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Resumo

Introducgao: Teste de exercicio cardiopulmonar na esteira ou bicicleta fornece uma
avaliacdo integrada do sistema cardiorrespiratorio durante o esforco e é
frequentemente utilizado na pratica clinica. Um teste do degrau incremental
(degrauinc) pode ser uma alternativa a tais ferramentas. Objetivos: Avaliar a
concordancia entre as respostas metabdlicas, cardiovasculares, ventilatérias e trocas
gasosas obtidas no degrau incremental (degrauinc) com o teste de exercicio
incremental realizado em cicloergbmetro (cicloergdmetroinc) em pacientes com
hipertensao pulmonar. Métodos: 20 pacientes com HP pré capilar (65% mulheres,
41115 anos) realizaram teste cardiopulmonar sintoma limitado no cicloergdmetro
(cicloergbmetroinc) e no degrau (degrauinc). Variaveis metabdlicas, cardiovasculares,
ventilatorias e trocas gasosas foram analisadas durante os dois testes. Analises de
Bland Altman foram feitas para analise de concordancia. O desempenho no teste do
degrau na auséncia do carro metabdlico (n° de degraus) foi correlacionado com
variaveis de gravidade ja conhecidas no cicloergbmetroinc. Analise de regresséo linear
foi utilizada para estabelecer uma equacédo para predigdo do VO2 no degrauinc.
Resultados: VO2 rico e dessaturacéo foi maior no degrauinc quando comparado ao
cicloergdmetroinc. Os valores do VO2i, FCrico (% do previsto), AVE/AVCO:2 e
AFCIAVO- foram semelhantes nos dois testes. Por meio da analise de regresséo
linear, o trabalho no degrauinc (peso x 9,8 m/s? x distancia vertical) foi preditor do
VOzpico independentemente da idade e do sexo (r2=0,77, p=0,001). Equac&o: VO2 pico
previsto (ML/min)=440.29 + (0.032 x trabalho no degrauinc).

Conclusao: O degrauinc desencadeia respostas maximas e tem boa concordancia
com variaveis utilizadas na avaliacdo de gravidade em pacientes com HP pré capilar
e tem maior habilidade em detectar dessaturagdo ao esforco em comparagao ao

cicloergbmetro.
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Abstract

Introduction: Cardiopulmonary exercise testing (CPET) on a treadmill or cycle
ergometer provides integrated assessment of the cardiorespiratory system during
exertion and is widely used in clinical practice. An incremental step test (iStepT) can
be an alternative for eliciting maximal exercise responses.

Objectives: We sought to analyse the agreement of metabolic, cardiovascular,
ventilatory and gas exchange between the incremental step test (iStepT) and
incremental protocol performed in the cycloergometer (iCYCLE) in patients with
pulmonary hypertension (PH).

Methods: 20 patients with precapillary PH (65% female, 4115 yrs) randomly
performed a symptom-limited CPET on cycle ergometer (iCYCLE). Metabolic,
cardiovascular, ventilatory and gas exchange variables were recorded during both
tests. Bland Altman diagrams were used to verify the concordance between variables
from iStepT and iICYCLE. Variable that was not stemming from gas analyser, as
number of climbed steps, was analysed through corrrelation of it and known severity
assessment markers in pulmonary hypertension. The linear regression analysis was
used to establish an equation to predict VO2 from IST variables. Results: There was a
greater dessaturation and VOzreak in iStepT than cycloergometer. The VOazceT , FC
peak (% pred), AVE/AVCO2 and AHR/A VO2 were similar on iStepT and iCYCLE. By
linear regression analyses, work of the IST [W = (mass x 9,8 m/s2 x vertical distance)]
was a predictor of peak VO2 independent of the sex and age (r2= 0,77, p=0,001).
Equation: Peak VO2 pred (mL) = 440,29 + (0,032 x work).

Conclusions: iStepT elicited maximal cardiopulmonary responses and has a good
agreement with known severity assessment markers in patients with pre capillary PH
and the iStepT shown to have more abillity to detect dessaturation effort induced than
iCYCLE.
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1.1 Definigao de hipertensao pulmonar

Hipertensao pulmonar (HP) € uma doenga que pode estar associada a diversas
condigdes clinicas, sendo definida pela pressdo média da artéria pulmonar (PAPm) =
25 mmHg no repouso, medida durante o cateterismo cardiaco direito?. Atualmente, é
classificada em 5 grupos: Grupo 1 - hipertensao arterial pulmonar (HAP); Grupo 2 -
HP devido a doencas cardiacas esquerdas; Grupo 3 - HP por doencgas pulmonares
parenquimatosas crdnicas ou com hipoxemia; Grupo 4 - HP tromboembdlica crbnica
(HPTEC) ou outras obstrugdes vasculares e Grupo 5 - HP por mecanismos incertos

ou multifatoriais?.

3 Py ettt g e e
1. Mdiopmathic hypaxia
1.2 Heritable 1| Chromic cbstructive pulmonary disazse
1 11 BMPRI mutation 12 keterstital bung disease
1 12 Oher mumtions 13 Other pulmorary diseases with mixed restrictive and
1 3 Dinugs: and tootins induced obsiructiee pattern
| 4 Associated withc 1.4 Sleepdizordered breathing
| 4] Connective tisue disease 15 Alvecks hypoventifation disonders
|.4.2 Hursan imruradalicency virus (HIV] infactien 1.8 Chromic exposare to high altude
|43 Poral hypertension 1.7 Developmental hung diseases [Web Tatde )
| 44 Compenitl heart disease (Table 6)

A, Chronic thromboembaolic pulmonary hypertension
and other pulmonary artery ohstructions

| 45 Schistosomiasis
1". Pulmonary weno-occlusive disease and'or pulmonary

4.| Chromic thromiboembolic pulmonary hypertension
*T_” 4.2 Other pu|rru:r:|.r]rrterru|)m‘|.u:hu's
1" Idiopathic 41| Angiosarcoma
1”2 Heritahle 411 Other intravasouar tumcrs
1" EIFZAKA mution 417 Arterits
1"2.2 Cither mutations 414 Congenital pulmorary arteries stenoses
1".3 Drruggs, tooins and radiation induced 415 Parasites [hydaticosis)
I.T"‘-lc.l;rm:ﬁwxd'm = ifact |I| i P WS
AT e 5.| Haesmatological disorders chromic hasmolptic anaes
- L ogic s chronic anzemia,
1", Persistent pulmonary hypertension of the newborn e —_
1 Pulmonary hypertension due to lefi heart diseaze 5.2 Systemic disorders, sarcoidosis, pulmorary histiocptosis,
. : . Fymphargioleiomyomatoeis
L1 Lekt ventricuar systalic dpsfunction 5.3 Metabolic disorders: iycagen storage disease, Gaucher
13 Lef ventricular dizstolic dysfunction
13 Vahular disease disease. chyroid disorders

5.4 Others: pulmorary tumoral thrombathic microangiopathy,
fibrceing mediastinits, chroric renal Gikore (withwithco:

dialysiz), ssgmental pulmasary hypertension

14 Corgenial / acguired left heart inflowoutflow tracc
obstruction and congenial cardiomycpathies
15 Congenial facquired pulmorary veins stenosis

Fonte: Galié et al, 2015"

Figura 1. Classificagao clinica da hipertensao pulmonar.

O grupo 1 se caracteriza hemodinamicamente por HP pré capilar, definida pela
presencga de pressao de oclusio da artéria pulmonar (PoAP) <15 mmHg e resisténcia
vascular pulmonar (RVP) > 3 Wood, na auséncia de outras causas de
comprometimento pré-capilar, como doengas pulmonares ou HPTEC2. O mecanismo
anatomopatolégico e molecular da HAP inclui inflamagao, disfungdo endotelial,
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proliferagdo celular anormal da parede vascular (hiperplasia e hipertrofia da camada
média e fibrose da intima), assim como mutacéo do gene receptor tipo 2 da proteina
morfogenética Ossea, dentre outros, desencadeando uma remodelagéo vascular
patolégica*. Os sintomas da HAP séo inespecificos e, inicialmente, ocorrem apenas
durante os esfor¢os. Ha presenca de dispneia, fadiga, fraqueza, angina e sincope,
relacionando-se a disfungéo cardiaca direita progressiva’.

Da mesma maneira, portadores de HPTEC apresentam mecanismos
hemodinamicos e clinicos similares aos pacientes com HAP, tais como a presenca de
HP pré-capilar e sintomas relacionados ao débito cardiaco ineficaz para as demandas
metabdlicas. Entretanto, o fator predominante que desencadeia a sobrecarga do
ventriculo direito (VD) € a obstrugdo mecénica por trombos organizados apos

resolugdo incompleta de um evento agudo ou de sua recorréncia“3.

1.2 Limitagao ao esfor¢go em pacientes com HP pré-capilar

A reducao do desempenho durante o exercicio é frequente nos pacientes com
HP e sua identificagdo € importante durante a avaliagdo clinica destes individuos®.
Devido as alteragdes de trocas gasosas ineficientes e a incapacidade do VD em
aumentar adequadamente o fluxo sanguineo pulmonar para a demanda de oxigénio
dos tecidos, ocorre a dispneia e/ou fadiga®. Os mecanismos propostos para a dispneia
incluem aqueles que exacerbam as respostas ventilatérias durante o esforco, citando-
se: reducao da perfusdo pulmonar em areas bem ventiladas (aumento das areas de
elevada relagdo V/Q), limiar de lactato precoce (estimulando a ventilagédo pelo
aumento de ions hidrogénio, principalmente) e a hipoxemia arterial, sendo esta
decorrente da redugao da pressao venosa de oxigénio associada a diminuig¢ao do leito
capilar pulmonar com tempo de transito reduzido de glébulos vermelhos nos capilares
alveolares- Adicionalmente, o shunt direita-esquerda através do forame oval patente
também pode contribuir para dessaturagédo durante os esforcos®. E possivel que o
estimulo de ergoreceptores por metabdlitos locais e de receptores cardiovasculares
centrais pelas elevadas pressdes vasculares, também contribuam para o aumento do
comando neural ventilatério. A fadiga muscular provavelmente esta relacionada a
redugcdo da taxa de regeneragao de ATP por vias oxidativas, com elevada acidose

lactica®. Alteragcdes da hemodinamica central (reducdo da contratilidade do ventriculo
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direito e volume sistdlico) contribuem para o agravamento da tolerancia ao exercicio

nestes pacientes®.

Os mecanismos descritos acima podem estar presentes em portadores de HAP
e HPTEC, podendo haver predominio de algumas alteragdes sobre as outras. Um
estudo recente nao evidenciou diferenga em relagao as trocas gasosas durante o teste
de caminhada de 6 minutos (TC6M) em trés diferentes grupos de HAP (idiopatica,
associada a doenga do tecido conjuntivo e portadores de doenga cardiaca congénita),
entretanto os individuos mais graves e com farmacoterapia mais avangada
apresentavam pior troca gasosa no exercicio’. Um outro estudo utilizando o teste de
exercicio cardiopulmonar (TECP) em cicloergbmetro identificou que pacientes com
HAP associada a esquistossomose tiveram maior desempenho aerdbico e
cardiovascular, além de alteragdes de trocas gasosas menos evidentes quando
comparados aos portadores de HAP idiopatica, mesmo com disfuncdes
hemodindmicas de repouso similares?.

Em relacdo a HPTEC, observam-se alteragdes fisiopatoldgicas similares a HAP
durante o esforgo, entretanto, com algumas particularidades nas trocas gasosas.
Recentemente, demonstramos que os individuos com HPTEC apresentaram
respostas ventilatérias mais proeminentes durante o esforgo, avaliadas pela relagao
entre o incremento ventilatério e a liberagao pulmonar de dioxido de carbono durante
exercicio incremental (AVE/AVCOz) %5, Estes pacientes também apresentavam maior
grau de dessaturagdo comparativamente ao grupo 1, seja avaliado pelo TECP quanto
pelo teste do degrau 4531,

Assim, o desempenho durante o esforco é importante durante a avaliagao
clinica de pacientes com HAP e HPTEC, sendo que o TECP e os testes de campo,
principalmente o TC6M, sdo os instrumentos de avaliagdo mais utilizados®'°. Nesse
contexto, o TECP é considerado padrao ouro para avaliagcdo do desempenho fisico,
visto que fornece uma avaliagdo global das respostas integradas dos sistemas

pulmonar, cardiovascular e muscular esquelético.

