LAION RODRIGO DO AMARAL GONZAGA

EFEITOS AGUDOS DA SUPLEMENTACAO DE OXIGENIO NA CAPACIDADE
FUNCIONAL E FREQUENCIA CARDIACA DE RECUPERACAO EM

PACIENTES COM SiINDROME DE EISENMENGER

Dissertagdo apresentada a Universidade
Federal de Sao Paulo - Escola Paulista de
Medicina para obtencdo do Titulo de

Mestrado em Ciéncias.

Sao Paulo

2017



LAION RODRIGO DO AMARAL GONZAGA

EFEITOS AGUDOS DA SUPLEMENTACAO DE OXIGENIO NA CAPACIDADE
FUNCIONAL E FREQUENCIA CARDIACA DE RECUPERACAO EM

PACIENTES COM SiINDROME DE EISENMENGER

Dissertagdo apresentada a Universidade
Federal de Sao Paulo - Escola Paulista de
Medicina para obtencdo do Titulo de

Mestrado em Ciéncias.

Orientador: Prof. Dr. Walter José Gomes

Co-orientadora: Profa. Dra. Solange Guizilini

Sao Paulo

2017



Gonzaga, Laion

Efeitos agudos da suplementacio de oxigénio na capacidade
funcional e frequéncia cardiaca de recuperacio em pacientes com
sindome de Eisenmenger /Laion Rodrigo do Amaral Gonzaga - Sao
Paulo, 2016.

Tese (Mestrado) — Universidade Federal de Sao Paulo — Escola
Paulista de Medicina. Programa de Pos-graduagdo em Cardiologia

Effects of Acute Oxygen Supplementation on Functional Capacity and
Heart Rate Recovery in Eisenmenger Syndrome

1. Sindrome Eisenmenger 2. Capacidade funcional. 3. Suplementacao
oxigénio. 4. Hipertensao pulmonar




UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO
ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE MEDICINA

DISCIPLINA DE CARDIOLOGIA

Chefe do Departamento de Medicina:

Profa. Dra. Maria Teresa Zanella

Chefe da Disciplina de Cardiologia:

Prof. Dr. Antonio Carlos de Camargo Carvalho

Coordenador do Curso de Pds-graduacio:

Prof. Dr. Valdir Ambrésio Moisés



Dedicatoria

Aos meus queridos pais, Jacirene Gonzaga ¢ José Luis Gonzaga. Obrigado por todo
amor e empenho durante meu desenvolvimento como ser humano, desde o meu primeiro

dia de vida.

A vocés meu eterno amor!



Agradecimentos

Primeiramente agradeco a DEUS, sem ele nada disso seria possivel.

Aos meus queridos pais, por serem fundamentais e meus principais incentivadores.

A Profa. Dra. Solange Guizilini co-orientadora desta dissertacdo, que a cada dia contribui
mais e mais para o meu crescimento profissional e pessoal. Durantes todos esses anos
soube fazer o papel de docente, chefe, amiga e mae com exceléncia. Sem ela seria invidvel

a realizacdo deste estudo.

Ao Prof. Dr. Walter José Gomes, orientador desta dissertagdo e parte integrante de meu

aperfeicoamento cientifico e por seus sabios ensinamentos.

Aos meus fiéis amigos da pds-graduagdo que sempre estiveram ao meu lado e ajudando em

todos os sentidos.

A toda a equipe multidisciplinar da cardiologia dos Hospitais Sao Paulo, por viabilizarem

com carinho cada etapa deste estudo.

Aos pacientes que nos possibilitaram a realiza¢do deste estudo, todo meu carinho e votos

de muita satde.

vi



Sumario

DIEAICALOTIA ...ttt ettt sttt et b et b e e ettt e st et bt et e et e bt et et e bt et eneenee \Y
A GTAACCIIMEIITOS. ... veuevieereeieeiieseesteeteeteesteesteesteesstessseasseesseessaessaessseasseasseessaessessseesssessseesseenseesseessees Vi
Lista de ADIEVIALUTAS ....c.veitieieiieiieteeteete et te ettt ettt et e e st eat e s bt eat et e ebe et e bt e st etesbeensesbeemeenseeneeneenne Ix
LiSta de STMDOIOS .....eeieieie ettt ettt ettt et bt e bttt ete e be e bt e saeeeas X
RESUIMIO ...ttt ettt e b e bt e s bt e s ateeabeebe e bt e sbeesateeabeeabeenbeenneanneas Xi
LTINTRODUGAO ...ttt n s 1
| B0 o 112 A« T PRSP 3
2.REVISAO DA LITERATURA ......c.oooiieeeeeeeeeeeeeeeee et s s senanae e 4
2.1.Cardiopatia CONEZENILA. . ....ccveerierieieeiiestereesreeteesseesteesseessseasseasseesseesseesssesssesssesssesssessseenssesssennns 5
2.2 . HipertenSa0 PUIMONAT .......c.cccvieevieriieriieriiesteeteeteesteesseesseesssessseasseesseesseesssssssesssesssesssessseesssssssennns 7
2.3.5IiNdrome de EiSENMENEET........cccviviierieiieiierieiteeie e ereeieesteestaeseressseasseesseesseessaesssesssesssesssenns 11
2.4.Capacidade fUNCIONAL ........cccccviriiiiieiieiieeesee e eteete e este e bt e st esebeesbeasseesseesseesseesssesssessseessenns 15
2.5. Funcao ventricular dir€ita ...........ccceeiiiiiiiiiieiiie ettt ettt et et e b e st e etae e ebeeeeareans 16
2.6.Frequéncia cardiaca de TECUPETAGAD ......c.eevveeruierierieeieeieesteesteeetteeteeteebeebeenbeesseeseeesnneeneeenseens 17
2.7 Terapia COM OXIZEINO ..eveeruierrierieeieetieteeteesttesttestteeteeteeteesseesssesnsesnseanseenseeseesseesssesnsesnseensaens 17
3. METODOS ...ooieieiitsieiees st 19
3.1 TIPO A ESEUAOD .ottt ettt ettt ettt st e e et e et e e steesseesnbeenbe et e e beesseesneeenseenneens 20
3.2. SElEGAO A0S PACIEIILES ...veevrerereeerieerierieiieteestesteetteeseesseesseesseesssesssessseasseessessseesssesssesssesssesssenns 20
3.3. Protocolo d0 @StUAD .....eeeiiieieie ettt e 21
R N 1 1 Rl T 1 1] [ USSR 22
4. RESULTADOS ... oottt st e sttt e bt et et e s st ene e eeeseeseeseeneeaseeneensesseensessesneansens 23
4.1. POPUIaga0o €StUAAA .....ccvveiiiiiiiiciiiciieie ettt ettt ettt tb e b e et te e s ta e s tbeetbeerbe e be e taeanas 24
4.2 Relagdo do TC6 e parametros hemodinAmMICOS........c.vecveeriierierierieeieesieeseeseesreereeseeseessnenenes 27
4.3 Efeitos agudos da suplementacao de OXIZENIO ........ceevveerieereerirrieeeieesieeseesresreereeseeseesseenenes 27
4.4 Mudanga na DTC6 e fungdo ventricular dir€ita. ...........cceevveieciriiiieeiiie e 29

