrética no momento da avaliacdo; desses pacientes, 14 (51,8%) faziam uso de

pirfenidona e quatro (14,8%) de nintedanibe, respectivamente.

A dispneia foi classificada como grau 0 na escala mMMRC em dois
pacientes (7,4%), grau 1 em 12 (44,4%), grau 2 em oito (29,6%) e grau 3 em cinco
(18,5%). A funcdo pulmonar foi avaliada pela capacidade vital forcada e pela
capacidade de difusdo do monoxido de carbono (DLCO) como percentual do valor
previsto, que foram 67,3 + 14 e 51,3 + 17%, respectivamente. Os dados séo

apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Dados demogréficos e caracteristicas funcionais da amostra de pacientes

Variaveis Média + DP Intervalo
n=27
Idade (anos) 71,4+85 55-87
CVF(%) 67,6 + 14,3 44-100
VEF1(%) 74,1+ 11,7 53-97
VEF1/CVF( indice) 85,6 +5,9 73-95
CPT(%) 71,2 +12,7 45-91
DLCO(%) 51,3+175 30-93

SpO2 (% repouso) 94,1+1,6 92-98
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DP, desvio padrdo; CVF (%), capacidade vital forcada expressa em porcentagem do valor predito;
VEF1(%), volume expiratério forcado em 1s como a porcentagem do valor predito; CPT (%),
capacidade pulmonar total como porcentagem do previsto; DLCO (%), capacidade de difusdo do

monoxido de carbono pelo pulméo; SpO:2 (%), saturacao da oxihemoglobina periférica

4.1.1 Resultados referentes a primeira etapa do estudo

A analise de dados ecocardiogréaficos da etapa inicial do estudo, revelou
que 17 (63%) dos pacientes apresentavam valores normais de strain global
longitudinal do VD (SGLVD), enquanto 10 (37%) dos pacientes apresentaram
valores anormais de SGLVD em repouso.

A analise pelo STE ndao mostrou diferencas significativas com relacdo a
disfuncédo de VD relacionadas ao sexo ou idade. Dos pacientes que apresentavam
um SGLVD normal, 64% eram do sexo masculino, enquanto que a propor¢cao de
homens dentre os que apresentavam disfun¢cdo do VD por um SGLVD anormal foi
de 50% (p = 0,45).

A média de idade dos pacientes sem disfuncdo de VD (SGLVD normal) foi
de 70 = 8 anos, enquanto a dos pacientes com disfuncéo de VD foi de 73 + 9 anos (p
= 0,41). Nao houve diferencas significativas no que se refere as variaveis

espirométricas entre os grupos com e sem disfuncdo de VD. Além disso, ndo foram

I+

observadas diferencas significativas nos valores da SpO2 em repouso (94,2%
1,5% versus 95,1% + 1,7%; p = 0,18) e DLCO (47% + 14% versus, 53% + 19%; p
0,42) entre os pacientes com e sem disfuncao do VD.
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4.1.1.1 Anélise da funcdo do VD relacionada as estimativas de pressdes pelo

Doppler

Adicionalmente foram realizadas analises de subgrupos restringindo-se
ainda mais os critérios de hipoxemia. Nesse sentido, os pacientes foram divididos
em dois subgrupos: SpO2 = 95% e SpO2 < 95% em repouso. A proporgédo de
pacientes com disfuncdo de VD foi de 26,7% e 50,0%; respectivamente; e a
diferenca nao foi significativa (p=0,21).

A PSAP estimada pela ecocardiografia foi de =237 mmHg em seis
pacientes e <37 mmHg em 21 pacientes. Os dados relacionados a PSAP, PMAP e
da funcéo ventricular direita medidos pela ecocardiografia bidimensional e pelo
Doppler tecidual, bem como suas relagdes com a fungéo ventricular direita medidos

pelo SGLVD durante as condicfes de repouso, estdo apresentados na Tabela 2.



Tabela 2. Parametros ecocardiograficos basais e suas relacoes com a funcao ventricular direita avaliada pela técnica de speckle

tracking strain

Variaveis Média + DP Intervalo SGLVD% normal SGLVD% anormal p
n=27 n=17 n=10

PMAP (estimada, mmHg) 21,6 +55 10,4-38,6 19,1+4,2 26,0+4,8 0,001
PSAP (repouso, mmHQ) 33,1+95 14,0-62,0 28,8+7,6 40,3+ 8,3 0,001
SGLVD (% repouso) -21,8+4,0 -29,0-14,5 -24,0+ 3,1 -179+ 1,7

DTVDS' (m/s) 0,12 + 0,02 0,08-0,17 0,12 + 0,02 0,12 + 0,02 0,581
VD FAC (%) 49,6 +£10.2 35,0-70,0 499+94 50,1 +12,0 0,872
VD TAPSE (cm) 20+0,3 1,4-2,8 20+0,2 20+0,3 0,932
AD (cm?) 10,51 + 2,46 16,42 + 7,02 9,64 +1,61 12,0 + 3,06 0,043

51

VD, ventriculo direito; DP, desvio padrdo; SGLVD, strain global longitudinal do VD; PMAP, pressdo média da artéria pulmonar;

PSAP, presséo sistolica da artéria pulmonar; FAC VD, area de encurtamento fracional do VD; VD TAPSE, excurséao sistolica do

plano do anel tricispide para o apice do VD; DTVDS', Doppler tecidual da velocidade de pico sistdlico do VD; AD, area do atrio

direito.
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Dentre essas variaveis, somente a PMAP e a PSAP mostraram valores
significativamente maiores nos pacientes com SGLVD anormal. Essa diferenca
persistiu mesmo apds se analisar 0os pacientes que apresentavam a PSAP normal
no repouso (PSAP < 37mmHg). Desses pacientes, cinco apresentaram SGLVD
anormal e 16 apresentaram SGLVD normal. Os valores médios de PMAP em
pacientes com e sem disfungédo VD foram de 23,0 + 0,4 e 18,8 + 4,1 mmHg (p =
0,001), respectivamente. Quatro pacientes da nossa amostra (14,8%) obtiveram um
PSAP de >40 mmHg em repouso; trés deles apresentaram disfuncéo VD.