1.3 Testes de exercicio na hipertensao pulmonar

1.3.1 Testes de exercicio cardiopulmonar: importancia clinica
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O TECP fornece informagdes sobre o desempenho aerébio durante o exercicio,
assim como permite avaliar as trocas gasosas, a eficiéncia ventilatoria e as resposta
cardiovasculares. Em pacientes com HAP, usualmente € usado um protocolo de
rampa incremental mesmo para avaliar respostas a intervengoes’’.

Nestes pacientes, um padrao tipico pode ser observado, como as respostas
cardiovasculares comprometidas (reducao da relagéo entre o consumo de oxigénio e
a carga aplicada, comportamento taquicardico da frequéncia cardiaca e
comportamento anormal do pulso de oxigénio), associadas a respostas ventilatorias
exacerbadas com alteragdes de trocas gasosas (reducado das pressdes expiratorias
finais de diéxido de carbono, aumento da relagcdo AVE/AVCO: e dessaturagéo).

Durante o TECP, algumas variaveis estdo fortemente associadas a mortalidade
nessa populacdo, como o consumo de oxigénio no pico do esforgo (VO2 pico)
reduzido’21314 AVE/AVCO2 aumentada, seja no pico, no limiar anaerdbio ou sua
resposta dindmica durante exercicio incremental’®'%'6 assim como a frequencia
cardiaca de recuperacdo apos o esforgo reduzida'’. Evidéncias recentes indicaram
que o TECP fornece representagao acurada sobre a gravidade da HP, sendo util para
avaliar resposta a intervengao terapéutica e prognostico'®.

Varios autores estudaram as respostas do TECP em pacientes com HP e um
estudo recente'® atribuiu recomendagbes baseadas em classe com niveis de
evidéncia para o uso do TECP na populagdo com HP. Segundo este, o TECP é
recomendado para avaliacdo diagnostica (nivel B, classe lla), progndstica (nivel b,

classe llb) e para determinar eficacia terapéutica (nivel C, classe IIb).

1.3.2 Testes de campo

O teste de caminhada de seis minutos (TC6M) é o teste de campo mais utilizado
nos centros de referéncia em HP para avaliagdo da capacidade funcional. E de facil
execucao, barato e familiar para os pacientes e centros''. Além de ser usado para
avaliar a capacidade funcional, diversos autores demonstraram que a distancia
reduzida no TC6M é um fator de risco independente de mortalidade em pacientes com
HAP2° 2! e seu uso é recomendado pela diretriz europeia para estratificacao de risco
e modificacao de tratamento deste pacientes. Aqueles que apresentam uma distancia

percorrida no TC6M > 440m sao considerados de baixo risco (5% de mortalidade em
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1 ano). Ja distancias entre 165-440m e <165 séo considerados, respectivamente, de
risco intermediario (5-10%) e alto (>10%). O declinio precoce no desempenho durante
o TC6M nos primeiros seis meses de tratamento prevé piora clinica em pacientes com
HAP com alta especificidade mas baixa sensibilidade?2.

Quando comparado com o TECP, um estudo realizado por Miyamoto et al.
encontrou forte correlagéo da distancia caminhada com o VO:2 pico e pulso de Oz (r=
0,70, p<0,001 e r=0,57, p<0,01, respectivamente), além de uma correlagdo negativa
com a relagdo AVE/AVCO:2 (r= -0,63, p<0,01). De maneira intrigante, Babu et al.
demonstraram que o TC6M determina maior VO2 pico que o TECP, indicando que
este pode ser de fato um teste maximo nessa populagido, resultado também
encontrado em estudo anterior?®. Em um estudo com criangas portadoras de HAP,
observou-se boa concordancia entre as respostas metabdlicas no TECP e no TC6M,
ou seja, o TC6M pode ser considerado um teste maximo nesta situagédo?*.

Além da distancia, a frequéncia cardiaca de recuperagao apos o teste também
mostrou ser forte indicador de piora clinica em pacientes com HAP idiopatica®.

Outros testes de campo foram pouco estudados na HP. Irisawa et al. realizou
o incremental shuttle walk test (ISWT) em pacientes com HAP e este se mostrou um
teste mais acurado para avaliar tolerancia ao exercicio, pois, tanto o ISWT quanto o
TC6M foram comparados com o TECP e os coeficientes de correlagao para respostas
fisiologicas (VO2 pico e VO: limiar de lactato) foram maiores para o ISWT do que
TC6M?7. Mainguy et al. também encontrou VO2 pico similar entre ISWT e TECP. Este
mesmo autor também estudou a responsividade do TC6M e do SWT de endurance
(ESWT) a farmacoterapia. O TC6M apresentou maior habilidade em detectar
mudancas na capacidade de exercicio apds terapia combinada quando comparado
ao ESWT 2°.

Mais recentemente, alguns autores estudaram o teste do degrau (TD) em
pacientes com HP. Bernstein et al., com o objetivo de verificar se um teste submaximo
poderia ser usado para identificar HP em pacientes com esclerose sistémica,
encontrou excelente correlagcdo entre variaveis do TD com o cateterismo cardiaco
direito (CCD), tais como a variagao da pressao expiratoria final de didxido de carbono
(PerCOz2) entre repouso e exercicio com a pressao média da artéria pulmonar no
CCD?9, Posteriormente, Fox et al. Avaliaram pacientes com HAP ou HPTEC por meio
de um teste do degrau auto-cadenciado, sintoma limitado ou até o limite de 200

degraus. Como resultado, em comparagao com grupo controle, pacientes com HP
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tiveram pior desempenho, sendo que aqueles com HPTEC apresentaram maior grau
de dessaturagcao do que o grupo HAP. Além disso, a escala de Borg foi pior no TD
comparativamente ao TC6M e a maioria dos pacientes com HP interromperam o
exame por sintomas, ao contrario do grupo controle, que pararam quando atingiram
200 degraus®'. Suzuki et al. verificaram que o teste dos dois degraus de Master pode
ser usado para detectar precocemente HAP em pacientes com doenga reumatica
auto-imune, por meio da avaliagdo ecocardiografica antes e depois do teste de
exercicio®2. Melatto et al. demostraram que o teste do degrau de quatro minutos (auto
cadenciado) é clinicamente viavel e um teste reprodutivel (melhor reprodutibilidade
que o TC6M neste estudo) para avaliar tolerancia ao exercicio e alteragdes de trocas

gasosas em pacientes com HAP33,

1.3.3 Teste do degrau incremental

Testes que avaliam a capacidade de exercicio utilizando um degrau foram
amplamente estudados nas doencgas crdnicas pulmonares, como asma, fibrose
cistica, fibrose pulmonar idiopatica e doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)38 37
3635 Existe uma ampla variedade de testes do degrau, que podem diferir em relagéo
a duracgédo, a altura e a cadéncia (auto cadenciado ou cadenciado externamente).
Pesquisas realizadas em pacientes com DPOC apresentaram resultados discrepantes
em relacdo a comparacao das respostas fisiolégicas obtidas no TD com aquelas
obtidas no TECP3 % que é considerado o melhor método para avaliar disfungéo e
incapacidade durante o exercicio. Desse modo, Camargo et al. realizaram um estudo
com um teste do degrau de carater incremental e sintoma limitado em pacientes com
DPOC, considerando que as divergéncias encontradas nos estudos anteriores
poderiam ser decorrentes da n&o padronizagao dos testes e por nenhum deles ser de
carater incremental 4’. Para este estudo, os pesquisadores utilizaram o teste de
Chester, idealizado a priori para individuos saudaveis, que € um teste cadenciado
externamente, do tipo incremental, limitado por sintomas. O teste de Chester é
realizado em um unico degrau (altura de 20 cm) e constituido por 5 estagios. Se inicia
com um ritmo de 15 degraus por minuto (estagio 1), com um aumento do ritmo a cada
2 minutos para 20 (estagio 2), 25 (estagio 3), 30 (estagio 4) e 35 degraus (estagio 5),

sendo o tempo total de teste de 10 minutos. Porém, neste estudo, observou-se que, 0
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teste de Chester teve duragédo muita curta (4 minutos) e apenas 22% dos pacientes
completaram 3 dos 5 estagios do teste, sendo entdo, um protocolo de dificil realizagao
em pacientes com DPOC. Foi entdo, proposto por de Andrade et al., uma versao
modificada do teste de Chester, com uma reducéo inicial da cadencia e do incremento
(degraus/minuto) e quando comparado ao teste de Chester em pacientes com DPOC,
o teste do degrau incremental modificado demonstrou ser um teste mais longo,
ocorrendo entdo, um maior numero de degraus alcancados °’. Este mesmo grupo
avaliou, este teste do degrau incremental modificado, em pacientes com DPOC e
observou alta reprodutibilidade (CCl 0,98 [Cl 95% 0,81-0,97]). O teste também
evidenciou respostas maximas, com maior consumo de O2 e maior dessaturagcéo

quando comparado ao TECP realizado em cicloergbmetro.

® Chester step test
© Modified incremental step test

CET |
}:_"U'Gz
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Time (min)
Fonte: De Andrade et al, 201257

Figura 2. Diferenga da cadéncia entre o teste do degrau de Chester e teste do
degrau incremental modificado por De Andrade et al %'.

Nos estudos que utilizaram o TD em pacientes com HAP, nao foi feita
comparagao com o TECP, o padrao ouro para avaliagao da capacidade de exercicio.
Adicionalmente, € incerta a aplicabilidade do TD incremental nestes pacientes. Neste
contexto, salienta-se que Fox et al. realizaram um TD limitado por sintoma em

portadores de HAP, mas, por ter sido auto cadenciado, é provavel que nio tenha
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desencadeado um esforgo maximo em alguns pacientes®'. Neste contexto, foi
proposto neste estudo uma analise de concordancia do teste do degrau incremental
modificado por De Andrade et al com TECP realizado no cicloergbmetro em pacientes
com hipertenséo pulmonar.

E inegavel a importancia do TC6M para avaliagdo do desempenho durante o
exercicio em pacientes com HAP, sendo uma ferramenta recomendada para
estratificagdo progndstica e modificagdo de conduta terapéutica’. Entretanto, apesar
de ser um teste de facil execugédo, requer um corredor de 30m*', o qual nem sempre
esta disponivel nos centros médicos. Além disso, sabemos que muitos pacientes nao
apresentam sintomas de dispneia e/ou fadiga para caminhada, porém tém queixas de
limitagdes para outras atividades, como por exemplo, subir escadas. Desse modo, o
teste do degrau € uma alternativa viavel, pois exige apenas um degrau para sua
realizacao, tornando-o uma ferramenta muito simples, transportavel, econémica e de

facil execucéo.



2 HIPOTESE
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2.1 Hipoétese principal

2.1.1) O teste do degrau incremental (degrau inc) limitado por sintoma
determina respostas fisiolégicas semelhantes ao teste de exercicio cardiopulmonar

incremental realizado no cicloergbmetro.

2.2 Hipoéteses secundarias

2.2.1) O numero de degraus subidos, o grau de dessaturagéo, o trabalho e a
recuperacao lenta da frequéncia cardiaca apds o teste do degrau incremental sado
medidas de facil obtengdo e se associam com as variaveis de prognostico do TECP

incremental realizado no cicloergbmetro.