5. DISCUSSAD......ooiiiieiiiieieieeieste ettt 30



6. CONCLUSAOQ .....ovvieiieicteiet et

7. ANEXOS

8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ....oooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e s s s esesesesesesesesese e eses e s sesesnnas



Lista de abreviaturas

SE Sindrome de Eisenmenger

HAP Hipertensao Arterial Pulmonar

TC6”  Teste da Caminhada de Seis Minutos

FCRi  Frequéncia Cardiaca de Recuperagio no Primeiro Minuto
DTC6’  Distancia Percorrida no Teste da Caminhada dos Seis Minutos
MMII'  Membros Inferiores

RVP  Resisténcia Vascular Pulmonar

VD Ventriculo Direito

PMAP  pressio Média Arterial Pulmonar

AVE  Acidente Vascular Encefalico

DIU  Dispositivo Intrauterino

CDI Cardiodestibriladores Implantaveis

FCR Frequéncia Cardiaca de Recuperagao

FC Frequéncia Cardiaca

SPO2  Saturagdio Periférica de Oxigénio

X



IN

Min

0]

%

Lista de simbolos

Maior que

Menor ou igual

Menor que

Minutos

Miligramas

Mililitros

Oxigénio

Percentual

Numero



Resumo

Fundamento: A sindrome de Eisenmenger (SE) representa uma manifestacdo tardia e
grave da hipertensdo arterial pulmonar (HAP) em pacientes com cardiopatias congénitas,
conduzindo a grave limitagdo na capacidade funcional, piora na qualidade de vida e
reducdo da sobrevida.Objetivo: 1) Avaliar os efeitos da suplementagdo de oxigénio a 40%
durante o teste da caminhada de seis minutos (TC6'"). 2) avaliar a relagao da capacidade
funcional com parametros clinicos cardiacos.Métodos: Trinta pacientes foram incluidos
prospectivamente. Todos foram submetidos ao TC6' com ar comprimido e com 40% de
oxigénio. A frequéncia cardiaca de recuperacdo no primeiro minuto (FCR;) e a escala de
percepcao de esforco para dispnéia e para fadiga de membros inferiores (MMII) foram
avaliadas em ambos os testes. Resultados:A distancia percorrida no teste de caminhada de
seis minutos (DTC6') teve uma associagdo modesta e negativa com a resisténcia vascular
pulmonar (RVP) [r=0,46; p=0,02]. Com a suplementagdo de oxigénio a 40%, os pacientes
melhoraram a DTC6' (p<0,001) e apresentaram uma FCR; mais rdpida (p<0,001) quando
comparada a suplementa¢do com ar comprimido. Com suplementagdo a 40% de oxigénio,
os individuos relataram uma menor dispnéia e redu¢do da fadiga de MMII comparados
como TC6' sem suplementagao de oxigénio (p<0,001). A quantidade de mudanca da
DTC6" com ar comprimido para o oxigénio foi moderada, associada positivamente com o
TAPSE e a érea fracional de VD [r=0,50; p=0,03; r=0,64, p<0,001; respectivamente].
Conclusido: A suplementacdo aguda de oxigénio a 40% em pacientes com sindrome de
Eisenmenger melhorou a distancia percorrida no TC6', proporcionou uma FCR; mais
rapida e menor percep¢do de esfor¢o para dispnéia e fadiga de MMII. A capacidade

funcional foi associada com parametros de fun¢do do ventriculo direito.

Palavras chaves: 1.Sindrome Eisenmenger2. Capacidade funcional 3. Suplementacao

oxigénio. 4. Hipertensdo pulmonar.
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1. INTRODUCAO
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As cardiopatias congénitas sao anormalidades estruturais que ocorrem no coragao
e/ou nos grandes vasos, ainda no periodo intrauterino, que podem causar alteragdes na
fisiologia e anatomia cardiovasculares no individuo [1].Nos individuos que sobrevivem a
fase adulta, muitas vezes desenvolvem outros problemas secundarios a doenga de base,
sendo um deles a hipertensao arterial pulmonar. [2, 3, 4].