Durante o exercicio, as diferencas de PMAP entre pacientes com e sem
disfuncdo de VD tornaram-se mais aparentes (Gréfico 1), comportamento
semelhante mesmo quando se excluiu da andlise pacientes com HP em repouso
(Gréfico 2).

Amostra global
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Gréafico 1. PMAP estimada durante o exercicio, entre pacientes com e sem
disfuncdo do VD, na amostra global da primeira etapa. PMAP, pressdo média da

artéria pulmonar; VD, ventriculo direito
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Gréfico 2. PMAP estimada durante o exercicio, entre pacientes com e sem
disfuncédo do VD, no subgrupo com PSAP normal. O subgrupo com PSAP normal
consiste daqueles pacientes com PSAP normal no repouso. PMAP, pressdo média
da artéria pulmonar; VD, ventriculo direito; PSAP, pressao sistélica da artéria

pulmonar

4.1.1.2 Analise da funcdo do VD e as estimativas das pressfes pulmonares

durante o teste ergométrico cardiopulmonar

Todos os pacientes com disfuncdo VD apresentaram valores PMAP
significativamente maiores durante o exercicio. No esforco maximo, foi alcancado
um valor médio de PMAP de 51,3 + 6,4 mmHg em pacientes com disfuncédo VD em
comparacao com o de 36,9 = 14,7 mmHg alcancados em pacientes sem disfuncao
de VD (p = 0,002) (Tabela 3).



54

Durante o exercicio, as diferencas de PMAP entre pacientes com e sem
disfuncdo de VD também foram mais visiveis ao analisar apenas pacientes com

PSAP normal em repouso (Grafico 2).

Nao foram observadas diferencas significativas nas variaveis do TECP
entre pacientes com e sem disfuncéo de VD (Tabela 3). As diferencas nas variaveis
do TECP permaneceram nao significativas quando foram realizadas andlises de

subgrupos com base em critérios mais restritivos para hipoxemia (Tabela 4).

Dezesseis (59,3%) pacientes tinham VO: abaixo do limite inferior de
normalidade (<83% do valor previsto). Desses pacientes, sete (43,8%) pacientes
tinham disfuncédo do VD. Dos 11 pacientes com VO:2 normal, apenas trés (27,3%)

apresentaram disfuncéao do VD (p = 0,38).
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Tabela 3. Dados do teste ergoespirométrico cardiopulmonar relacionados a funcdo do

ventriculo direito

SGLVD%normal

SGLVD% anormal

(n=17) (n =10) P
SpO:z2 (inicial, %) 95,1+1,7 942+15 0,185
SpO:2 (pico, %) 86,0+54 84,0+6,3 0,393
Borg dispneia (pico) 59+24 56+2,0 0,773
Borg pernas (pico) 55+28 51+29 0,690
PMAP (estimada no pico, mmHg) 36,9 £ 14,7 51,3+6,4 0,002
PSAP (estimada no pico, mmHg) 57,2+24,1 81,0+ 10,6 0,002
VE/VCO:2 (lactato) 40,0 + 6,8 440+ 7,6 0,175
VE/VCO:2 (rampa) 36,3+6,7 38,2+7,7 0,527
PETCO: (lactato) 33,745 31,7+4,2 0,326
VO2 (pico, %) 76 + 14 80+8 0,490
VOz2 (pico, mL/bpm) 94+272 8,1+23 0,163
VE/MVV 56,9 +17,3 59,7+9,3 0,648

TECP, teste ergoespirométrico cardiopulmonar; VD, ventriculo direito; SGLVD, strain
global longitudinal do ventriculo direito; SpO2, saturacdo periférica da
oxihemoglobina; PMAP, pressdo média da artéria pulmonar; PSAP, pressao sistolica
da artéria pulmonar; VE/VCO2, volume expirado por minuto/CO2 ventilacao;
PETCOz, pressao parcial de COz no final da expiracdo; VO, valores de extracdo de
oxigénio; VE/MVV, volume expirado por minuto/ventilacdo méaxima voluntaria. Os

dados sdo demonstrados como a média + desvio padréao
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Tabela 4. Dados do TECP relacionados a funcéo ventricular direita de acordo com os subgrupos com SpO2 = 95% e SpO2 < 95%