3 OBJETIVOS
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3.1 Objetivo principal

Avaliar a concordancia entre as respostas metabdlicas, cardiovasculares,
ventilatorias, trocas gasosas e percepcao de esforgo obtidas no degrau incremental
com o teste de exercicio incremental realizado em cicloergbmetro em pacientes com

hipertensao pulmonar.

3.2 Objetivos secundarios

3.2.1) Verificar a concordancia entre o numero de degraus, grau de
dessaturagéo, trabalho e a frequéncia cardiaca de recuperagao apos teste do degrau
incremental com as variaveis de valor prognéstico do TECP incremental ja
estabelecidas, realizado no cicloergbmetro.

3.2.2) Verificar as respostas fisiologicas obtidas nos testes de degrau e

cicloergbmetro de carga constante.



4 METODOS




Métodos

4.1 Selegao da amostra

Foram incluidos 26 pacientes com diagnostico de hipertensdo pulmonar do
ambulatério de circulagao pulmonar da disciplina de Pneumologia da Escola Paulista
de Medicina da Universidade Federal de Sdo Paulo, no periodo de outubro de 2016 a
janeiro de 2018.

4.2 Delineamento do estudo

Estudo unicéntrico, prospectivo e transversal. O estudo foi realizado apds
obtencado do termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 1) para participagéo
do estudo, assinado e datado conforme aprovacdo prévia pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Unifesp —EPM — Hospital Sdo Paulo (HSP), parecer 1.844.527 (Anexo
2).

4.3 Critérios de inclusao

- Idade entre 18 e 70 anos, ambos 0s sexos;

- Diagndstico de HP confirmado por exame de cateterismo cardiaco direito
evidenciando pressdo média de artéria pulmonar (PAPm) = 25mmHg e pressao de
oclusao da artéria pulmonar (POAP) < 15mmHg, no repouso;

- Sem uso de oxigenoterapia domiciliar continua;

- Estabilidade clinica no ultimo més (auséncia de piora dos sintomas, auséncia

de sincopes, auséncia de necessidade de internagéo ou ida ao pronto socorro).
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4.4 Critérios de exclusao

- Hipertensao pulmonar devido a presenca de doengas pulmonares ou hipdxia
(excluidos pela avaliagao de fungao pulmonar);

- Hipertensdo pulmonar devido a doenca cardiaca esquerda (excluido pelo
ecocardiograma);

- Doencgas osteomusculares que contraindicassem ou prejudicassem a analise
dos dados com a realizagao do teste de exercicio em cicloergdmetro e teste do
degrau;

- Presenga de sincope nos ultimos dois meses ou presenga de sinais e
sintomas de instabilidade clinica no ultimo més;

- Alteragdo medicamentosa nos ultimos trés meses.

4.5 Protocolo

As avaliagdes abaixo descritas foram realizadas apds aprovacédo do projeto

pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sao Paulo.

4.5.1 Visita de triagem

Foi realizada no ambulatério de Circulacdo Pulmonar da UNIFESP/EPM, nas
consultas de rotina, onde os individuos foram selecionados e avaliados pela médica
participante da pesquisa, para a identificacdo dos fatores de inclusdao e excluséao.
Apds, receberam esclarecimentos sobre o protocolo e assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido.

Na primeira visita, realizado avaliagdao funcional pulmonar através de:
espirometria e medida da difusdo de monoxido de carbono. Apds, os pacientes
realizaram os testes de degrau (incremental e carga constante) e os testes no
cicloergbmetro (incremental e carga constante). A ordem dos testes foi definida

conforme a randomizagao.
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Avaliagdo clinica e
da fungdo pulmonar

7

Randomizagao

\f

Fonte: arquivo da autora.

Figura 3. Fluxograma das visitas.
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4.5.2 Avaliacao da fungao pulmonar
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a. Realizado avaliagao funcional pulmonar através de: espirometria e medida

da difusdo de monodxido de carbono.

4.5.3 Testes de exercicio no cicloergémetro

a. Realizado teste de exercicio cardiopulmonar incremental em cicloergdmetro

do tipo rampa, limitado por sintomas, com incrementos de 5-15W/min;

b. Apods intervalo minimo de 1 hora, realizado teste de exercicio cardiopulmonar

submaximo em cicloergbmetro (carga constante). Foi aplicada 75% da carga

maxima atingida no cicloergbmetro inc.

4.5.4 Testes de exercicio no degrau

a. Realizagcédo do teste do degrau incremental com avaliagdo das variaveis

metabdlicas,

metabodlico do TECP;

b. Apéds intervalo minimo de 1 hora, realizado teste do degrau submaximo

ventilatorias e cardiovasculares pelo mesmo sistema

(ritmo constante). Foi aplicado 75% do ritmo maximo atingido no degrau inc.
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Quando néao era possivel realizar os dois testes no mesmo dia, tanto na
visita 2 quanto na visita 3, uma quarta visita era adicionada, com um intervalo

maximo de 1 semana entre os testes.

4.6 Procedimento na presenca de intercorréncia

Caso ocorresse alguma intercorréncia durante o procedimento, o paciente seria
internado no Hospital Sdo Paulo e sob a responsabilidade da equipe da Pneumologia.
Todos os medicamentos e exames que fossem necessarios nesta eventualidade
seriam realizados. Em todas as visitas que foram realizadas pelo participante, houve

presencga de no minimo, um médico pneumologista no local.

4.7 Mensuragoes

4.7.1 Espirometria

As medidas espirométricas foram realizadas no sistema Clinical
Pulmonary Function Spirometry (CPF-S, Medical Graphics Corporation, St. Paul, MN,
USA). Os individuos completaram pelo menos trés manobras expiratérias forcadas
aceitaveis e reprodutiveis de acordo com os critérios da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (SBPT)*°. As variaveis medidas foram: a capacidade vital
forcada (CVF, L); o volume expiratério forcado no 1° segundo (VEF1, L); a relacéo
VEF1/CVF (%), o fluxo expiratério forgado entre 25 e 75% da CVF (FEF25-75%, L/s)
e o FEF maximo (FEFmax, L/s). Foram adotados os valores de referéncia

estabelecidos por Pereira et al *°.

4.7.2 Capacidade de difusao do monéxido de carbono (DLCO)

A capacidade de difusdo do monodxido de carbono (DLCO) foi realizada no
pletismoégrafo ELITE DxTM (MedGraphics Cardiorespiratory Diagnostic, St. Paul, MN,
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EUA). Foram obtidos valores absolutos e em porcentagem do previsto pela técnica de
Krogh modificada (respiracéo unica sustentada por 10 segundos). Foram adotados os

valores de referéncia estabelecidos por Neder et al 42,

4.7.3 Testes de exercicio

Os testes foram realizados pela pesquisadora responsavel e um médico
pneumologista, ambos capacitados e com material adequado para o atendimento de
emergéncias cardiopulmonares. Como critérios de teste exercicio maximo, foram

considerados: RER >1,10; FC > 85% do previsto e Borg = 5 no pico do exercicio.

4.7.3.1 TECP incremental realizado no cicloergémetro (cicloergémetro inc)

O teste foi realizado no cicloergbmetro de membros inferiores (Lode Corival
Bicycle Ergometer), sendo do tipo rampa, limitado por sintomas. Iniciava-se com dois
minutos de repouso e, posteriormente, dois minutos de exercicio sem carga. Em
seguida, incrementos progressivos de carga foram aplicados, com rampa de 5, 7, 10
ou 15w. O paciente foi orientado a manter as rotacdes entre 60 e 65 rpm. A escala de
Borg foi aplicada no repouso e ao final do teste, além da medida da presséo arterial
(PA) a cada 2min. O individuo foi instruido quanto as etapas do exame, como a
elevagdo continua da carga (incremental) e a cessagado do exercicio no esforgo
maximo. Durante o teste, foram obtidas, respiracdo-por-respiracdo, a captacao
pulmonar de oxigénio (VOz, ml/min), liberagao pulmonar de diéxido de carbono (VCOz,
ml/min), razao de trocas respiratorias (R), ventilacdo minuto (VE, I/min), frequéncia
respiratoria (f, rpm), volume corrente (Vc, L), equivalentes ventilatérios para o Oz e
CO2 (VE/VO2 e VE/NCO2) e pressao parcial expiratoria final de O2 e CO2 (PerO2 e
PerCO2, mmHg) (ULTIMA CPX, Medical Graphics Corporation). ECG de 12

derivacdes foi continuamente registrado, assim como a SpOa.
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Fonte: arquivo da autora.

Figura 4. TECP realizado no cicloergometro.

4.7.3.2 TECP submaximo realizado no cicloergémetro (cicloergdmetrocc)

O teste foi realizado no cicloergbmetro e foi iniciado com dois minutos de
repouso seguidos de mais dois minutos de inicio de pedalada sem carga. Em seguida,
foi iniciado exercicio com uma carga constante, sendo esta definida como 75% da
carga maxima obtida no teste de exercicio incremental realizado previamente.
Considerou-se TLim o periodo do teste onde a carga definida previamente foi mantida
até ao final do teste. A interrupg¢ao pdde se dar por dispneia ou fadiga. O paciente foi
orientado a manter as rotagdes entre 60 e 65 rpom. A escala de Borg foi aplicada no

repouso e ao final do teste, além da medida da presséo arterial (PA) a cada 2min.

4.7.3.3 Teste do degrau incremental (degrau inc)

Os individuos foram instruidos a subir e descer um degrau de madeira de 20
cm de altura. Foi orientado a colocagdo do pé inteiro no degrau e a alternancia de
membros pode ser feita, sendo esta, opcional. A frequéncia com que os individuos
subiram foi ditada por um sinal sonoro reproduzido em um dispositivo eletrénico
portatil. A frequéncia inicial foi de 10 degraus por minuto, com incremento de 1 degrau
a cada 30 segundos até o limite de tolerancia. Um corrimao foi utilizado para o

individuo apoiar uma das maos. O critério de interrupcdo do teste foi feito pelo
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individuo, fosse por dispneia ou fadiga. Adicionalmente, a interrupgéo poderia ser feita
pelo avaliador se o paciente ndao mantivesse a frequéncia estipulada pelo sinal sonoro
por um periodo de 15s. Durante o degrau inc, foram obtidas, respiragao-por-respiragao,
o VO2,VCOg2, VE, f, V¢, VE/NO2, VE/NCOz2, PerO2 e PerCO2 (ULTIMA CPX, Medical
Graphics Corporation). ECG de 12 derivagdes e SpO2 foram continuamente obtidos.
O ritmo maximo alcangado no teste e o numero total de degraus subidos foram
registrados. Para o calculo do trabalho, foi utilizada seguinte férmula: peso x 9,8 m/s?
(aceleragdo da gravidade) x distancia vertical (n°® de degraus x altura do degrau),

sendo o resultado em Joules®8.

Fonte: arquivo da autora.

Figura 5. Teste do degrau incremental.

4.7.3.4 Teste do degrau submaximo (degraucc)

O ritmo do teste, ou seja, o numero de degraus por minuto que o individuo
deveria subir foi 0 mesmo durante todo o teste (ritmo constante). O ritmo foi
estabelecido como 75% do ritmo maximo alcangado no teste do degrau incremental
realizado anteriormente. Um corrimao foi utilizado para o individuo apoiar uma das

maos. A interrupgao foi feita pelo avaliador se o paciente nao mantivesse a frequéncia
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estipulada pelo sinal sonoro por um periodo de 15s. O tempo de teste e o numero total

de degraus subidos foram registrados.
4.7.3.5 Determinacgao das variaveis de pico e das variaveis submaximas

Os valores de VOzpico, VCOzrico e VE pico foram considerados como os valores
médios nos ultimos 20 segundos da rampa. O VO2 .. foi determinado pela técnica do
V-Slope. Foram estabelecidas regressdes lineares durante a fase incremental do

exercicio para estabelecer as relagdes submaximas €.
4.7.3.5.1 Inclinagio da relagdo AVe/AVCO:

Para o célculo da taxa de variagéo da ventilagédo (AVe) em relagéo & liberacéo
pulmonar de diéxido de carbono (AVCOz), utilizou-se: a regresséo linear do inicio do
exercicio até o ponto de compensacéo respiratoria (AVe/AVCO2pcr) e até o pico do
exercicio (AVE/AVCOz2prico). A variavel AVE/AVCO2zpcr foi composta por este valor
naqueles pacientes que atingiram o PCR e nos casos em que o PCR nao pode ser

definido foi calculado o valor até o pico.