A sindrome de Eisenmenger (SE) representa a manifestagdao extrema da elevacao da
pressao de artéria pulmonar nesta populacao e ¢ definida pela inversdo do shunt ou fluxo
bidirecional nestes pacientes [5, 2].

A SE limita a capacidade de exercicio e qualidade de vida, além de estabelecer um
pior prognostico e sobrevida nesses pacientes. [6,7]. Tem sido postulado que a capacidade
funcional ¢ determinada pelo fluxo sanguineo pulmonar, grau de shunt direita-esquerda e
hipoxemia arterial nesta populacao [8].

Evidéncias apontam que a suplementag¢do de oxigénio a 25-40% promove melhora
nos sintomas e parametros clinicos em pacientes com doenca cardiaca congénita ciandtica,
incluindo SE[9]. Em estudo realizado com administragdo noturna de oxigénio por um
longo periodo, ndo foi observado influéncia na capacidade de exercicio em pacientes com
SE [6]. Entretanto, os efeitos agudos da suplementacdo de oxigénio na capacidade de
exercicio ndo foram relatados.

Pouco se tem estudado a respeito dos pacientes com hipertensdo pulmonar
secundaria a cardiopatias congénitas e SE. A caracterizacdo desse perfil de pacientes frente
ao esfor¢o com utilizagdo de oxigé€nio se torna necessdria e util na determinagdo de
estratégias e identificacdo de fatores que possam melhorar a capacidade funcional e a

qualidade de vida.




1.1 Objetivo

Avaliar os efeitos agudos da suplementagdo de oxigénio a 40% durante o teste de
caminhada de seis minutos e verificar a relagdo entre capacidade funcional e parametros

clinicos cardiacos.




2. REVISAO DA LITERATURA




2.1. Cardiopatia congénita

No Brasil,cerca de 28 mil novos casos de cardiopatias congénitas surgem por
ano, sendo que desses, 20% tem resolucdo espontanea e 50% precisam ser operados ainda
no primeiro ano de vida [10]. Como nem sempre o tratamento cirtrgico ¢ disponivel ou
totalmente resolutivo, complicagdes como arritmias, insuficiéncia cardiaca, endocardite e
hipertensao pulmonar podem ocorrer [4], sendo a doenga vascular avangada, secundaria a
cardiopatia congénita, o maior problema nos paises em desenvolvimento [11].

Os avangos da medicina quanto ao diagndstico, técnicas cirurgicas ¢ opcdes de
terapias tém aumentado o indice de sobrevivéncia dos portadores de cardiopatia
congénita.Nas ultimas décadas, o aumento da expectativa de vida explica o maior nimero
de pacientes tratados que requerem acompanhamento e novas intervengdes na vida adulta
por problemas secundarios, além daqueles ndo tratados [12].

Estes individuos que sobrevivem a fase adulta, muitas vezes desenvolvem
outros problemas secunddrios a doenga de base, sendo um deles a hipertensao arterial
pulmonar, visto com maior frequéncia em pacientes que possuem cardiopatias congénitas
com defeitos distais a valva tricuspide e que geram hiperfluxo pulmonar, atingindo de 5 a
10% do total de adultos portadores de cardiopatia congénita [2,3,4].

As cardiopatias congénitas sdo anormalidades no coragdo e/ou nos grandes
vasos sanguineos da crianga que ocorrem ainda em seu desenvolvimento intrauterino,
causadas por fatores ambientais ou anormalidades cromossOmicas, gerando alteragdes na
sua anatomia e fisiologia. Algumas complicagdes como disfuncao de pressdo, fluxo e
resisténcia pulmonar sdo comuns em cardiopatias congénitas. A identificacdo dessas
anormalidades poderd acontecer no periodo gestacional, ao nascimento, ou mesmo no

inicio da infancia, tendo interferéncia quanto a dificuldade de tratamento dessa cardiopatia

[].
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A comunicagdo interventricular ¢ a mais comum das cardiopatias congénitas,

sendo que 25 a 40% dos casos se fecham antes dos quatro anos de idade espontaneamente,

subindo para 90% até os dez anos de idade. As alteracdes fisiologicas sdo dependentes do

tamanho do defeito e pela resisténcia vascular sistémica e pulmonar. Normalmente o shunt

¢ esquerdo-direito, podendo evoluir para direito-esquerdo com o tempo, caracterizando a
sindrome de Eisenmenger [13].

O canal arterial estd presente normalmente durante a vida intrauterina, ligando a
artéria aorta a artéria pulmonar, enquanto o pulmao encontra-se nao-funcionante,
permitindo que o sangue oxigenado na placenta seja distribuido pelo corpo. Geralmente o
canal arterial se fecha nas primeiras horas de vida extrauterina até¢ o sétimo dia, mas em
alguns casos o fechamento ndo ocorre, permitindo a continuidade do fluxo da artéria aorta
para a artéria pulmonar (shunt esquerdo-direito). A presenca de um canal com fluxo
sanguineo pequeno pode ndo causar sintomas durante a infancia, mas na vida adulta pode
provocar dispnéia, palpitacdes e fadiga. Um canal arterial com grande fluxo pode induzir
insuficiéncia cardiaca esquerda e quando a resisténcia da artéria pulmonar excede a

sistémica, pode gerar shunt direito-esquerdo [13].

A janela aorto-pulmonar € uma condi¢do bastante incomum, com incidéncia de
1% entre as cardiopatias congénitas. Caracteriza-se como comunica¢do entre a aorta
ascendente e o tronco e/ou artéria pulmonar direita, assemelhando-se hemodinamicamente
ao tronco arterial comum, com a diferenga que apresentar aparelhos valvares; adrtico e
pulmonar; bem caracterizados [14].