Sp0O2< 95% SpO22 95%
n=12 P n=15 P
SGLVD% normal SGLVD % anormal SGLVD% normal SGLVD % anormal
(n=6) (n=6) (n=11) (n=4)
SpO: (inicial, %) 93,1+0,7 93,1+0,9 1,000 96,1+1,0 95,7+0,5 0,314
SpO:2 (pico, %) 86,0 £ 3,6 815+5,9 0,147 86,0 £ 6,3 87,7+5,5 0,635
Borg dispneia(pico) 6,0£3,0 6,615 0,698 59+£21 45+2,0 0,281
Borg pernas (pico) 58+3,3 7,0+£2,0 0,510 54+26 2,7+2,0 0,094
PMAP(estimada pico, mmHg) 455+ 11 52,15 0,228 32,1+14 50,1+8 0,014
PSAP (estimada pico, mmHg) 71,5+ 18 82,39 0,227 495+ 24 79,0+ 13 0,014
VE/VCO: (lactato) 425+6 43,17 0,892 38,77 454 + 8 0,150
VE/VCOz2 (rampa) 393+7 3747 0,653 347+6 39,3+9 0,287
PETCO: (lactato) 31,1+5 315+3 0,904 339+3 30,75 0,217
VO:2 (pico, %) 71+13 797 0,265 79+ 14 81+10 0,809
VO:2 (pico, mL/bpm) 87x1 8,62 0,955 9,8+2 74+1 0,117
VE/MVV 56 + 23 61+ 10 0,620 57 +14 57+8 0,801

TECP, teste ergoespirométrico cardiopulmonar; VD, ventriculo direito; SpO2, saturacédo periférica da oxihemoglobina; SGLVD, strain global longitudinal do
VD; PMAP, pressdo media da artéria pulmonar; PSAP, pressao sistélica da artéria pulmonar; VE/VCO2, volume expirado por minuto/ventilagdo COg;
PETCO2, pressédo parcial de CO2 no final da expira¢édo; VO3, valores de extracdo de oxigénio; VE/MVV, volume expirado por minuto/ventilacdo voluntaria

maxima. Dados sao demonstrados como a média
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4.1.2 Resultados referentes a segunda etapa do estudo

Nessa etapa a amostra final selecionada foi composta por 30
participantes: 10 controles e 20 pacientes com FPIl. Os dados demograficos dessa
etapa sdo demonstrados na Tabela 5, que agrega os individuos do grupo controle.

Os dois grupos néo diferiram em termos de sexo (p=0,605) e idade (p=0,219).

Tabela 5. Dados demogréficos e ecocardiograficos em repouso dos pacientes com

FPI e do grupo controle

FPI

Controles

Variavei o

ariaveis (n=20) (n=10) 95% IC p
Idade(anos) 72,3+8,6 68,5%5,2 -9,8a2,3 0,219
Sexo (Fem/Masc) 10/10 6/4 0,619
SpO:2 repouso (%) -0,03 a

93,2+1,6 94,1+14 0,056
2,43

CVF(%) 67,1+ 15,2 - -
VEF1(%) 74,3 +11,7 - -
DLCO (%) 53,9+£19,0 - -
AE (mL/m?) 20,8 £ 6,2 147+44 -10,5a-1,4 0,011
AD (mL/m2) 155+5,8 125+5,6 -75al16 0,199
FAC VD (%) 46,8 £ 9,9 62,0+ 7,6 78a22,4 <0,001
TAPSE VD(mm) 20+ 3 2212 0,4a51 0,012
TD VD

_ 12+2 13+2 10a16 0,695
pico(cm/s)
PSAP (mmHg) 33,4+10,8 228+7,1 -18,4a-2,8 0,009
PMAP (mmHg) 21,8+6,2 15,4+45 -10,9 a-1,7 0,008
E/e’ média 7,7+19 72+£1.3 -19a0,8 0,458

DLCO, capacidade de difusdo do monodxido de carbono; E/E’, mitral E/E’ indice;

VEF1(%), volume expiratorio forcado em 1 s expresso como a porcentagem do valor

predito; CVF(%), capacidade vital forcada expressa como a porcentagem do valor

predito; FPI, fibrose pulmonar idiopatica; AE, atrio esquerdo; PMAP, pressdo meédia
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da artéria pulmonar; AD, atrio direito; FAC VD, variacéo fracional de encurtamento
do VD; PSA, presséo sistélica da artéria pulmonar; PA, pressao arterial pulmonar;
SpO2, saturacdo periférica da oxihemoglobina; TAPSE, excursédo sistdlica do plano
anular tricuspide; TD VD s’, velocidade do Doppler tecidual do anel lateral da

tricispide na sistole;Dados apresentados como a média * desvio padréao

Como visto na Tabela 5, em relacdo aos parédmetros ecocardiograficos
convencionais, as seguintes variaveis apresentaram diferencas significativas entre
0S grupos: area fracional do VD (FAC VD%) (p<0,001), volume atrial esquerdo
(p=0,011) e excursao sistolica do plano anular tricuspideo (TAPSE) (p=0,012). No
entanto, os valores médios e todos os valores individuais nessas trés variaveis

estavam dentro da faixa normal.

Também ndo houve diferencas significativas entre os dois grupos com
relagdo ao volume atrial direito (p=0,199), E/e’ mitral (velocidade de pico da onda E
da valvula mitral pela razdo da velocidade de deslocamento do anel mitral na
diastole inicial) (p=0,458) e entre a velocidade de pico sistélico medida pelo Doppler

tecidual posicionado no anel lateral da tricuspide (p=0,695).