4.7.3.5.2 Inclinagao da relagido A VO /AW

O atraso cinético inicial foi excluido e realizado o célculo da relagéo entre o VO2

e a carga aplicada.
4.7.3.5.3 Inclinagdo da relagdo AFC/AVO;

A regressao linear foi realizada com valores do inicio até o pico de exercicio.
Nas situacdes de duas inclinacdes desta relacdo, foi considerado a inclinacdo de

maior valor (S2).

4.7.3.5.4 Analise morfolégica da curva do pulso de oxigénio
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O pulso de oxigénio (VO2/FC) foi avaliado de maneira quantitativa (valor
atingido no pico do esforgo) e qualitativa. Na analise qualitativa, dois pesquisadores
independentes realizaram a analise. Trés padrdées foram estipulados quanto a
morfologia da curva do pulso de Oz2: 1) Padrdo normal com valor de pico normal ou
reduzido (aumento da curva porém valor abaixo do previsto); 2) Platd (auséncia de
incremento em algum momento apds a aplicagao da carga até o pico do esfor¢o); 3)

Declinio (estabilidade seguida de declinio da curva).

4.7.3.5.5 Analise morfolégica da curva da pressao expiratoéria final de CO:

A presséao expiratéria final de CO2 (PerCOz2) foi avaliada de maneira quantitativa
(valor atingido no pico do esforgo) e qualitativa. Trés padroes foram estipulados quanto
a morfologia da curva da PerCOz2: 1) Aumento (padrédo normal); 2) Estavel (estabilidade
da curva); 3) Declinio abrupto (shunt induzido pelo esfor¢go) ou declinio progressivo

(desde o inicio até o final do esforgo).

4.8 Calculos estatisticos

As variaveis categoricas foram apresentadas em numeros absolutos e relativos
(porcentagens). As variaveis continuas foram expressas em média e desvio padrao,
ou mediana e intervalo interquartil, de acordo com a natureza simétrica ou assimétrica

dos dados, respectivamente.

Para analise de concordancia, foi realizado inicialmente a analise da
distribuicdo das diferencas das variaveis através do histograma. Se distribuicdo nao-
paramétrica, calculado a mediana e intervalo interquartil 5% e 95% e os respectivos
intervalos de confianga (IC). Para as distribui¢des paramétricas, calculado média e o
intervalo de confianga de 95%. Os limites superior e inferior de concordancia foram
considerados valores clinicamente relevantes para cada variavel. Para o VOzpico, foi
considerado diferenca clinicamente relevante valor > 100mL e para VOav, valor >
150mL. Para AVE/AVCOz2pcr, valor > 5 (considerado desvio padréo para a mediana a
idade). Valor > 2% para saturagao de pulso e para AFC/AVOz2valor > 20. Para a analise

de concordancia entre variaveis categéricas utilizou-se o teste de Kappa Cohen. Foi
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feita analise de medidas repetidas para o VO e FC minuto a minuto utilizando modelo
linear generalizado (GLM). Com o objetivo de simplificar o teste analisando uma
variavel proveniente do degrau na auséncia do carro metabdlico, foi feita a Correlagéo
de Pearson entre numero total de degraus alcangados e variaveis de gravidade ja
conhecidas no TECP realizado no cicloergbmetro. A analise estatistica foi feita por
meio do programa estatistico SPSS 24.0, Chicago, lllinois — USA e GraphPad Prism

7 software.

4.9 Referéncias

As referéncias bibliograficas mencionadas neste trabalho seguem as normas
estabelecidas pelo modelo da Associagao Brasileira de Normas Técnicas, sistema

numeérico.



5 RESULTADOS
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No periodo de agosto de 2016 a marco de 2018, 40 pacientes foram avaliados
para inclusdo no estudo, sendo que 26 pacientes preencheram os critérios de
inclusdo. Destes, 6 pacientes foram excluidos por descompensacgao clinica ou
impossibilidade de vir ao centro de pesquisa no periodo de realizagao dos testes. Em
seguida, 16 realizaram também os testes submaximos (teste de carga constante no

cicloergbmetro e ritmo constante no degrau).

[ RECRUTAMENTO

Facientes consecutivas (n=40)

FPacientes elegiveis (n=2B)

Excluidos (n=6)
- Recusaram participar (n=2)
- Outros motivos (n = 4)

Incluidos (n=20)

[ ExECIJ|(;ﬁ.0 ]

Etapa 1 {testes incrementais) }

(T

Excluidos (n=4)
- Recusaram participar (n=3)
- Descompensagao clinica (n = 1)

[ Etapa 2 {testes de carga constante) ]

'

[ ANALISE ]

Analisados fase 1 (n=20)
Analizados faze 2 (n= 16)

Fonte: Arquivo da autora.

Figura 6. Fluxograma de incluséo.
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5.1 Caracteristicas gerais

A amostra foi predominantemente jovem e do sexo feminino, destacando-se
que 85% deles encontravam-se em classe funcional NYHA | ou Il (Tabela 1). Em
relacdo a classificagdo etiologica, 11/20 (55%) eram do grupo 1 de HP,
predominamente idiopatica (n=6), seguida de HAP associada a doengas reumaticas
auto-imunes (n=2), HIV (n=1), portopulmonar (n=1) ou esquistossomose (n=1). Os
demais pacientes [9/20 (45%)] eram portadores de HP do grupo 4 (sendo 8 com
hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica e 1 com arterite de Takayasu).

No momento da participagdo no estudo, 14/20 (70%) pacientes estavam sob
tratamento medicamentoso com farmacos especificos para circulagdo pulmonar ha
pelo menos 3 meses. Os demais foram avaliados a época do diagndstico, sendo os
exames realizados antes do inicio do tratamento especifico ou cirurgia, quando

indicados.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais dos portadores de hipertensdo pulmonar (n=20)

Variaveis clinicas

Idade em anos 41 £ 15
Sexo feminino, 13 (65%)
IMC, Kg/m? 25+ 4
Altura, cm 165 £ 11
Cateterismo basal
PAPm (mmHg) 6127
IC (I/min/m?) 24+0,7
RVP (woods) 8,1+4,0
SVO2 (%) 64 +6
CF NYHA
I 2 (10%)
Il 15 (75%)
I 3 (15%)
Funcgéao pulmonar
VEF+1 (%pred) 81 (14)
VEF1/CVF 86 (10)
DLCO 17 (2,6)
Tratamento medicamentoso (n)
ARE 4 (20%)
IFD-5 9 (45%)
Terapia combinada 1(5%)

Abreviaturas: IMC: indice de massa corporea; PAPm: pressdo média de artéria pulmonar; IC:
indice cardiaco; RVP: resisténcia vascular pulmonar; SVOz2: saturacdo venosa mista de oxigénio;
CF NYHA: classe funcional de acordo com a New York Heart Association; ARE: antagonista do
receptor de endotelina; IFD-5: inibidor de fosfodiesterase 5. Os dados sdo expressos em média
* desvio padréo (DP) ou n (%).

5.2 Resposta aos testes incrementais

Todos os pacientes apresentaram ao menos 2 critérios de esforgo maximo e
nao houve intercorréncias clinicas durante a execucao dos testes. O ritmo maximo
alcangado no Degrau inc foi de 22 + 5 degraus/min, sendo o numero total de degraus
subidos de 139 £ 62 (Tabela 2). Em relagao a percepgéao de esforgo avaliada por meio
da escala de Borg, em ambos os testes, a fadiga de MMII foi maior do que a sensagéao

de dispneia no pico do exercicio em 11/20 (55%) dos pacientes no TDI e 6/20 (30%)
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no cicloergdmetro. Atribuiram o mesmo valor de Borg para dispneia e para fadiga de

MMII 9 pacientes no cicloergbmetro iNnc (45%) e 4 pacientes no degrau inc (20%).

Tabela 2. Respostas metabdlicas, cardiovasculares, ventilatérias, de trocas gasosas e
subjetivas de pacientes submetidos aos testes incrementais no cicloergémetro e no degrau

Variaveis Cicloergometro inc Degrau inc
Duracao do teste (s) 557 + 101 485 + 132
Metabolicas
Carga rico (W) 74 £ 23 -
Trabalho (Joules) - 17949 + 7695
Ritmo max (degraus/min) - 22+5
N° de degraus alcangados - 139 £ 62
VOzpico (mL/min) 970 £ 233 1018 + 283
VOzpico, % previsto 58 + 18 61+ 22
VOzpico (ML/Kg/min) 14+3 154
AVO2/AW, mL/min/W 9,5+2,3 -
RER pico 1,16 £ 0,11 1,11+ 0,11
Cardiovasculares
Pulso de Oz pico (mL/bat) 10+5 103
AFC/AVO:2 (bat/L/min) 104 + 39 104 + 39
FC repouso, bpm 76 + 799
FC pico, bpm 144 + 23 150 + 15
FC pico, % previsto 81110 8417
FC rectmin, bpm 129 + 23 117 £ 14
PAS rico 146 + 21 141 £ 21
PAD pico 78 £ 10 75+10
Ventilatorias
VE rico, L/min 5115 50 + 12
VCO:2 pico, mL/min 1124 + 293 1103 + 302
AVE/AVCO2 pico 47 £ 13 46 £ 12
AVe/AVCO2 pico, INTERCEPTO -2,2+2,3 24+29
AVE/AVCO2 pcr 40+ 10 41 + 11
AVe/AVCO2 pCR INTERCEPTO 0,7+2,8 0,8+1,9
Trocas gasosas
SpO2rerouso (%) 96 + 3 96+ 3
SpOz2pico (%) 92+6 90+8
ASpO2 (%) 4+5 67
SpO2nabr (%) 91+6 89+8

PerCO2 pico (mmHgQ) 28+7 28+7
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Subjetivas (Borg)

Dispneia pico 612 513
MMII pico 712 62

Abreviaturas: INC: incremental; W: watts; VO2: captagdo pulmonar de oxigénio; RER: coeficiente
de troca gasosa; FC: frequéncia cardiaca; FCrec1min: frequéncia cardiaca de recuperagido no
primeiro minuto; Ve: ventilagdo minuto; VCOz2: liberagdo pulmonar de CO2; PAS: pressao arterial
sistélica; PAD: pressao arterial diastélica; PCR: ponto de compensacao respiratéria: SpOa:
saturagao da oxihemoglobina por oximetria de pulso; PerCOz2: presséo expiratéria final de CO2. Os
dados séo expressos em média + desvio padréo.

5.2.1 Variaveis de pico

A diferenca entre o VO2 pico obtido no degrauinc e cicloergémetroinc apresentou
distribuicdo nado-paramétrica monomodal com assimetria positiva (Figura 7a). Na
andlise grafica de Bland Altman (Figura 7b), observa-se que o limite superior de

concordancia ultrapassa a diferenca clinicamente relevante entre os testes definida a

priori (>100mL).
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Figura 7. a) Histograma da diferenga entre VO. pico obtidos nos testes de degrau e
cicloergémetro incrementais [skewness 0,687(-0,161;1,546)]. b) Grafico de Bland-Altman para
VO3 pico. As linhas tracejadas representam a mediana e percentis 5% e 95% com respectivos
intervalos de confiang¢a em cinza.

Em relacédo ao grau de dessaturacao avaliado pela SpO:2rico, observou-se que
a distribuicao das diferencas também foi ndo-paramétrica monomodal com assimetria

positiva (Figura 8a). Na analise grafica de Bland Altman (Figura 8b), observa-se uma
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baixa concordancia global entre os testes, com tendéncia negativa para a esquerda.