O truncus arteriosus communis ¢ uma variante bastante rara, compreendendo

de 1,4 a 2,8% dos casos de cardiopatias congénitas. Nesse tipo de defeito, apenas uma
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artéria emerge do coragdo, ficando responsavel pela circulagdo sist€émica, pulmonar e
coronariana [15].

Reconhecidamente, a doenga cardiaca congénita ¢ uma das condigdes mais

comumente associada a hipertensdo pulmonar [16]. Aproximadamente 5 a 10% dos adultos

portadores de cardiopatia congénita desenvolvem hipertensao arterial pulmonar, podendo

esta afetar em diferentes intensidades a sua qualidade de vida [2].

2.2Hipertensao pulmonar

A HAP ¢ uma doenga progressiva decorrente de varias etiologias que ¢ associada
com prognostico reservado e resulta em disfungdo cardiaca direita. Em todas as suas
variadas apresentagdes, acredita-se que afete cerca de 100 milhdes de pessoas no mundo

[17].

A HAP tem maior incidéncia em mulheres e a heranca familiar esta presente em 7%
de todos os casos, podendo atingir pessoas de todas as idades, sendo mais comum a partir
da terceira e quarta década de vida [18]. Varios fatores podem afetar a fun¢do cardiaca,
como idade, sexo e raga, influenciando no funcionamento de ventriculo direito, € com isso
a duracdo e a intensidade do aumento da pressao de artéria pulmonar serdo diferentes de
individuo para individuo [19].

A HAP surge através de alguns mecanismos, como o aumento da pressdo no atrio
esquerdo, gerando alteragdes estruturais da artéria pulmonar, com consequente aumento na
pressdo arterial pulmonar. Pode acontecer também em casos de aumento da resisténcia
vascular pulmonar devido a vasoconstricdo, onde se tem baixa pressdo alveolar. Outra
causa ocorre por obstru¢do, como no caso de embolias, causando oclusdo dos vasos e

aumento da pressdao pulmonar. Quando ocorre aumento do fluxo de sangue pulmonar, a
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pressao arterial pulmonar também pode sofrer um aumento, sendo as cardiopatias
congénitas as principais responsaveis, pois geram shunt da esquerda para direita, devido a
comunicacdo interventricular e interatrial ou através da permanéncia do canal arterial,

dentre outras cardiopatias congénitas [20]

A hipertensdo pulmonar ¢ frequente naquelas cardiopatias congénitas que
geram hiperfluxo pulmonar, com shunt da esquerda para a direita [11], constituindo um
ponto relevante para se analisar antes de realizar uma cirurgia, podendo esta ser
contraindicada em alguns casos [3].

Segundo Silva et al (2006) a hipertensdo arterial pulmonar ocorre com maior
frequéncia nos defeitos distais a valva tricuspide, como grandes comunicacdes
interventriculares, persisténcia do canal arterial, defeito do septo atrioventricular, janela
aortopulmonar e “truncus arteriosus communis”. Nos defeitos mais proximais a valva
tricspide, como a comunicag¢do interatrial, a hipertensdo arterial pulmonar ndo ¢
frequente, e quando ocorre geralmente ¢ na idade adulta, sendo a do tipo seio venoso a de
maior risco.

Sabe-se que a circulagdo pulmonar ¢ um sistema de baixa resisténcia,
influenciada pela pressdo hidrostatica, pressao intra-alveolar, pressdao do atrio esquerdo,
viscosidade do sangue, acidose, hipdxia e substancias vasoativas, sendo diretamente
proporcional a resisténcia vascular pulmonar (RVP), ao débito cardiaco e a pressdo capilar
pulmonar. Sendo assim, o valor normal da pressdo média arterial pulmonar (PMAP)situa-
se entre 12 e 17 mmHge quando se tem uma PMAP maior que 25 mmHg, em repouso,
maior que 30 mmHg, durante o esforco, considera-se a presenca de HAP [21,3].

Em um individuo normal, nos primeiros meses de vida, as arteriolas tém uma

estrutura simples contemplando uma camada de células endoteliais e, mais externamente,
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células intermediarias e pericitos. Com o crescimento ocorre a muscularizagdo lenta e
progressiva das arteriolas intra-acinares, além do aumento do didmetro arterial [22]. Esses
vasos muscularizados sdo os responsaveis pelo controle da resisténcia vascular pulmonar,
aumentando ou reduzindo seu didmetro de acordo com a influéncia neuro-hormonal,
velocidade do fluxo sanguineo, tensao de oxigénio e da ventilagao alveolar [21].

Uma lesao podera ser causada nesses vasos pulmonares ainda em
desenvolvimento, devido ao hiperfluxo pulmonar gerado pela cardiopatia congénita,
abrangendo os componentes celulares e da matriz das camadas intima, média e adventicia
da parede arterial. O alto fluxo e a elevada pressdo podem induzir o dano vascular
endotelial pulmonar, levando a perda da funcdo da barreira endotelial, podendo ter
associacdo com a degradacdo da matriz extracelular (ativacdo da elastase vascular
endogena e metaloproteinases da matriz) bem como liberagdo de fatores de crescimento
(fator de crescimento de fibroblasto e TGF-B). Esses fatores induzem a hipertrofia e
proliferacdo da célula muscular lisa na vasculatura periférica pulmonar. O dano tecidual
pode também resultar em aderéncia e ativagdo de plaquetas e leucocitos, favorecendo a
inflamacdo, a trombose, bem como a ativacdo de vias de coagulagdo [22,2]. Segundo
Aiello (2005), o processo normal de crescimento e desenvolvimento vascular, ou
remodelamento fisiologico, ocorre paralelamente & acdo de agentes modificadores,
resultando em um crescimento anormal, o remodelamento patoldgico dos vasos.