4.1.2.1 Dados relacionados a estimativa da pressao pulmonar em ambos os

grupos

A Tabela 6 mostra que a diferenca da medida da PMAP adquirida em
repouso, estimada pela ecocardiografia com Doppler, foi maior nos pacientes com
FPI do que no grupo controle (p=0,008). Como era de se esperar, 0s valores da
PMAP aumentaram em ambos 0s grupos durante o exercicio. No entanto, os valores

da PMAP foram significativamente maiores nos pacientes com FPI (p=0,015).
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Tabela 6. Dados ecocardiograficos em repouso e seus correspondentes no exercicio

FPI Controle 95%IC
Variavels (n=20) (h=10)  diferenca
PMAP (repouso, mmHgQ) 21,8+6,2 154+45 -109a-1,7 0,008
PMAP (pico exercicio, mmHgQ) 42,4 +
28,0+9,8 -25,7a-29 0,015
16,0
PMAP (pico — repouso, 20,6 +
12,6 +7,6 -16,4a0,4 0,001
mmHgQ) 11,8
SGLVD (% repouso) -21,1+38 -236+21 -5,1a0,2 0,068
SGLVD (% pico) -170+45 -268+3,1 -131a-6,5 <0,001
SGLVD (% pico) — (SGLVD %
4,1 -3,2 -10,2a-4,4 <0,001

repouso)

SGLVD strain global longitudinal do ventriculo direito; FPI, fibrose pulmonar
idiopética; PMAP, pressdo média da artéria pulmonar; Dados apresentados como a

meédia + desvio padrao

4.1.2.2 Funcéao sistolica do ventriculo direito no grupo de FPI versus grupo

controle

Os dados relacionados as medidas realizadas pela ecocardiografia com
speckle tracking para a avaliacdo da funcdo ventricular, revelaram que: no grupo
controle, todos os participantes apresentaram valores normais de SGLVD em
repouso e no exercicio maximo, este ultimo demonstrando uma negatividade
consideravelmente maior (-23,6%£2,16% e -26,8+3,1%, respectivamente, IC 95%: 2,0
a 4,4, p<0,001). Isso indica que houve um aumento na contragao do VD de um modo
geral. Diferentemente, em todo o grupo FPI, os valores do SGLVD passaram de -
21,1+3,8% em repouso para -17,0+4,5% no exercicio maximo, IC 95%: 2,1 para 6,1,

p<0,001, o que indica que a média de contracdo do VD havia diminuido.
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Durante o exercicio, apenas trés pacientes com FPI apresentaram uma
contracdo ventricular direita ligeiramente melhorada; do repouso para o pico do
exercicio, seus valores mudaram da seguinte forma: -14,5 para -19,6, -16,0 para -
18,0 e -16,8 para -18,0.

4.1.2.3 Subgrupos de pacientes com FPI versus grupo controle

Os pacientes com FPI foram divididos em dois subgrupos:

1- Pacientes que apresentavam SGLVD normal em repouso e que pioraram a
contratilidade do VD no pico do exercicio;

2- Pacientes que apresentavam SGLVD anormal em repouso e que tinham uma
funcado ainda pior no pico do exercicio;

No primeiro subgrupo, 12 pacientes com FPI (60%) com valores de
SGLVD normais durante o exame de repouso (-23,49+2,91%) apresentaram um
declinio da fungdo ventricular durante o exercicio ergoespiromeétrico (-18,23+4.62%,
95% IC: 3,5 a 6,9, p<0,001). No segundo subgrupo, oito pacientes (40%) tinham
valores de SGLVD anormais no exame de repouso (-17,70+1,85%) e acentuaram a
piora no pico do exercicio (-15,27+4,14%, 95% IC: -2,3 a 7,1, p=0,266). Contudo,
essa diferenga ndo foi estatisticamente significativa.

Quando se comparam o0s pacientes com FPI com os individuos do grupo
controle o valor do SGLVD foi significativamente diferente apenas quando atingiram
o pico do exercicio, (FPI: -17,0+4,5%, controles: -26,8+3,1%, 95% IC: -13,1 a -6,5,
p<0,001), como demonstrado na Tabela 6. As diferencas entre os valores de SGLVD
de cada um dos grupos, moveram-se em dire¢cdes opostas durante o exercicio,

como pode ser observado nos Gréficos 3 e 4.
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Grafico 3. Avaliacdo do strain global longitudinal da sistole ventricular direita nos
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Grafico 4. Avaliagdo do strain global longitudinal da sistole ventricular direita nos
individuos do grupo controle: repouso versus teste ergoespirométrico

cardiopulmonar
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4.1.2.4 Analise das correlacbes entre o0 teste ergoespirométrico

cardiopulmonar e o strain global longitudinal do ventriculo direito

As principais variaveis do teste ergoespirométrico cardiopulmonar e as
variaveis do SGLVD no repouso e no pico do exercicio fisico foram submetidas a
analise das correlacdes. A maioria dos coeficientes de correlagcbes de Pearson
demonstrou uma correlacao fraca/moderada como mostrado na Tabela 7. Todas as
correlagbes estatisticamente significativas se referem ao SGLVD no pico do
exercicio. Todos os pacientes com FPI e todos os individuos do grupo controle

foram submetidos ao protocolo de exercicio até a exaustao.

Os pacientes com FPI obtiveram um VO2 de pico mais baixo, em relagao
aos individuos do grupo controle (16,4+3,2 e 24,6+7,5 mL/Kg/min, respectivamente,
95% IC: 2,7 a 13,7, p<0,007); o pulso de Oz também obteve valores mais baixos
(8,4+2,3 e 12,0+4,2 mL/Kg/min/bat, respectivamente, 95% IC: 0,3 a 6,6, p<0,031)
assim como a frequéncia cardiaca adquirida no pico do exercicio foi mais baixa nos
pacientes com FPI em relacdo ao grupo controle (125+15 e 14311 bpm,
respectivamente, 95% IC: 6,5 a 29,5, p<0,003).