Para a diferenca clinicamente relevante para SpOz2 rico, foi considerado valor > 2%.
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Figura 8. a) Histograma da diferenga entre SpO: pico obtidos nos testes de degrau e
cicloergémetro incrementais [skewness 0,234 (-1,1861; 0,904)]. b) Grafico de Bland-Altman
para SpO: pico. As linhas tracejadas representam a mediana e percentis 5 e 95% com
respectivos intervalos de confianga em cinza.

A diferenca entre a FCpico (% do previsto) obtido no degraunc e
cicloergdmetroinc apresentou distribuicdo paramétrica (Figura 9a). Na analise grafica
de Bland Altman (Figura 9b), a diferenga da porcentagem do previsto da FC maxima

nos testes ndo variou mais que 10%.
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Figura 9. a) Histograma da diferenga entre FC pico (% do previsto) obtidos nos testes de
degrau e cicloergdmetro incrementais [skewness 0,220 (-0,650;1,090)]. b) Grafico de Bland-
Altman para FC pico. As linhas tracejadas representam a média e IC 95%.
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5.2.2 Variaveis submaximas

5.2.2.1 Analise quantitativa

A diferenga do VO2 no limiar de lactato durante o degrauinc e cicloergdmetroinc
apresentou distribuigdo ndo-paramétrica monomodal com assimetria negativa (Figura
10a). Na analise grafica de Bland Altman (Figura 10b), observa-se boa concordancia
entre os testes, considerando-se a diferenga clinicamente aceitavel definida nos
métodos deste estudo. Em relagdo ao VO2 L como porcentagem do VOawax PREVISTO,
o histograma e grafico de Bland Altman estao representados nas figuras (fig 10 c e d
respectivamente). A diferenca VO2 L como porcentagem do VO2amax PREVISTO

apresentou distribuicao paramétrica (fig 10 c).
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Figura 10. a) Histograma da diferenca entre VO, .. obtidos nos testes de degrau e
cicloergémetro incrementais [skewness 0,687(-0,161;1,546)]. b) Grafico de Bland-Altman para
VO: .. c) Histograma da diferenga entre VO, . como porcentagem do VO2 max previsto Obtidos
nos testes de degrau e cicloergdémetro incrementais [skewness 0,225 (-0,726;1,078)]. d) Grafico
de Bland-Altman para VO2 .. como porcentagem do VO: max previsto. As linhas tracejadas
representam a mediana e percentis 5 e 95% com respectivos intervalos de confian¢ca em cinza.
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O VO2LL como porcentagem do VO2 max pREvisTO &0 variou mais que 10% nos
testes. Quando analisado qualitativamente, considerando VO2 L. menor ou maior que
40%, com excegdo de 2 testes, todos apresentaram mesmo resultado (56%
apresentaram VO2 1L < 40% e 44% VO2 L > 40%). Em relagéo aos dois testes que
apresentaram divergéncia nos resultados, em um dos testes, 0 VO2 L % do VO2 max
previsTo No degrau foi < 40% e no cicloergbmetro foi > 40%. No outro teste, o resultado
foi inverso a este.

A diferenca da resposta ventilatoria durante o degrauinc e cicloergbmetroine,
avaliada pela relagdo AVE/AVCO:2 pcr, apresentou distribuicdo n&o-paramétrica
monomodal com assimetria negativa (Figura 11a). Na analise grafica de Bland Altman
(Figura 11b), observa-se boa concordancia entre os testes, considerando-se a

diferencga clinicamente aceitavel definida nos métodos deste estudo.
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Figura 11. a) Histograma da diferenga entre AVE/AVCO; pcr obtidos nos testes de degrau e
cicloergdmetro incrementais [skewness -1,363 (-2,036;0,554)]. b) Grafico de Bland-Altman
para AVE/AVCO:; pcr. As linhas tracejadas representam a mediana e percentis 5 e 95% com
respectivos intervalos de confianga em cinza.

Em relagdo as respostas cardiovasculares, observou-se que 9/20 (45%)
pacientes apresentaram mudancga da inclinacdo AFC/AVO2 durante o TDI. Destes, 5
apresentaram comportamento similar durante o teste em cicloergdmetro. A diferenca
da relacdo S ou S2 da inclinagdo AFC/AVO:2 entre os testes apresentou distribuicdo
nao-paramétrica monomodal com assimetria negativa (Figura 12a). Na analise grafica
de Bland Altman (Figura 12b), observa-se boa concordancia, principalmente na faixa
entre 60-100 bat/L.
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Figura 12. a) Histograma da diferenga entre AFC/AVO; obtidos nos testes de degrau e
cicloergdmetro incrementais [skewness 0,629(-1,398;0,159)]. b) Grafico de Bland-Altman
para AFC/AVO; As linhas tracejadas representam a mediana e percentis 5 e 95% com
respectivos intervalos de confianca em cinza

5.2.2.2 Analise qualitativa

Para a avaliagado qualitativa das respostas submaximas (Figuras 13 e 14), os
padrées morfologicos da cinética do pulso de Oz e da pressao expiratoria final de
dioxido de carbono foram classificados em 3 padrbes e verificado o numero de
pacientes que apresentaram cada um dos padrdes, tanto no teste do degrau quanto
o realizado no cicloergbmetro. Na analise morfolégica do pulso de O2 (Figura 13),
padrao A refere-se a incremento normal, sendo o valor de pico normal ou reduzido.
Padrao B, refere-se a presencga de um platdé na curva e o padrao C, ha um declinio da
curva. Observou-se uma concordancia forte em relagdo ao padrdao de pulso de O2
(Kappa Cohen 1,0; p < 0,05). Na analise morfoldgica da pressao expiratoria final de
dioxido de carbono (figura 14), padrao A refere-se ao padrao normal, ou seja, de
aumento. Padrao B, considerado a curva estavel e padrao C, presencga de declineo
abrupto ou progressivo da curva. Observou-se uma concordancia moderada em

relagcao ao padrao da PerCOz2 (Kappa Cohen 0,625; p < 0,05).
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Figura 13. Tipos de padroes morfologicos do pulso de oxigénio durante o exercicio em
cicloergémetronc € no degrauic.(n representa o nimero de individuos).
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Figura 14. Tipos de padrdes morfolégicos da cinética da pressao expiratoéria final de diéxido
de carbono durante o exercicio em cicloergémetroinc € no degrauinc (n representa o nimero

de individuos).
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A diferenca fisiolégica do VO2 entre o cicloergdbmetro wc € degrau wc pode ser
observada na figura 15. Para a comparagéo do VO2 minuto a minuto entre os testes,
nao foi considerado o tempo de exercicio sem carga no cicloergbmetro inc (figura 15

a). A mesma analise foi feita com a frequéncia cardiaca minuto a minuto (figura 15 b).

a) b)
-8~ Degrau
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E E
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Figura 15. Andlise das diferencas fisioldgicas entre os testes em relagao ao VO; (a) e FC minuto
a minuto (b). *p<0,05 (analise em relagdo ao minuto anterior).

Na analise grafica, observa-se que, na transicdo repouso exercicio, ha uma
inclinagdo mais acentuada do VO2 no degrau inc € 0 aumento crescente se mantém
ao longo do teste, enquanto que, no cicloergbmetro inc, uma inclinagdo maior ocorre
apo6s o quinto minuto. Em relagao a frequéncia cardiaca, no degrau inc ha aumento
crescente da FC desde o inicio do teste, enquanto que no cicloergbmetro Inc, a

inclinagao inicia-se a partir do quarto minuto de teste.

5.2.3 Anadlise simplificada do degrau inc

Com o intuito de simplificar o teste, foi feita a analise da correlagéo da variavel
numero total de degraus alcancados com variaveis do teste em cicloergbmetroinc
classicamente utilizadas na avaliagdo de gravidade em pacientes com HP (figura 16).
Quando correlacionado o n° de degraus alcangados com o VOzpico, observou-se uma
correlagao forte (r = 0,84, p < 0,001) (a). Houve correlagdo negativa entre o n° de

degraus com AVe/AVCO: pico (r= 0,67, p= 0,001) (b). Houve uma correlagao positiva
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também do numero de degraus com a classificagao funcional (r= 0,70, p= 0,001) (c).
Nao houve correlagdo no numero de degraus total com a frequéncia cardiaca de
recuperacéo no cicloergbmetro inc (r=0,30, p= 0,197) (d). Houve correlagéo forte (r=
0,70, p< 0,001) entre a carga maxima obtida no cicloergdbmetro e o trabalho do

degrauinc (e).
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Figura 16. Correlagcdao do n° total de degraus com: a) VOazpico do cicloergdmetronc; b)
AVE/AVCO2pcr do cicloergémetrowc; ¢) Classe funcional (NYHA); d) Frequéncia cardiaca de
recuperagiao no primeiro minuto; e) Correlagao do trabalho no degrauic com carga (w)
maxima atingida no cicloergémetroic.
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5.2.4 Equagao para o VO2 estimado

Apds andlise de regresséo linear multivariada considerando VO2 como variavel
dependente, o trabalho estimado no degrau inc foi fator independentemente da idade
e sexo para prever o VO2 wax, com valor de p<0.05. Através dessa andlise, foi

estabelecida uma equacéo para estimativa do VO2 no degrau inc (tabela 3).

Tabela 3. Variaveis preditoras do \'/(_)z (mL/min) no degrau |nc obtidas por analise de regressao
linear multivariada e equagao para VO, estimado.

Coeficiente ndao Intervalo de Coeficiente  Valor  Correlagao
padronizado (B) confianga para B padronizado dep parcial
Constante 440.29 268,27 — 612,30 <0.001
Trabalho total 0.032 0.023 — 0.041 0.875 <0.001 .875

no degrau inc”

*Trabalho total no degrau inc = peso x 9,8 m/s? x distancia vertical (n° de degraus x altura do

degrau)
r2=0,77; Erro padrdo da estimativa: 141,18.

Equagio: VOapico (ML) = 440.29 + (0.032 x trabalho no degrauic )

5.3 Respostas aos testes de carga constante

Os exercicios com carga constante foram realizados sem intercorréncias e as

respostas fisioldgicas estdo demonstradas na tabela 4.
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Tabela 4. Respostas metabdlicas, cardiovasculares, ventilatorias, de trocas gasosas e
subjetivas de pacientes submetidos aos testes de carga constante no cicloergdometro e

degrau.

Variaveis Cicloergdometro su, Degrau su,
Duracgao do teste (s) 419 £ 166 549 + 217
Metabdlicas

Carga pico (W) 56 £+ 17

P
N° de degraus alcancados 163 + 80
VO2pico (ML) 956 + 209 985 + 239
VOzpico, % previsto 58 + 16 59+ 15
VOzpico (mL/Kg/min) 14+3 14+ 3
Cardiovasculares

FC pico, % previsto 82+9 779
PAS 144 + 26 137 £ 35
PAD 74+9 74 £ 12
Ventilatérias

VEwmax, L/min 50 + 16 43+ 12
VCOzpico, ml 1031 £ 249 959 + 229
Trocas gasosas

SpO2zpico (%) 907 89+8
ASpO2 (%) 65 86
SpO2naDIR (%) 89+7 88+8
Sintomas / Borg

Dispneia pico 7+2 5+£3
MMII pico 812 73

Abreviaturas: W: watts; VO2: captacdo pulmonar de oxigénio; RER: coeficiente de troca gasosa;
FC: frequéncia cardiaca; AFC: variagéo da frequéncia cardiaca; Ve: ventilagdo minuto; VCO2:
liberagdo pulmonar de COz2; PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastdlica;
AVE/AVCOzpico: slope do Ve/VCO: calculado até o pico; AVe/AVCOz.: slope do Ve/VCO:
calculado até o limiar de lactato; AVe/AVCOzpcr : slope do Ve/VCO: calculado até o ponto de
compensagao respiratorio; SpO2: saturagdo da oxihemoglobina por oximetria de pulso; ASpO2:
variacao da saturacdo da oxihemoglobina por oximetria de pulso; PerCOz: pressdo expiratoria
final de CO2. Os dados sé&o expressos em média * desvio padro.