Na camada intima ocorrera proliferacdo de células musculares lisas e deposi¢ao
de matriz extracelular, causando o espessamento progressivo e obstru¢do da luz do vaso.
Na tinica média ocorre hipertrofia e hiperplasia das células musculares lisas, com
substituicdo das células intermediarias e pericitos por musculo liso. A hipertrofia ocorre

tanto nos vasos pré quanto intra-acinares, tendo importante papel na elevacdo da pressdo
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arterial pulmonar. Na camada adventicia ocorrera fibrose, induzida por hipdxia, devido a
proliferagdo e sintese de matriz proteica por fibroblastos [22].

Além disso, a relacdo do nimero de alvéolos por artérias se eleva com relagao
ao esperado pela idade, contribuindo também para a elevada pressdo arterial pulmonar,
onde a proporcao entre o numero de alvéolos e de artérias, diminui de 25/1 ao nascimento
para cerca de 10/1 aos cinco anos de idade. A pressao de pulso normal no leito arterial tem
mostrado ser essencial para o desenvolvimento de vasos novos, enquanto que a “rigidez”
dos vasos mais proximais determinada pela hipertrofia da tinica média e pelo
espessamento da adventicia prejudicasse processo [22].

Sabe-se também que a ativacdo simpdtica pode participar no remodelamento
arteriolar pulmonar. A circulacdo pulmonar ¢ rica em receptores nervosos simpaticos
endoteliais e tem sido visto como um importante contribuinte no crescimento vascular e
diferenciagdo, através de mecanismos ainda indeterminados [23].

O endotélio pulmonar de um paciente com hipertensdo pulmonar ¢
caracterizado por ter aumento da producdo de componentes vasoconstritores como
endotelina-1 e tromboxano e produgao deficiente de vasodilatadores como prostaciclinas e
oxido nitrico, com a tendéncia entdo de reducdo da luz, devido aos efeitos vasoconstritores
sobrepondo aos vasodilatadores. Alem disso, a ativagdo simpatica relacionada ao exercicio,
exposi¢ao ao frio ou emogdes pode aumentar a resisténcia vascular pulmonar em pacientes
com HAP, possivelmente agravando a tensdo na parede do vaso, induzindo o
remodelamento vascular [17,23,24].

Nesses casos, inicialmente tem-se RVP diminuida e fluxo pulmonar elevado,
que com o tempo causardo as ja citadas alteragdes morfoldgicas nos vasos como hipertrofia
da camada média das arteriolas, proliferacdo da tinica intima e fibrose, oclusdo de

arteriolas menores e até mesmo lesdo plexiforme. Quando a RVP se iguala ao nivel
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sist€émico, o shunt passa a ser bidirecional ou at¢ mesmo direito-esquerdo, desencadeando a

chamada sindrome de Eisenmenger [21].

2.3Sindrome de Eisenmenger

A SE ¢ resultado da lesdao vascular pulmonar irreversivel devido ao hiperfluxo
pulmonar, com lesdes de dilatagdo, ou seja, as plexiformes e angiomatoides. A SE ¢
caracterizada pelo shunt invertido (direito-esquerdo), causador de cianose, ¢ quando este
quadro esta estabelecido, a cirurgia corretora da doenca de base fica contraindicada [12].

Cerca de 13% dos pacientes com defeitos no septo ventricular ndo operados
desenvolvem a SE. Apresentam cianose crdnica, baqueteamento digital e progressiva
limitagdo funcional como principais caracteristicas, alem de outras complicagdes também
presentes em HAP sem shunt reverso [25].

A hipertrofia de VD ocorre quando este trabalha contra uma grande resisténcia
da circulagdo pulmonar. O debito cardiaco ¢ inicialmente mantido por mecanismos
compensatorios, mas com a resisténcia elevada persistente, ocorre progressiva disfuncdo
contratil, levado a descompensacao, dilatacdo e faléncia cardiaca direita. Elevadas pressoes
no VD aumentam o estresse na parede do VD e a demanda por oxigénio. O aumento no
estresse também impede a perfusdo do miocardio, compromete o fluxo sistélico na artéria
corondria direita e leva a isquemia ventricular direita. Hoje ja se sabe que disfunc¢do
ventricular direita estd fortemente correlacionada com a maior mortalidade nos pacientes
com HAP [17,26].

Como sinais fisicos da SE € possivel encontrar baixa capacidade fisica, cianose
central, baqueteamento digital, policitemia, e eventualmente hemoptise. Ao exame clinico,

observam-se pulsos normais ou diminuidos, impulsdes de ventriculo direito, “click” de
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ejecao pulmonar seguido por sopro sistolico curto, € um componente pulmonar da segunda
bulha muito hiperfonético e até palpavel. Ocasionalmente ausculta-se sopro de
insuficiéncia pulmonar e, mais tarde, insuficiéncia tricispide por disfun¢ao do ventriculo
direito [3].