63

Tabela 7. Coeficientes de correlacdo de Pearson entre os dados do teste
ergoespirométrico cardiopulmonar e os valores de strain global longitudinal do

ventriculo direito

Variaveis SGLVD % repouso p SGLVD % pico  p

VOz2 pico -0,164 0,388 -0,458 0,011°
VO2 pico(%) -0, 205 0,277 -0,462 0,010°
VO2 AT -0, 283 0,130 -0,470 0,009°
VO2AT/VO: predito -0,176 0,352 -0,345 0,062
O:2 pulso (VO2/FC) -0,339 0,067 -0,419 0,021°
VE/VO: (pico) 0, 234 0,213 0,412 0,024°
VE/VCO2 (rampa) 0,122 0,520 0,372 0,043°
VE/VCO:z2 (LA) 0, 277 0,139 0,480 0,007°
PETCO:2 (pico) -0, 231 0,220 -0,369 0,045°
PETCO2(LA) -0,183 0,332 -0,389 0,034°
VE méximo (L/min) -0,167 0,378 -0,353 0,056
VE/MVV -0,125 0,510 -0,071 0,709
SpO:2 (repouso) -0,144 0,448 -0,154 0,416
SpO2 (pico) -0, 233 0,215 -0,501 0,005P
BORG (dispneia) 0, 042 0,827 0,322 0,089
BORG (pernas) 0,140 0,470 0,019 0,923

LA limiar anaerdbico; BORG, escala de BORG; SGLVD, “strain’global longitudinal
do ventriculo direito; FC, frequéncia cardiaca; PETCOz, pressdo expiratéria parcial
final de CO2; SpO: saturacdo da oxyhemoglobina ; VO2LA, limiar anaerébico de
consumo de oxigénio; VO2,consumo de oxigénio no pico do exercicio; VO2LA/VO:2
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limiar predito do consumo anaerdbico de oxigénio/consumo predito de oxigénio; VE
maximo, maximo volume expirado por minuto; VE/MVV,volume expirado por
minuto/ventilacdo voluntaria maxima; VE/VOz,volume expirado por minuto/ventilagéo
CO2;P estatisticamente significativo

5. DISCUSSAO

5.1 Interpretacéo dos resultados relacionados a primeira etapa do estudo

A primeira etapa do nosso estudo examinou a presenca de disfuncéo
ventricular direita nos pacientes que apresentavam uma forma ndo avancada de FPI,
excluindo-se aqueles com SpO2menor que 92% em condi¢des de repouso.

A proporcdo de disfuncdo do VD em 37% ¢é particularmente relevante
porque sugere gque as alteragbes comegaram precocemente no curso da doenga e
também surpreendente pois, supostamente, a vasoconstricdo devido a hipdxia
alveolar é um dos mecanismos mais importantes de HP (55). Em nosso estudo,
detectamos disfuncdo ventricular direita, utilizando a medida do SGLVD, no
subgrupo com SpO2 = 95%. Tal fato nos permite supor que a HP, para além da
hipdxia alveolar, também seja ocasionada por outros fatores, mormente mediadores
comuns ao processo fibrogénico.

Nesse sentido, ha mediadores comuns envolvidos tanto na FPI quanto na
hipertensdo pulmonar idiopéatica (20), por exemplo, a producdo expressiva de
leucotrienos profibrogénicos encontrados em ambas condi¢cdes(56, 57). Também
tem sido descrita uma reducdo nos niveis de prostaglandinas E2, que pode levar a
deposicao de colageno no intersticio pulmonar e a maior remodelamento vascular
(56). A existéncia desses mediadores promove uma elevagdo no fator de necrose
tumoral alfa e nos fatores de crescimento derivados de plaquetas e fibroblastos,
envolvidos no processo de remodelamento vascular e fibrose. H& ainda evidéncias
de niveis séricos elevados de endotelina — 1 em pacientes com FPI, tanto quanto em
pacientes com hipertenséo arterial pulmonar idiopatica(58).

Por outro lado, a despeito dos critérios de inclusdo empregados nesse
estudo, ndo podemos excluir a existéncia de algum grau de hipoxemia nos pacientes

estudados. Dessa forma, uma explicacdo para o comprometimento do VD, nas fases
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iniciais da FPI, seria a existéncia de hipéxia ndo aparente. Neste caso, num
pensamento especulativo, a vasoconstricdo pela hipoxia alveolar poderia ocorrer
apenas em algumas é&reas do pulmao, levando a um aumento na resisténcia
vascular pulmonar localizada. Embora o aumento da resisténcia vascular pulmonar
decorrente de uma pequena area com baixa relacdo ventilacdo-perfusdo possa
implicar em aumento na pressao arterial pulmonar como um todo, ainda assim, seria
insuficiente para se determinar como resultante final, uma hipoxemia clinicamente
relevante. Noutra direcdo, periodos de hipdxia relacionados aos esfor¢cos diarios, ou
mesmo durante o sono, estariam associados a uma elevacao transitoria e repetida
da PMAP e, por conseguinte, suficiente para determinar disfuncéo do VD.

Nesse sentido, Rodrigues et al. (59) também observaram que pacientes
com pressao parcial arterial de oxigénio (PaO2) em repouso maior que 70mmHg
podem apresentar uma média de até mais de 4 horas por dia sob hipoxemia grave
(SpO2 < 90%), favorecendo a possivel ocorréncia de HP em alguns momentos do
dia. Em apoio a ultima explicacdo, os dados dessa primeira etapa do estudo,
também revelaram a ocorréncia de uma acentuada elevacdo da PMAP durante o
exercicio, frequentemente associada a queda concomitante da SpO2. Da mesma
forma, a falha em se implementar um ganho na contratilidade ou na funcao sistolica
do VD, perante condicdes de pOs carga aumentada, teria como resultado uma
disfuncéo transitéria ou incipiente do VD no exercicio (27). De fato, as medidas de
PMAP> 40mmHg sdo comumente observadas durante o exercicio em pacientes com
FPI nos estagios mais avancados da doenca (60).