Uma analise de concordancia foi feita com o tempo dos testes de carga
constante (figura 17). O histograma da diferenga do tempo de teste em segundos
apresentou distribuicdo ndo-paramétrica monomodal com assimetria positiva (17a).
Na analise grafica de Bland Altman (17b), observa-se grande variagdo do tempo entre

os testes, sendo que, na maioria dos pacientes, o cicloergdmetroc: foi mais curto.
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Figura 17. a) Histograma da diferenga entre tempo de teste do degraucc e
cicloergobmetrocc [skewness 0,577 (-0,348;1,538)]; b) Grafico de Bland Altman para o
tempo de teste. As linhas tracejadas representam a mediana e percentis 5% e 95%, com
respectivos intervalo de confianga em cinza.

O histograma da diferengca do Borg dispneia apresentou distribuicdo néao-
paramétrica monomodal com assimetria positiva (18a). Na analise grafica de Bland
Altman (18b), observa-se que, no final do cicloergbmetrocc, 0 valor atribuido ao Borg
dispneia foi maior comparado ao degraucc.
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Figura 18. a) Histograma da diferenca entre Borg dispneia no degraucc e cicloergometrocc
[skewness 11,14 (-0,792;2,035)]; b) Grafico de Bland Altman para Borg dispneia. As linhas
tracejadas representam a mediana e percentis 5% e 95%, com respectivos intervalos de
confianga em cinza.

O histograma da diferenga do Borg de MMII apresentou distribuicdo né&o-
paramétrica monomodal com assimetria negativa (19a). Na analise grafica de Bland
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Altman (19b), observa-se que, no final do cicloergbmetrocc, 0 valor atribuido ao Borg

de MMII foi maior comparado ao degraucc.

Diferenga Borg de MMII

b)

Diferenga
(Degrau - Cicloergometro)
[ ]

Média Borg de MMII

Figura 19. a) Histograma da diferen¢a entre Borg de MMII do degraucc e cicloergdmetrocc
[skewness -0,664(-2,215;0,880)]; b) Grafico de Bland Altman para Borg de MMII. As linhas
tracejadas representam a mediana e percentis 5% e 95%, com respectivos intervalos de

confiangca em cinza.

O histograma das diferengas da SpO:2 rico (%) apresentou distribuicdo nao
paramétrica monomodal positiva (fig 20a). Na fig 20 b, observa-se, através da analise
de Bland Altman, que o degraucc apresentou SpOz2 no pico do exercicio menor em

relacdo ao cicloergbmetroce.
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Figura 20. a) Histograma da diferenga entre SpO2 pico do degraucc e cicloergémetrocc
[skewness -0,348(-1,577;0,013)]; b) Grafico de Bland Altman para SpO; pico. As linhas
tracejadas representam a mediana e percentis 5% e 95%, com respectivos intervalos

de confiangca em cinza.
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O presente estudo comparou um teste incremental simplificado, realizado em
um unico degrau, com o padr&o ouro realizado no cicloergbmetro e foi demonstrado
que, apesar dos valores do VO2 pico ho degrauinc serem maiores, houve boa
concordancia das variaveis submaximas classicamente utilizadas na avaliacdo de
gravidade e prognostica de pacientes com HP. Além disso, o teste apresentou maior
habilidade de detectar dessaturacéo induzida pelo esforgo, reconhecendo o degrauinc
como um teste util na avaliagéo clinica de pacientes com HP pré capilar.

Em relagéo ao VO2 rico dos testes incrementais, houve uma diferencga
clinicamente importante (>100mL) entre eles, sendo os valores maiores presentes no
teste do degrau inc. Destaca-se que ambos os testes apresentaram valor de RERpico
> 1,10, e Borg dispneia e/ou de MMII 2 5, sendo ent&o, considerados, testes maximos.
Um estudo prévio demostrou que este mesmo teste do degrauinc implicou em um
maior consumo de oxigénio quando comparado ao cicloergbmetro em pacientes
portadores de doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)*, entretanto com uma
diferenga de maior magnitude que a do presente estudo. Camargo et al estudaram o
teste do degrau de Chester, que é um teste incremental, e observaram valores
maiores de VO2 no degrau, quando comparado ao cicloergdmetro’. Nesta mesma
amostra, um teste do degrau cadenciado externamente, de ritmo constante e limitado
por sintoma também implicou em um maior consumo de oxigénio no TD quando
comparado ao cicloergbmetro, em pacientes com DPOC?. Destaca-se que uma
particularidade da limitacdo ao esforco em pacientes com doengas obstrutivas é a
limitagao ventilatéria que pode levar a aumento desproporcional do consumo de O2
com o uso de musculatura acessoria respiratoria, fato que pode se exacerbar nas
atividades que exijam maior esforgo. Em pacientes com HP, testes de campo de
carater incremental, como o shuttle walking test (SWT), apresentaram valores de VO2
similares aos do cicloergdmetro 28 %4, Em pacientes com DPOC, no estudo de Palange
et al, o VO2 foi similar ao do cicloergémetro'!, porém Pepin et al demonstraram um
consumo de oxigénio maior no SWT quando comparado ao cicloergometro*®. Em
relacdo ao TC6M, Deboeck et al demostraram em pacientes com HP um consumo
maior de oxigénio no TC6M quando comparado ao cicloergdbmetro?®. Quando
comparado o teste realizado na esteira com o cicloergbmetro, diversos estudos

demonstraram maior consumo de oxigénio no teste na esteira4® 505152,
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Um consumo de oxigénio maior no degrauinc pode ser atribuido a posigao
corporal, ja que o individuo se encontra em posicéo ortostatica e durante o teste ha
deslocamento vertical do corpo (contra a gravidade). Durante a caminhada, além do
deslocamento horizontal do corpo, ha movimentacdo dos membros superiores, que
implica em uma maior utilizagdo de massa muscular quando comparado ao
cicloergbmetro. Foi estipulado obrigatoriamente no teste do degrau, o apoio de uma
das maos em um corriméo pelo paciente, como protocolo de seguranca. A forga
eventualmente exercida pelo membro superior apoiado podendo se tornar um auxilio
para a subida do corpo no degrau nao foi mensurada. Este fato poderia também
contribuir para o maior consumo de O2 no degrau quando comparado ao
cicloergbmetro.

Outro achado importante do estudo foi a viabilidade de deteccdo do VO2 no
limiar de lactato pela técnica do V-Slope, de maneira semelhante ao cicloergbmetro.
O VO2 L é uma variavel de importancia na HP quando avaliado em porcentagem do
VO2 mAx PrRevisTO, sendo que valores de VO2 L < 40% do VO2max previsto indicam maior
gravidade®”. O VO2 L como porcentagem do VO2 pico ndo variou mais que 10% nos
testes e quando avaliado qualitativamente, ou seja, se VO2 .. precoce (< 40%), a
concordancia também foi adequada. Estudo anterior em individuos saudaveis
identificou que o valor absoluto do VO2 L é semelhante no cicloergémetro e esteira®,
apesar da utilizagcdo de diferentes grupamentos musculares. Nossos resultados
indicam que o LL no degrau inc € semelhante ao cicloergdbmetro, sendo importante
destacar a importancia de expressa-lo em % do VO2 max previsto em individuos
doentes, para que nao haja superestimativa dos valores e discordancia com o
cicloergbmetro.

Em relagdo as trocas gasosas, observou-se maior grau de dessaturagdo no
degrau inc quando comparado ao cicloergdmetroinc. Resultado semelhante ocorreu
em pacientes com DPOC*8. Outros estudos demonstraram a inabilidade do teste no
cicloergbmetroinc em detectar maior grau de dessaturacdo quando comparado a
outros testes de exercicio, incluindo pacientes com HP 50 51 53 54 55 Além de
modificagdes na relagao V/Q, é possivel que a redugao mais proeminente da pressao
venosa mista de oxigénio devido ao uso de maior grupamento muscular e a
necessidade de deslocamento vertical contribua para a dessaturacdo mais
significativa no degrau inc, tornando-o um exame mais sensivel para deteccédo de

alteracdes de trocas gasosas. Adicionalmente, a eficiéncia ventilatéria durante o
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esforgo (AVe/AVCO: rcr) tem valor prognostico na HP'3 15 16 e os valores entre o
cicloergdmetroinc e degrau inc foram concordantes.

Em relagdo ao desempenho cardiovascular, seria compreensivel supor
comportamento fisiolégico distinto entre os testes, da mesma maneira que se
observou com o VOz2, considerando que o deslocamento vertical do corpo ocorre no
degrau, diferente do teste realizado no ciclorgdmetro. Mesmo excluindo a pedalada
sem carga do teste no cicloergdmetro na analise do VO2e FC minuto a minuto, estes
fatores exclusivos do teste do degrau parecem explicar a intensidade maior neste
quando comparado ao cicloergbmetro, ja que, ja nos primeiros minutos de teste,
observa-se um incremento maior do VO2 e da FC no degrau. Por outro lado, apesar
do aumento da FC iniciar-se mais precocemente no degrauinc quando comparado ao
cicloergbmetroinc, esta resposta acompanhou o incremento do VOg, indicando que o
desempenho cardiovascular submaximo foi semelhante entre os testes, fato
corroborado pela analise qualitativa do pulso de oxigénio.

Assim, ao se avaliar um teste de exercicio cardiopulmonar, ndo somente os
valores das variaveis primarias e da relagao entre elas devem ser considerados na
avaliacao do teste, mas também, a morfologia dessas, ou seja, o padrdao de
comportamento durante o esforgo. Ocorreu que, em relagao ao pulso de Oz, além dos
valores absolutos das variaveis de valor prognostico na HP serem semelhantes nos
dois testes, o padrdao de comportamento ocorreu igualmente em ambos os testes
(Kappa Cohen 1,0, p <0,005). Em relagdo ao PerCOz2, dos 20 pacientes, apenas 1
apresentou padrao de comportamento diferente nos dois testes incrementais (Kappa
Cohen 0,625, p< 0,005).

Com o objetivo de realizar uma analise simplificada do degrauinc, ou seja,
utilizar uma variavel do degrau inc na auséncia do carro metabdlico, foi feita correlagao
do numero total de degraus alcangados com marcadores de gravidade ja conhecidos
no cicloergdbmetro em pacientes com HP. Houve correlacdo positiva com VO3
mL/Kg/min (r= 0,84 p= 0,000) e correlagéo negativa com AVe/AVCOzpcr (r= -0,67, p=
0,001) e com classe funcional (r=-0,70, p= 0,001). O trabalho no degrauinc parece ser
uma variavel mais robusta do que somente o numero de degraus, ja que leva em
consideragao o peso, a gravidade (9,8m/s) e altura vertical alcangada. O trabalho foi
fator independente do sexo e idade para prever o VO2 pico e através deste, foi

elaborada a equacéo para o VO2 pico. O trabalho calculado no degrauinc refere-se ao
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trabalho total, ou seja, o trabalho durante todo o degrauinc. Este também apresentou
boa correlagdo com a FC de recuperagdo no 1° min e a carga maxima obtida no
cicloergdbmetroinc. A estimativa do VO2prico no degrauinc realizada através da equacéo
€ um importante dado, ja que possibilita a avaliagéao da capacidade aerdbica maxima
apenas com variaveis simples obtidas durante o teste, sem a necessidade do
analisador de gases.

Em relagéo aos testes de carga constante, foi feita analise de concordancia do
Tlim, observando-se grande variagao do tempo entre os testes, sendo que, na maioria
dos pacientes, o cicloergbmetrocc foi mais curto. Pode ser justificado pela analise
subjetiva de esfor¢o, em que o cicloergbmetro implicou em maior pontuagao de Borg,
tanto da dispneia quanto fadiga de MMIl do que o degrauinc. Um estudo posterior
utilizando o Tlim do degraucc na avaliagédo de resposta terapéutica ou tratamento teria
maior importancia e implicagao clinica.