Para avaliacdo desses pacientes também podem ser utilizados varios recursos,
tornando o exame fisico mais rico. A radiografia de térax pode apresentar anormalidades
como dilatagdo, aneurisma ou calcificagdo da artéria pulmonar, sinais de alargamento atrial
ou ventricular direitos, infiltrados pulmonares ou hemorragia pulmonar. Utilizando o
eletrocardiograma pode-se detectar uma dilatagdo atrial ou ventricular direita e ritmo
cardiaco alterado. O teste de esfor¢co vem sendo bastante utilizado por refletir a gravidade
da doenca e também como forma de assistir a evolucdo do paciente ¢ determinar seu
prognostico. Pode ser realizado através da distdncia caminhada no TC6" ou teste
cardiopulmonar de exercicio com a medida do pico de consumo de oxigénio. Outro exame
complementar bastante utilizado na avaliacdo inicial ¢ a ecocardiografia transtorécica,
utilizada para delineamento sistematico da anatomia cardiaca, defeitos cardiacos, niveis de
shunt e funcdo ventricular. A cateterizacdo cardiaca ¢ requerida para estabelecer o
diagnodstico de HAP e avaliar a gravidade da doenga vascular pulmonar, determinar o
potencial de vasoreatividade do leito vascular pulmonar, ao uso de 100% de oxigénio,
oxido nitrico, adenosina intravenosa ou prostaciclica. Outro recurso utilizado ¢ a
ressonancia magnética cardiaca ou tomografia computadorizada de alta resolugao, usados
para determinar a anatomia intracardiaca exata e confirmar a localizacdo e tamanho de
comunicagdes intra ou extra-cardiacas. Tomografia ¢ usada para diagnosticar presenca de
trombose arterial pulmonar e para excluir hemorragia ou infarto intrapulmonar. Além

desses recursos, ainda se utilizam os testes de rotina laboratoriais [2].
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Os cuidados que devem ser tomados nesses casos de HAP secundaria a
cardiopatias congénitas inclui preservacdo do equilibrio de fluidos e prevencao da
desidratacao, manejo da deficiéncia de ferro com suplemento oral, ja que esta deficiéncia
pode gerar limitagdo funcional por diminuir a tolerancia ao exercicio alem de aumentar o
risco de acidente vascular encefalico (AVE). Também ¢ feito o aconselhamento e a
prevencdo da gravidez, através de orientagdes € do combinado dispositivo intrauterino
(DIU) e progesterona, tendo em vista que o uso de contraceptivos orais compostos de
estrogeno e progesterona pode aumentar o risco de trombose, o que ndo ¢
recomendado.Existe também a possibilidade do uso de cardiodesfibriladores implantaveis
(CDI), ja que a morte subita cardiaca ¢ bastante freqiiente nestes pacientes [2, 26].

O transplante de coragdo e pulmdo ou transplante de pulmdo com reparo do
coracdo ¢ uma opcdo terapéutica para alguns pacientes, melhorando os sintomas e a
qualidade de vida, mas ¢ restrita a pacientes com expectativa de vida curta. Outros
cuidados incluem evitar exercicios extenuantes e esportes competitivos, a profilaxia
meticulosa da endocardite infecciosa, a imunizagdo anual contra a gripe e infecgdes
pneumococicas € o planejamento e o monitoramento cuidadoso durante a cirurgia nao-
cardiaca, o que traz riscos significativos de mortalidade nessa populagao [2].

Nao existe cura para a HAP, mas algumas op¢des de tratamento tém sido
aprovadas, incluindo prostanoides, antagonistas do receptor de endotelina e inibidores de
fosfodiesterases tipo5. A estratégia de tratamento para pacientes com HAP associada a
cardiopatia congénita e para individuos com sindrome de Eisenmenger baseia-se
principalmente na experiéncia clinica de especialistas, ao invés de ser baseada em
evidéncias cientificas[27].

Anélogos da prostaciclina tem mostrado melhorar a capacidade funcional,

saturacdo de oxigénio e hemodindmica pulmonar em pacientes com cardiopatia congénita e
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HAP. Terapias orais sdo preferidas a terapias invasivas, como ¢ o caso do beraprost,
analogo da prostaciclina. A inala¢ao de oxido nitrico tem mostrado reduzir a resisténcia
vascular pulmonar total em 30% em pacientes com sindrome de Eisenmenger. Sildenafil,
uminibidor de fosfodiasterase,tem mostrado ser eficiente na reducao da resisténcia vascular
pulmonar e melhora da classe funcional e o teste de caminhada de seis minutos. Bosentana,
um duplo-receptor antagonista da endotelina, também reduz a pressao arterial pulmonar,
diminuindo a resisténcia vascular pulmonar e atenuando a fibrose pulmonar e inflamagao
[2].

Crises hipertensivas pulmonares permanecem sendo a maior complicagdo apods
cirurgia cardiotordcica e sdo associadas com consideravel morbidade e mortalidade. O
oxido nitrico tem mostrado reduzir a frequéncia de crises vascular pulmonares, melhorar a
oxigenacdo e propiciar extubacdo mais precoce.Sildenafil apenas ou a combinagdo deste
com oxido nitrico tem mostrado ser benéfico neste cenario [2].

O progndstico dos pacientes com HAP secundéria a cardiopatia congénita
costuma ser melhor do que a de pacientes com HAP de outras etiologias, costumam
sobreviverem até a terceira ou quarta década de vida, se o manejo clinico da doenga for
adequado. Esse fato pode ser explicado pelas grandes pressdes que sdo exercidas sobre o
VD desde o nascimento, j4 estando este acostumado com amplos shunts sistémico-
pulmonares, postergando a insuficiéncia ventricular direita. Outro fator é que esses
pacientes muitas vezes apresentam shunt D>E que mantém ou aumenta o débito cardiaco
sistémico durante o exercicio, ainda que a custa da piora da cianose[2].

A idade em que a correcdo cirurgica foi realizada também exerce importante
funcdo no prognostico desses pacientes. Quanto mais precoce a correcdo da cardiopatia
congénita, mais facilitada fica a normalizagdo hemodindmica pulmonar do paciente.