Para além de mediadores relacionados a HP e também a vasoconstricdo
e remodelamento pela hipdxia, outro mecanismo que atuaria de maneira
independente seria a obliteracdo e perda de leito vascular pela propria fibrose (61).

No que diz respeito a HP, a falha da funcéo sistolica, ou de se aumentar a
contratilidade ventricular direita em resposta as condicdes de carga, poderia resultar
em uma adaptacdo heterométrica dessa camara(27). A adaptacdo do VD ao
aumento da pos carga é um processo complexo e fatores que levam a progressao
temporal da HP, também fatores genéticos e epigenéticos, podem interagir e

determinar a evolucdo para uma resposta mal adaptativa (33). Essas variagcbes de
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pressdo poderiam resultar em alteracdes sutis da funcao contratil do VD, detectaveis
apenas pelo SGLVD.

Os parametros rotineiramente utilizados para avaliacdo das camaras
direitas pela ecocardiografia convencional ndo se mostraram com medidas
significativamente diferentes entre os pacientes com e sem disfuncéo, detectados
pelo SGLVD. De fato, eles ndo sdo suficientemente sensiveis para predizer a
alteracdes incipientes e/ou transitérias na funcéo contratil dessa camara. O calculo
do SGLVD utilizando-se a técnica speckle tracking, é atualmente o método de
escolha para a andlise da deformacdo miocéardica em diversos cenarios clinicos,
possibilitando o diagndstico precoce da disfungéo ventricular (62).

Nessa primeira etapa do estudo, a disfuncdo de VD esteve presente
mesmo entre pacientes com PSAP normal em repouso. Nao obstante, a despeito de
se apresentarem dentro do limite da normalidade ecocardiografica em repouso,
nossos dados mostram valores significativamente mais elevados entre aqueles com
disfungéo de VD.

Ao considerarmos um valor de corte normal da PMAP atualmente vigente,
seguindo-se a recomendacdes atualizadas para o diagndstico e tratamento da HP,
(63) nossos dados de estimativa da pressdo mostram que os valores pouco
alterados associados a disfungdo de VD corroboram a nova classificacdo. Além
disso, Kimura et al. (64) também ja haviam relatado que nos pacientes com FPI em
estdgios menos avancados de doenca, uma PMAP em torno de 17 mmHg ja
promoveria um impacto significativo na sobrevida.

Da mesma forma, ainda é mais problematico estabelecer um ponto de
corte rigido para o valor absoluto da PMAP durante o exercicio maximo. Kovacs et.al
demonstraram que a idade €, provavelmente, um fator importante para se
estabelecer a faixa de normalidade (65) e até os dias atuais ndo se tem uma
definicdo de faixa de normalidade completamente adequada para HP induzida pelo
exercicio.

A existéncia de disfuncdo de VD em nossa amostra nao foi capaz de
demonstrar resultados significativamente diferentes na VO2 ou em outro parametro

analisado pelo TECP. Por um lado, podemos interpretar que a disfungao de VD aqui
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observada é subclinica, sugerindo que as limitacdes cardiovasculares nesses
pacientes sdo menos importantes que as limitagdes ventilatorias, as de troca gasosa
e as da funcédo muscular.

Por conseguinte, ha questdes relativas a interpretacdo dessa etapa do
estudo que ja nos encaminhariam para a proposicao de que detectar a disfuncdo do
VD em pacientes com PSAP normal em repouso poderia potencialmente ser um
marcador progndstico precoce em pacientes com FPI. A detecgdo precoce poderia
sinalizar a evolucdo desfavoravel e influenciar condutas clinicas, por exemplo a
avaliacdo mais precoce para o transplante pulmonar.

Ademais, como a disfuncdo do VD e a HP muito provavelmente ndo sao
causadas exclusivamente pela hipdxia nesses pacientes, poderiamos supor que
outros marcadores também exercam um papel importante e nos leva a perguntar se
existem alguns desses fatores que possam ser afetados por tratamentos ja4 bem
estabelecidos como os antifibréticos, bem como o uso de vasodilatadores

pulmonares cuja eficacia na FPI ainda nédo esté clara.

5.2 Interpretacdo dos resultados relacionados a segunda etapa do estudo

obtidos da avaliacdo da funcao ventricular direita no pico do exercicio fisico

Nessa etapa, avaliou-se a contratilidade ventricular direita medida pelo
speckle tracking bidimensional no pico do esforco. Nossos achados demonstraram
gue o SGLVD medido durante o exercicio foi capaz de revelar uma disfuncéo de VD
em pacientes com FPIl ndo avancada. Observamos que a contratilidade ventricular
que aparentemente se encontrava preservada sob condicdes de repouso,
apresentava uma disfuncéo no pico do exercicio. Além disso, mesmo pacientes que
ja exibiam disfuncdo contratil em repouso, pioravam no esfor¢co. Em contraste, no
grupo controle observou-se uma melhora da contratilidade com valores muito mais
negativos do SGLVD.