Em relacéo as limitagdes do estudo, a altura do degrau nao foi modificada de
acordo com a estatura dos pacientes. Sabe-se que o angulo da flexdo do joelho e do
quadril do membro que sobe o degrau varia conforme a estatura do individuo,
alterando assim o brago de alavanca, alterando a intensidade do exercicio, o torque e
trabalho exercido no degrau®'. Francis et al demonstraram que, em criangas, o ajuste
da altura do degrau levando em consideragédo a estatura e comprimento da perna
influencia o VO2 pico®. Ja no estudo de Ashley et al, foi demonstrado que testes do
degrau baseado na estatura dos sujeitos ndo € mais acurado para prever capacidade
aerdbica (VO2 pico) do que um degrau padronizado de 0,30 m em adultos saudaveis®?.
De acordo com o fato exposto, foi analisado a correlagao da altura dos individuos com
o VO2 rico apresentado no degrau inc para verificar se, individuos mais altos, que
teoricamente teriam vantagem biomecanica sobre os individuos de menor estatura,
apresentaram VO2 pico maior. Nao houve correlagdo dessas duas variaveis (r= 0,31,
p=0,179). Assim, a variabilidade individual do VOz2 pico provavelmente ndo ocorreu pela
diferenga de altura dos sujeitos da amostra estudada. Além disso, a altura do degrau
utilizado foi de 0,20 m, considerado um degrau baixo. Outra limitacdo é que,
diferentemente do cicloergbmetro, o qual é possivel ajustar a carga individualmente,
o degrauinc utiliza o mesmo ritmo incremental para todos os pacientes independente
da gravidade, apresentando grande variabilidade no tempo de teste. A validagao

externa da equacéo para prever o VO2 pico ndo foi realizada.



7 CONCLUSAO




Apesar do VO2prico ser maior no degrauinc, houve boa concordancia das
variaveis submaximas classicamente usadas na avaliagao de gravidade em pacientes
com HP nos testes incrementais. O teste do degrau demonstrou maior habilidade em
detectar dessaturacao induzida pelo esforgo. Além disso, o desempenho durante o
degraunc associou-se com variaveis de gravidade do cicloergbmetroinc,
reconhecendo esta ferramenta como util na avaliagdo clinica de pacientes com HP
pré capilar. Em relagdo aos testes de carga constante, ha diferenga no Tlim e na
avaliacdo subjetiva de esforgo, sendo o cicloergbmetrocc mais curto e implica em
maior esforgo. Um estudo sobre o uso do teste do degrau de carga constante como
avaliacao de resposta a intervengao em pacientes com HP faz-se necessaria para

analisar a importancia de sua utilizagado na pratica clinica.



8 REFERENCIAS




Referéncias 54

10.

11.

12.

13.

14.

Galie N, Hoeper MM, Humbert M et al. Guidelines for the diagnosis and
treatment of pulmonary hypertension: The 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 the
International Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Heart J.
2009;30(20):2493-537.

Hoeper MM, Bogaard HJ, Condliffe R, et al. Definitions and Diagnosis of
Pulmonary Hypertension. Journal of the American College of Cardiology.
2013;62(25):D42-50.

Simonneau G, Gatzoulis MA, Adatia I, et al. Updated Clinical Classification of
Pulmonary Hypertension. Journal of the American College of Cardiology.
2013;62:D34-41.

Guignabert C, Tu L, Hiress ML, Ricard N, et al. Pathogenesis of pulmonary
arterial hypertension: lessons from cancer. Eur Respir Ver. 2013;22:543-551.

Sun XG, Hansen JE, Oudiz RJ, et al. Exercise Pathophysiology in Patients With
Primary Pulmonary Hypertension. Circulation. 2001;104:429-435.

Fowler RM, Gain KR, Gabbay E. Exercise Intolerance in Pulmonary
Hypertension. Pulmonary Medicine. 2012;2012.

Morris NR, Seale H, Harris J, et al. Gas exchange responses during 6-min walk
test in patients with pulmonary arterial hypertension. Asian Pacific Society of
Respirology. 2016. Respirology. 2017;22(1):165-171.

Valois FM, Nery LE, Ramos RP1, et al. Contrasting cardiopulmonary
responses to incremental exercise in patients with schistosomiasis-associated
and idiopathic pulmonary arterial hypertension with similar resting
hemodynamic impairment. Plos, 2014;9(2):e87699.

Badesch DB, Champion HC, Sanchez MA, et al. Diagnosis and assessment
of pulmonary arterial hypertension. Am Coll Cardiol 2009;54(1
Suppl):S55-S66.

Arena R, Myers J, Williams MA, et al. Assessment of Functional Capacity in
Clinical and Research Settings. A Scientific Statement From the American
Heart Association Committee on Exercise, Rehabilitation, and Prevention of the
Council on Clinical Cardiology and the Council on Cardiovascular
Nursing.Circulation. 2007;116:329-343.

Palange P, Ward AS, Carlsen KH, et al. ERS TASK FORCE.
Recommendations on the use of exercise testing in clinical practice. Eur Respir
J. 2007; 29:185-209.

Wensel R, Opitz CF, Anker SD, et al. Assessment of Survival in Patients With
Primary Pulmonary Hypertension Importance of Cardiopulmonary Exercise
Testing.Circulation, 2002;106:319-324.

Groepenhoff H, Noordegraaf AV1, Veerdonk MC, et al. Prognostic Relevance
of Changes in Exercise Test Variables in Pulmonary Arterial Hypertension.
Plos. 2013;8(9):e72013.

Wensel R, Francis DP, Meyer FJ, et al. Incremental prognostic value of
cardiopulmonary exercise testing and resting haemodynamics in pulmonary



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

arterial hypertension.International Journal of Cardiology. 2013;(167):1193—
1198.

Ferreira EVM, Arakaki JSO, Ramos RP, et al. Optimizing the evaluation of
excess exercise ventilation for prognosis assessment in pulmonary arterial
hypertension. European Journal of Preventive Cardiology, 2014;21(11):1409-
1419.

Deboeck G, Scoditti C, Huez S, et al. Exercise testing to predict outcome in
idiopathic versus associated pulmonar arterial hypertension. Eur Respir J 2012;
40: 1410-1419.

Ramos RP, Arakaki JSO, Barbosa P, et al. Heart rate recovery in pulmonary
arterial hypertension: Relationship with exercise capacity and prognosis. Am
Heart J. 2012;163:580-8.

Arena R, Lavie CJ, Milani RV, et al. Cardiopulmonary exercise testing in
patients with pulmonary arterial hypertension: An evidence-based review. J
Heart Lung Transplant. 2010;29:159-73.

Pinkstaff SO, Burger CD, Daugherty J, et al. Cardiopulmonary exercise testing
in patients with pulmonary hypertension: Clinical recommendations based on a
review of the evidence. Expert Review of Respiratory
Medicine. 2016;10(3):279-95.

Benza RL, Miller DP, Maitland MG, 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;122:164-172.

Miyamoto S, Nagaya N, Satoh T, et al. Clinical correlates and prognostic
significance of six-minute walk test in patients with primary pulmonary
hypertension.comparison with cardiopulmonary exercise testing. Am J Respir
Crit Care Med. 2000;161:487—-492.

Huang J, Mehta S, Mura M. Early decline in six-minute walk distance from the
time of diagnosis predicts clinical worsening in pulmonary arterial hypertension.
Respiration. 2015;89:365-373.

Babu AS, Myers J, Arena R, et al. Evaluating exercise capacity in patients with
pulmonar arterial hypertension. Expert Rev. Cardiovasc. Ther.
2013;11(6):729-737.

Lammers AE,Diller GP, Odendaal D, et al. Comparison of 6-min walk test
distance and cardiopulmonary exercise test performance in children with
pulmonary hypertension. Arch Dis Child. 2011;96:141-147.

Minai OA, Gudavalli R, Mummadi S, et al. Heart Rate Recovery Predicts
Clinical Worsening in Patients with Pulmonary Arterial Hypertension. Am J
Respir Crit Care Med. 2012;185(4):400—408.

Deboeck G, Niset G, Vachiery J-L, et al. Physiological response to the six-
minute walk test in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J.
2005;26:667-672.

Irisawa H, Takeuchi K, Inui N, et al. Incremental Shuttle Walk Test as a
Valuable Assessment of Exercise Performance in Patients With Pulmonary
Arterial Hypertension. Circ J. 2014;78:215 — 221.



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Mainguy V, Malenfant S, Neyron A-S, et al. Alternatives to the Six-Minute Walk
Test in Pulmonary Arterial Hypertension.Plos one. 2014 9 (8):e103626.

Mainguy V, Malenfant S, Neyron A-S, et al. Repeatability and responsiveness
of exercise tests in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J, 2013; 42:
425-434.

Bernstein EJ, Mandl LA, Gordon JK, et al. The Submaximal Heart and
Pulmonary Evaluation: A Novel Noninvasive Test to Identify Pulmonary
Hypertension in Patients with Systemic Sclerosis. Arthritis Care Res
(Hoboken). 2013;65(10):1713-1718.

Fox BD, Langleben D, Hirsch A, et al. Step climbing capacity in patients with
pulmonary hypertension. Clin Res Cardiol. 2013;102:51-61.

Suzuki K, Akashi YJ, Manabe M, et al. Simple exercise echocardiography
using a Master's two-step test for early detection of pulmonary arterial
hypertension. Journal of Cardiology. 2013;62:176—182.

Melatto T, Oliveira JM, Ramos RP, et al. A 4-min self-paced step test for
disability assessment in patients with pulmonary arterial hypertension. Am J
Respir Crit Care Med.18J;2011:A5752.

Meyer FJ, Lossnitzer D, Kristen AV, et al. Respiratory muscle dysfunction in
idiopathic pulmonary arterial hypertension.. European respiratory jornal.
2005;25:125-130.

Swinburn CR, Wakefield JM, Jones PW. Performance, ventilation, and oxygen
consumption in three diferente types of exercise test in patients with chronic
obstructive lung disease.Thorax. 1985;40:581-6.

Stephan S, De Castro Pereira CA, , Coletta EM, et al. Oxygen desaturation
during a 4-minute step test: predicting survival in idiopathic pulmonary fibrosis.
Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis. 2007;24(1):70-6.

Narang |, Pike S, Rosenthal M, Balfour-Lynn IM, et al. Three-minute step test
to assess exercise capacity in children with cystic fibrosis with mild lung
disease. Pediatr Pulmonol. 2003;35(2):108-13.

Feinstein RA, LaRussa J, Wang-Dohiman A, et al. Screening adolescent
athletes for exercise-induced asthma. Clin J Sport Med. 1996;6(2):119-23.

Starobin D, Kramer MR, Yarmolovsky A, et al. Assessment of functional
capacity in patients with chronic obstructive pulmonary disease: correlation
between cardiopulmonary exercise, 6 minute walk and 15 step exercise
oximetry test. Isr Med Assoc J. 2006;8(7):460-3.

Sociedade Brasileira Pneumologia e Tisiologia. Espirometria. Diretrizes para
Testes de Fung¢do Pulmonar 2002. J Pneumol. 2002;28(S3):S1-S67.

ATS Statement: Guidelines for the Six-Minute Walk Test. Am J Respir Crit Care
Med. 2002;166:111-117.

Neder JA, Andreoni S, Castelo-Filho A, et al. Reference values for lung function
tests. |. Static volumes. Braz J Med Biol Res. 1999;32(6):703-17.

Mullin CJ, Klinger JR. Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension. Heart
Failure Clin. 2018;14:339-351.