Assim, pacientes que operam antes dos oito meses de idade apresentam grande chance de
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completa normalizacdo hemodindmica pulmonar, ja os tratados apos os dois anos de idade,

¢ quase que inevitavel a manutencao da resisténcia vascular pulmonar elevada [3].

2.4 Capacidade Funcional

A capacidade funcional conhecida também por capacidade aerdbica ¢ a
capacidade de suportar uma atividade dindmica, que envolve grandes grupos musculares,
por um longo periodo, com atividade ocupacional, esportivas ou de lazer. A avaliagdo da
capacidade funcional dos pacientes cardiopatas ¢ de extrema importancia para determinar a
tolerancia ao esforco fisico, orientar a prescricao de exercicio, avaliar a necessidade e a
resposta aos determinados tipos de intervengdes terapéuticas [28].

Sabe-se que pacientes com cardiopatias congénitas com ou sem hipertensao
pulmonar também tem marcada diminui¢ao da capacidade do exercicio e que a resposta
cronotropica do exercicio ¢ um importante marcador de capacidade do exercicio, bem
como a presenca de HAP, cianose, fung@o pulmonar e anatomia da lesdo cardiaca. Segundo
Diller et al. (2005), em pacientes com SE a piora da capacidade funcional reflete
deteriora¢do do quadro clinico, indicando aumento do shunt D > E e hipoxemia arterial.

O teste de exercicio cardiopulmonar ¢ um teste de esforco maximo que tem
sido bastante utilizado para mensuracdo da capacidade funcional, porém necessita de
instrumentagdo especializada e treino dos avaliadores. Alem disso pacientes com limitagao
para realizacdo de esfor¢os podem nao conseguir completar o teste devido a intolerancia ao
aumento significativo do debito cardiaco necessario para essas atividades [24].

A distancia caminhada em seis minutos oferece uma mensuragao eficiente da
capacidade funcional. Apesar de ser considerado um teste de esforco submaximo, em

pacientes com doencas avangadas e com limitacdo funcional grave, os testes de esfor¢o
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submaximos de exercicio, como o TC6’, podem ser considerados testes de esfor¢o maximo
[24].

A distancia caminhada se correlaciona com os valores basais do débito
cardiaco, da resisténcia vascular pulmonar e da pressdo média da artéria pulmonar. Alem
disso, tem também correlacdo com o pico de consumo de oxigénio, o pulso de oxigénio e o
equivalente respiratorio para CO2, determinados por testes de exercicio maximo. A
mesma capacidade determinada por testes de exercicio cardiopulmonar maximo ¢ vista
quando se aplica o TC6" em pacientes com HAP, com a vantagem do TC6" considerar as
queixas subjetivas dos pacientes, oferecendo uma avaliacdo adequada das limitagdes da
vida diaria [24]. O TC6" em pacientes com SE tem refletido a gravidade da doencga, além
de ser utilizado para avaliacdo prognostica. O valor do consumo de oxigénio no pico do

exercicio e a distdncia caminhada sdo associados com melhor prognostico nestes pacientes.

2]

2.5 Funcao ventricular direita

A ecocardiografia transtoracica ¢ a modalidade de imagem preferida para avalia¢ao
inicial destes pacientes, fornecendo um delineamento sistematico da anatomia cardiaca,
defeitos cardiacos, niveis de shunt e fun¢ao ventricular [8]. A disfun¢do ventricular direita
tem sido um importante fator prognostico em pacientes com HP, incluindo pacientes com

SE.

A resposta do ventriculo direito em pacientes com HAP varia dependendo da
etiologia e progressdao da doenga. Em pacientes com HAP idiopatica e HAP devido a
doenca do tecido conjuntivo ocorre uma rapida dilatacdo do VD e acelerada deterioragdo

da funcgao sistolica. Isso ocorre em um tempo maior em pacientes com SE, sendo explicado
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pela preservagao de um fendtipo fetal nesses pacientes com defeito pos-tricuspide. Além
disso, esses pacientes sao submetidos a elevadas pressdes ventriculares desde a infancia,

para sustentar a pressao sistémico pulmonar, reduzindo a incidéncia de falha de ventriculo

direito [8].

2.6 Frequéncia cardiaca de recuperacao

A frequéncia cardiaca de recuperacao (FCR) ¢ um método simples e reprodutivel
para avaliacdo funcional e de satide. A FCR reflete o retorno stubito do estimulo vagal e
secundariamente a retirada progressiva do tonus simpatico, ou seja,uma FCR demorada

pode refletir um desequilibrio autonomico [29].

A frequéncia cardiaca de recuperagdo no primeiro minuto (FCR;) ¢ um forte
preditor de mortalidade em pacientes com HAP. A avaliagdo da FCR; no TC6" fornece
uma informagao adicional para predizer sobrevida e piora clinica em pacientes com HAP

idiopatica. [29, 30].

2.7 Terapia com oxigénio

A terapia com oxigénio € prescrita eventualmente em pacientes ciandticos com
HAP e tem sido associado com uma melhora clinica subjetiva. Estudo prévio em pacientes
com SE onde foi suplementado oxigénio noturno por um longo periodo ndo demonstrou
melhora dos sintomas e nem melhora na capacidade funcional. Portanto, durante o

exercicio, este € o primeiro estudo a avaliar os efeitos do oxigénio nesta populacdo com SE

[8]
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A oferta de oxigénio gera uma vasodilatagdo pulmonar com consequente
diminui¢do da pressdo de artéria pulmonar, resisténcia vascular pulmonar e resisténcia
vascular sist€émica em pacientes com HAP. Isso pode ser explicado pela redugdo da
vasoconstricado hipdxica e a melhora da relagdo V/Q, consistindo numa alternativa de

tratamento nestes pacientes [31].
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3. METODOS
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Este estudo foi realizado no Hospital Sdo Paulo da Universidade Federal de Sao

Paulo, tendo sido previamente aprovado pelo Comité de Controle Etico de Pesquisas
Clinicas da Universidade Federal de Sao Paulo (ANEXO I) e foi obtido termo de
consentimento por escrito dos pacientes para realizacao do estudo (ANEXOII).O estudo foi

registrado no ClinicalTrials.gov (NCT02661802).