As medidas ecocardiograficas tradicionais utilizadas para a avaliacdo da
funcéo sistdlica do VD sao frequentemente influenciadas pelas condicbes de carga

e, por isso, ndo refletem a deformacdo (encurtamento) da fibra miocardica frente a
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um aumento na pos carga, tendem a expressar apenas a pré carga (66). Por isso,
nosso estudo ndo contemplou essas medidas durante o teste ergoespirométrico
cardiopulmonar, apenas as realizadas pelo STE.

Habitualmente o exercicio resulta em mudancas na hemodinamica
pulmonar, promovendo um aumento na PMAP em decorréncia do incremento no
débito cardiaco (67). Nos individuos saudaveis, a distensdo passiva da circulacao
pulmonar e a vasodilatagdo mediada pelas mudangas no fluxo acomodam esse
débito cardiaco com acentuada reducdo da resisténcia vascular pulmonar,
resultando apenas modestos aumentos na PMAP (68). Sendo assim, a
consequéncia principal do exercicio fisico é a de expor a circulagdo pulmonar ao
aumento do débito cardiaco. Em paralelo, o VD normalmente se adaptaria a
alteracdes na pos carga pelo aumento na sua contratilidade.

Nosso achado principal foi o de que pacientes com FPI ndo avancada ja
apresentavam alteracdes na reserva contrati do VD. A faléncia em promover
incremento na contratilidade ventricular em resposta a um aumento progressivo na
pés carga, provavelmente seria resultado de um acoplamento VD- artéria pulmonar
ineficiente no pico do exercicio. Em nosso estudo, supomos que a medida do
SGLVD em repouso nao seria capaz de prever completamente o sucesso ou a falha
do VD em aumentar a contratilidade durante o exercicio, ou seja, em outras
palavras, para se descobrir alteracdes na contracdo das fibras miocardicas do VD
essas medidas deveriam ser adquiridas durante o exercicio.

Sendo assim, desmascarar uma doenca na vasculatura pulmonar ao se
elevar o débito cardiaco a fim de se demonstrar um aumento na resisténcia vascular
pulmonar, € uma ideia l6gica. Em contraste com a disposicdo das fibras
ventriculares esquerdas, a orientacdo predominantemente longitudinal das fibras do
VD limitaria sua capacidade em aumentar a fracdo de ejecdo. Diante disso, os
mecanismos que preservariam a fungéo sistélica do VD, frente a um aumento na pos
carga seriam minimizados ainda mais(33). Outrossim, a fina parede ventricular
direita € capaz de acomodar aumentos na pré carga, todavia, esse mecanismo de

adaptacao passaria a nao ser mais adequado frente a um aumento importante na
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pressédo arterial pulmonar mediante condi¢cdes de exercicio(27). Tal fato corrobora a
existéncia da disfuncdo do VD que ocorreu no pico do exercicio, em nossa amostra.

N&o obstante, em vez de contarmos com valores absolutos da PSAP
medidos pela ecocardiografia durante o exercicio fisico, a detec¢cdo de uma
disfuncédo ventricular direita no pico do exercicio, pelo SGLVD, pode estratificar
melhor uma subpopulacdo com elevado risco de morte, independentemente dos
valores da PMAP (26).

Adicionalmente, observamos uma auséncia de correlagéo entre o TECP e
parametros de SGLVD medidos durante o repouso, no grupo de pacientes com FPI.
No entanto, encontramos uma correlacdo moderada entre as medidas pelo SGLVD
e a maioria dos parametros obtidos no pico do exercicio, reforcando a importancia
da utilizacdo da técnica speckle tracking, para se melhor compreender as mudancas
fisioldgicas que ocorrem nesses pacientes durante o esforco. Houve uma notavel e
significativa correlagéo entre o SGLVD e a SpO:2 durante o exercicio. Esse dado
sugere que uma hipdxia intermitente poderia ser um causador de HP e disfuncdo
ventricular direita até mesmo nos pacientes que ndo estdo hipoxémicos em
condi¢cBes de repouso, mas que podem apresentar dessaturacdo da oxihemoglobina
no exercicio fisico e/ou durante o sono (59). Diversos estudos se voltaram para a
exploracéo das doencas vasculares pulmonares considerando-se a redistribuicdo do
fluxo ou 0 aumento do débito cardiaco, avaliados pela ecocardiografia sob estresse
fisico (69) ou pela administracdo de dobutamina (70). No entanto, hoje em dia, essas
abordagens sdo de baixa aplicabilidade e baixa acuracia. Nossos dados, todavia,
também sugerem que os pacientes com FPl ndo avancada apresentam disfuncéo
ventricular direita associada a um aumento da PMAP durante o exercicio. A medida
qgue a HP progride, a contracdo ventricular se deteriora ainda mais sendo que essa
assincronia intraventricular direita pode estar presente até mesmo em estagios
iniciais da doenca (71).

Assim, a funcéo ventricular direita pode estar temporariamente suprimida
no pico do exercicio, retornando a valores basais em repouso. Revelar essa situacao
também representa grande desafio para a detecgdo precoce de doenca vascular

pulmonar uma vez que a HP nos estégios iniciais da FPI é clinicamente silenciosa,
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até que o dano vascular esteja avancado. Para se considerar um teste de
rastreamento de HP ideal ele deve ser ndo invasivo e amplamente disponivel, barato
e capaz de detectar alteracdes incipientes.