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

ALONSO, Marcelo; FINN, Edward J. (1972). Fisica: um curso universitario. Sao
Paulo: Edgard Blucher

Ramos RP, Ferreira EVM, Valois FM et al. Clinical usefulness of end-tidal CO2
profiles during incremental exercise in patients with chronic thromboembolic
pulmonary hypertension. Respiratory Medicine. 2016;120:70-77.

Dal Corso S, Camargo AA, Izbicki M et al. A symptom-limited incremental step
test determines maximum physiological responses in patients with chronic
obstructive pulmonary disease. Respiratory Medicine. 2013;107:1993-1999.

Camargo AA, Justino T, Andrade CHS et al. Chester step test in patients with
COPD: reliability and correlation with pulmonary function test results.
Respiratory care: 2011;56(7):995-1001.

Pepin V, Saey D, Laviolette L et al. Exercise capacity in chronic obstructive
pulmonary disease: mechanisms of limitation. COPD:Journal of chronic
obstrutive pulmonary disease. 2007;4:195-204.

Murrray JA, Waterman LA, Ward J, et al. Perceptual and physiologic responses
during tradmill and cycle exercise in patients with CPOD. Chest.
2009;135(2):385-390

Hsia D, Casaburi R, Pradhan A et al. Physiological responses to linear treadmill
and cycle ergometer exercise in COPD. Eur Resp J. 2009;34:605-615.

Mahler DA, Gifford AH, Waterman LA et al. Mechanism of greater oxygen
desaturation during walking compared with cycling in patients with COPD.
Chest. 2011;140(2):351-358.

Abrantes C, Sampaio J, Reis VM et al. Physiological responses to treadmill and
cycle exercise. Int J Sports Med. 2012;33:26-30.

Man WDC, Soliman MGG, Gearing Johanne et al. Symptoms and quadriceps
fatigability after walking and cycling in Chronic obstructive pulmonary
disease.Am J Respir Crit Care Med. 2003;168:562-567.

Valli G, Vizza CD, Onorati P et al. Pathophysiological adaptations to walking
and cycling in primary pulmonary hypertension. Eur J Appl Physiol.
2008;102:417-424.

Palange P, Forte S, Onorati P et al. Ventilatory and metabolic adaptations to
walking and cycling in patients with COPD. J Appl Physiol. 2000;88:1715-1720.

K.Wasserman, J. E.Hansen,D.Y. Sue et al., Principles of Exercise Testing and
Interpretation, Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, Pa, USA, 5th edition,
2012.

De Andrade CHS, de Camargo AA, de Castro BP, et al. Comparison of
cardiopulmonary responses during 2 incremental step test in subjects with
COPD. Respiratory Care. 2012;57(11):1920-1926.

Cataneo DC, Cataneo AJM. Accuracy of the stair-climbing test using maximal
oxygen uptake as the gold standard. J Bras Pneumol. 2007;33(2):128-133.

Pereira CAC, Sato T, Rodrigues SC. Novos valores de referéncia para
espirometria forcada em brasileiros adultos de raca branca. J Bras Pneumol.
2007;33(4):397-406.



60.

61.

62.

63.

64.

Ramos RP, Alencar MC, Treptow E, et al. Clinical usefulness of response
profiles to rapidly incremental cardiopulmonary exercise testing. Pulm Med
2013; 359021.

Nguyen BD, Gillum TL. Manipulation of step height and its effect on lactate
metabolismo during a one minute anaerobic step test. J Strength Cond
Res. 2015;29(6):1578-83.

Francis K, Hopkins S and Feinstein R. Effect of step platform height on stepping
efficiency in children. Pediatric exercise Science. 1998;10:337-346.

Ashley CD, Smith JF and Reneau PD. A modified step test based on a function
of subjects stature. 1997;85:987-993.

Davis JA, Vodak P, Wilmore JH, et al. Anaerobic Threshold and maximal
aerobic power for three modes of exercise.




9 ANEXOS




Anexo 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

PARA INDIVIDUOS COM HIPERTENSAO PULMONAR

“PAPEL DO TESTE DO DEGRAU INCREMENTAL NA AVALIACAO DE
GRAVIDADE DE PACIENTES COM HIPERTENSAO PULMONAR”

Voce esta sendo convidado a participar de um estude para avaliar a capacidade de exercicio atraves
de um teste do degran ncremental limitade por sintoma. Tal estudo serd conduzido pela Ft. Elame
Bnto Vieira, sob onentacio da Dra. Eoberta Pulchen Famos, podendo entrar em contato com os
mesmos pelo telefone 977389638 ou na Disciplina de Prenmologia, telefone 33764238, 2* - §° feira
na Fua Napolefo de Barros, n2 771, 3%andar.

0 O objetive do nosso estude & avaliar seu comportamento durante o esforgo fisico realizade
na bicicleta, no teste do degran. A sua participacio serd muito importante para determinarmos o papel
destes exames na avaliacdo de sua doenga.

Iy Este estudo sera realizado em 3 visitas, mas nio necessanamente um dia loge apos o outro.
Primeiramente vocé passara por uma avaliacic médica ne ambulatorio de circulacio pulmonar ou
reumatologia da UNIFESP/EPM, para assegurar que vocé esteja clinicamente estavel em relagio a
zua doenca.

Mz primeira visita, voce realizara exames para avaliar a fungdo dos seus pulmdes com espirometria

e plehsmografia pars medir o fluxo asres & volume pulmonar. Estes testes exigem de vocé esforgos
respiratollos para PUxar o ar e soprar de formas rapidas e lentas.

Ma segunda visita, voce realizara dois festes de exercicio na bicicleta sendo pecessario o uso de
Uma mAsCara gue permifra gue voce respire nommalmente ao mesmo fempo em gue se consegue medir o
quanto vocs usa de oxigémio para realizar o exerciclo. MNo primeiro teste, a quanfidade de carga unlizada
no teste serd escollida de acordo com a sua lmifagio, ou seja, de acordo com a falta de ar que voce sente
para realizar suas atividades no seu diz-a-dia. Apos mitervalo minmmo de uma hora, sera realizade o segundo
teste, po qual, 2 carga sera de 75% da carga maxima alcangada no primeiro teste. Voceé podera pedir a
qualguer momente para parar o teste, quando achar que nioc consegue mals confinuar, por exemplo, se

sentr muta falta de ar, tonturz ou dor nas pernas, ou tambem se o médico que estiver realizando o exame
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achar que preciza interromper antes, para sua seguranga. voce estara sendo acompanhade por um médico
durante todo o teste e por um técmeo espectalizado. O seu coragdo estara sendo momtonzade durante todo
o exame por mets do elefrocardiograma (este & um exame onde colocamos fios consctados 2 wm adesivo
redondo em seu peito para avaliar os batimentos do seu coragdo).

Ma terceira visita, vocé ra realizar dois testes do degran. MNos testes vocé ra subw e descer um
tmice degrau seguindo um rtme estipulado por um sinal senore. No pnmeiro teste, este sinal val ficando
mals rapide & voosd Ua aumentar o ntme de subida e descida do degraun ate voce pedir para parar o teste,
quando achar que ndo consegue mals contnuar, por exemplo, se sentr muita falta de ar, tontura ou dor nas
pernas, ou fambeém s& o medico que estiver realizando o exame achar gue precisa mterromper antes, pela
5113 SeFUran{a OU porque nAo consepuu manfer o nimo estipulado pelo sinal sonore. Mo sepundo teste, 2
tmica diferenca do primeire € que o ritmo nio acelera, ele € o mesmo durante todo o teste (nmo de 73%
do riftmo maxims obhdo me primero teste). Voce estara sendo acompanhade por um meédico durante todo
o feste e por um fécmico especlahizado. O seu coracio estara sendo momifonizado durante todo o exame por
me1o do elefrocardiograma (este & um exame onde colocamos fios conectados a2 um adesivo redondo em

sen peito para avaliar os batimentos do sen coragao).

Caso ocorra aloguma mtercoméncia durante o procedimente. vocé ficard internado no Hospital S3o

Paulo e sob a responsabilidade da equipe da Pneumelogia. Todos os medicamentos e exames que
forem necessarios nesta eventualidade serdo realizados.

Cabe salientar que vocé estd sendo convidade a participar de um estude, e gque a sua participagio é
volmtina. Vocé podera desistir a qualguer momento do estudo. Se vocé desistir, nfio modificara em

nada ¢ atendimento neste hospital, caso um dia vocé necessite.

[T} Chuais sdo os nscos?

O teste de exercicio, tanto no cicloergémetro, quanto o teste do degran, é um exame usado na
pratica clinica e com poucoes nscos: (a) tonfura ac final do exame devido a liberacdo de substincias
do sen mmisculo apds intenso esforgo, (b) armitmias cardiacas (quando o coracio bate fora de rifmoe
normal), () ou mesmo desmaiar pode acontecer, case mum esforge extremo o sangue nio ser mandado

adequadamente para o seu cérebro, entretanto, isto & extremamente raro de ocorrer em testes feitos

em bicicleta.



IV) Os beneficios que podemos obter com este estudo sdo:

- Utilizar um teste de campo de maior facilidade de aplicacio para avaliar a capacidade fisica nos

pacientes com HP.

V) Se durante as avaliagdes que voceé fizer neste protocole voce tiver algum mal-estar, colocamos a
disposicio servico médico para fratamento de tais alterages. Para tanto, basta entrar em contato
pelo telefone (11) 55764238 (Servigo de Pneumologia da Escola Paulista de Medicina e se
identificar como participante deste protocolo, que a equipe estard a disposicio para a suoa

as3lsténcia).

VI) A qualguer hora do dia vocé podera esclarecer suas dividas ou ser atendide através de contato
com a Disciplina de Pneumelogia (5576-4238) ou com o fisioterapeuta responsavel por esta
pesquiza Elame Brito Vieira, no celular (113 977339633 ou pessoalmente de 2 - §* feira na
Disciplina de Pneumologia, sitwado na Fua Napeledo de Bamres, n® 771, 3%andar.

Se vocé tiver alguma consideracio ou diuvida sobre a étca da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) - Rua Botucatu, n 572 - Sala 14, 12 andar (telefones: 5576-4564
/ 5571-1062).

VII) A gualguer momento vocé pode desistir da participacio deste estudo, sem ser prejudicado em
qualguer sentido.

WVIIT)Os dados obtidos nas suas avaliagdes serio mantidos em sigilo. isto €. em segredo.

) Os resultados obtidos com este estudo, tanto positivos gquanto negatives, serio discutidos com

VvOCE.

X) Vocé tera direito a tratamento médico e ndenizacio pela instituigio em caso de danos ocormidos

por causa deste estudo.

XI) Casovoce tenha gastos adicionais por causa da sua participagio neste estudo, eles serdo cobertos.
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XIT) Este Termo de Compromisso Livre e Esclarecido esta sendo dispombilizado em 2 (duas) vias
OTIZInAlS. Uma para vocé participante e a outra, para ficar com o pesquisador. Todas as folhas
dos Termos deverio ser mbricadas por vocé participante e pelo pesquisador no momento de sua
aplicagdo.

Eu. . acredito ter sido suficientements

mformado a respeito das informagdes que 1i ou que foram lidas para mim. descrevendo o estudo:
“Papel do teste do degran incremental na avaliacio de gravidade de pacientes com hipertensio
pulmenar”. Eu diseuti com ofa) Di{a) sobre minha decisio em

participar deste estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os exames que

serdo realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
constantes. Ficou claro também que a minha participagdo € isenta de despesas e que tenho garantia de
acesso a tratamento hospitalar quandoe necessano. Concordo voluntaniamente, em participar deste
estudo e poderel retirar ¢ meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante a realizagdo do
mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualguer beneficio que en possa ter adgquindo, ou
no meu atendimento neste Servigo.

Drata:

Assinatura do pactente / representante legal

Dhata:

Assinatura da testemunha

Declaro gue obtive, de forma apropriada e voluntiria, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
do paciente ou do sen representante legal Sr{a)
para a participacio dele{a) neste estudo.

Elaine Brito Vieira — Pds-Graduanda
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