Nosso estudo também comparou o comportamento da contratilidade
ventricular direita em um grupo controle e encontrou que o0 exercicio fisico estava
associado com menores elevacdbes na PMAP e com um implemento na
contratiidade do VD. Poucos estudos averiguaram as mudancas na funcao
ventricular direita durante o exercicio em individuos saudaveis. Técnicas emergentes
podem, em Ultima analise, permitir a deteccdo precoce da doenca vascular pulmonar
durante o exercicio em diversos cenarios, antes mesmo do aumento da pressdo da
artéria pulmonar em repouso (69).

Existem algumas questdes a serem abordadas com relacdo a
interpretacdo dos nossos achados. Em primeiro lugar, o SGLVD durante o exercicio
pode se constituir um marcador de alerta precoce da disfuncéo global do VD. Pode
prever o resultado ou a capacidade funcional em pacientes com FPI de uma maneira
mais eficiente do que a propria medida do SGLVD em repouso. Em segundo lugar,
como anormalidades nas funcfes de VD e a HP estéo presentes ainda nos estagios
iniciais da doenca, e provavelmente ndo sdo causados exclusivamente pela hipdxia,

outros fatores podem contribuir para o desenvolvimento da disfuncéo do VD.

5.3 Limitacdes

Uma das limitagcbes do nosso estudo foi a ndo utilizacdo da medida da
funcao ventricular direita pela ressonancia magnética em comparacdo com a medida
pelo SGLVD em repouso e durante o esfor¢co fisico. Contudo, esse método
considerado padréao ouro para a avaliagdo néo invasiva da funcao ventricular direita,
ainda ndo estd amplamente disponivel e sua realizagdo simultdnea com o exercicio
fisico necessita ser melhor validada para o reconhecimento dos aspectos fisioldgicos
da circulacdo pulmonar no esforco.

Com relacdo a medida da funcao ventricular direita realizada pela técnica

speckle tracking bidimensional, a limitacdo € de que essa avaliagdo permite a
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analise do VD somente no plano ortogonal. Até o encerramento do estudo, também
nao dispunhamos de softwares especificos para a analise da deformacdo miocardica
das camaras direitas e o software utilizado foi o de avaliagdo das camaras
esquerdas, adaptado para o ventriculo direito.

A estimativa da PSAP pela realizacdo da ecocardiografia durante o
exercicio fisico até os dias atuais ainda ndo € uma rotina. Tal fato decorre da sua
baixa acuracia ao ser comparada com a medida por métodos invasivos e também da
lacuna em se padronizar um valor para essa medida. Todavia, € um método mais
amplamente disponivel e de mais facil exequibilidade tanto em repouso quanto
durante uma atividade fisica e para tanto pode ser usado como primeiro exame de
rastreamento.

Outrossim, o cateterismo cardiaco € o Unico procedimento capaz de
fornecer medidas acuradas das pressdes pulmonares e nosso estudo néo dispde de
dados de medidas invasivas. No entanto, sua utilizacdo ndo é aplicavel nas fases
menos avancadas da FPI. Deve ser reservado para quando houver indicagdo de
tratamentos especificos como o transplante pulmonar j4 nas fases avancadas da
doenca.

Finalmente, nossos estudos apresentam uma lacuna quanto a medicéo

da SpO2durante o sono.
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6. CONCLUSOES

e Observou-se na amostra estudada que 37% dos pacientes com FPl néo
avancada e sem hipoxemia significativa em repouso apresentavam disfuncéo
ventricular direita.

e A disfuncéo ventricular direita esteve associada ao aumento na PMAP estimada
pela ecocardiografia transtoracica realizada em repouso e durante o teste
ergoespirométrico cardiopulmonar.

e A contratilidade do VD piora durante o esfor¢o, tornando a disfuncdo do VD mais
claramente identificavel nessa condigao.

e A ecocardiografia com a técnica speckle tracking conseguiu reunir importantes
informacdes relacionadas a funcdo ventricular direita, nos pacientes com FPI

ndo avancada em condi¢des de repouso e durante o exercicio fisico.
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Abstract: Early right wentricular dysfunction in non-advanced patients with idiopathic pulmonary
fibrosis has mot been fully elucidated. Thus, we aimed o assess right wentricular
functions in idiopathic pulmonary fibrosis patients and controls by speckde-tracking
strain echocardiography at rest and peak exercise.
We conducted a cross-sectional study in 20 idiopathic pulmonarny fibrosis patients
without cogpgen use, blood coygen saturation levels 292% at rest, and modified Medical
Reseanch Coundil score =3 and enrolled ten matched controls. Transthoracic
echocardisgraphy images wene acquired at rest and during a cardicpulmonary
exercise test. We analyzed two-dimensional echoecardiographic parameters and right
ventricular function using the global longitedingl strain assessed by the two-
dimensional speckie-tracking technigue.
In the: comtrod group, we found normal values of nght ventricle longitudinal strain
{RWLS) at rest and at peak exercise, the latter being much more negative [-23.642.2%
and -26.8+3.1%, respectively; p<0.001). By contrast, EVLS values in the idiopathic
pulmonary fibrosis group increased from -21.1£3.8% at rest to -17.044.5% at peak
exercise (p0.001 ). The exertise revealed a difference beteeen the two groups as the
mean BVLS values moved during peak exercise in opposite directions. Patients with
dicpathic pulmonary fibrosis got worse, whereas control patients presented improved
right ventricular contractility.
Right ventricular dysfsnction was unwveiled by speckle-tracking echocardiography
during exercise in non-advanced idiopathic pulmonary fibrosis patients. We suggest
that this reflects an inadequate right ventricular-arterial cowpling decreasing the right
ventricular longitudinal contraction during exercise in these patients. This parameter
may be wseful as an early index of suspected pulmonary hypertension.
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