3.1. Tipo de estudo

Transversal.

3.2. Selecao dos Pacientes

Trinta pacientes com o diagnostico de SE que fazem acompanhamento no
ambulatorio de cardiopatia congénita da Universidade Federal de Sdao Paulo foram
selecionados prospectivamente. O diagnostico foi baseado em pardmetros clinicos e
ecocardiograficos e confirmado por cateterismo cardiaco direito, com RVP sendo medida
pelo método de Fick. Os critérios de inclusdo foram: idade superior a 18 anos; condigdo
estavel definida por auséncia de insuficiéncia cardiaca aguda, ou infec¢do respiratoria nas
quatro semanas anteriores ao estudo; pacientes com HP de origem primdria pulmonar
foram excluidos deste estudo. Também foram excluidos os pacientes com diagnostico de
doenga neuromuscular, sindrome de Down e incapacidade de compreender e realizar os
testes. O diagnostico de doenga pulmonar aguda e cronica foi confirmado pelo teste de
funcdo pulmonar segundo recomenda¢des da American Thoracic Society (ATS) [32]. Os
dados clinicos foram obtidos pelo registro hospitalar de cada paciente. Todos os pacientes
receberam terapias avancadas para HAP, com pelo menos quatro meses do inicio da

avaliagdo, com vasodilatadores (bosentana ¢ sildenafil).
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3.3. Protocolo do Estudo

Avaliacio da Capacidade Funcional

A capacidade funcional foi avaliada utilizando o TC6’, seguindo as diretrizes da
ATS [33], sempre pelo mesmo avaliador. A equagdo proposta por Iwama et al [34] foi
utilizada para prever a distancia percorrida para todos os pacientes. As medidas de
frequéncia cardiaca (FC) e saturagdo periférica de oxigénio (SpO2) foram realizadas em
repouso, 10 minutos antes do TC6'. A escala de esfor¢o percebido Borg foi registrada
antes e depois do teste, para avaliar a percepgdo de dispnéia e fadiga de membros inferiores
[35]. A FC de recuperacdo no primeiro minuto (FCR,) foi registrada apds o teste por um
monitor cardiaco (Polar-FT1, EUA). O TC6" foi interrompido se houvesse sinais de
intolerancia ao exercicio: baixo débito cardiaco (palidez, nduseas), bradicardia, queda da
pressaoarterial sistélica > 15 mm Hg em relagdo ao basal, aumento excessivo da pressdao
arterial sistolica > 200 mm Hg, aumento da pressao arterial diastélica > 110 mm Hg, e dor

toracica.

Suplementacio de Oxigénio

Foram realizados dois TC6" em todos os pacientes, em dias consecutivos. A
sequéncia de aplicagdo dos testes (cilindro de ar comprimido 21% de oxigénio versus 40%
de oxigénio) foi realizada por sistema de randomizacao simples. Os pacientes e o avaliador
foram cegos para a sequéncia da suplementacdo de oxigénio durante os testes. Ambas as
misturas foram fornecidas pela White Martins (Sao Paulo, Brasil) em torpedos de gas de 6
litros. A suplementag¢dao de oxigénio foi administrada continuamente por uma mascara de

Venturi a 40% pelo menos 15 minutos antes do TC6’e durante o TC6 o técnico caminhou
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atrds do paciente com a fonte de oxigénio. A mesma mascara foi utilizada em repouso e

durante os testes com ar comprimido e oxigénio.

Dados Ecocardiograficos

As imagens ecocardiograficas foram realizadas em planos e cortes convencionais,
obtendo medidas das estruturas cardiacas ¢ trés mensuragdes consecutivas. A analise
funcdo ventricular e estimativa da pressdo de artéria pulmonar seguiram recomendagdes da

American Society of Echocardiography [36,37].

3.4. Analise estatistica

Os dados foram expressos em média e desvio padrdo. O teste t Student pareado ou
Wilcoxon foram utilizados quando necessario. Os efeitos agudos do oxigénio foram
analisados pelo ANOVA two-way para dados paramétricos, ou teste de Friedman quando
ndo paramétrico, seguido por teste post Tukey para comparagdes multiplas. O coeficiente
de correlagdo de Pearson foi utilizado para avaliar associagdes de interesse. Um valor de
p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo. As andlises estatisticas foram
realizadas utilizando o software GraphPad Prism 6.0 (GraphPad Software Inc, San Diego,

CA).




4. RESULTADOS
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4.1. Populacido Estudada

No total, cinquenta e dois pacientes foram elegiveis, mas apenas trinta pacientes adultos
com SE foram incluidos na analise (Figura 1). A antropometria e as caracteristicas clinicas

de todos os pacientes sdo apresentadas na Tabela 1.

Figura 1 — Fluxograma dos pacientes durante estudo

Pacientes elegiveis (n=52)

Excluidos (n=22)

Doenga pulmonar obstrutiva (n = 6)
Sindrome de Down (n=7)

Inabilidade de compreender
ou realizar os testes (n =6)

Recusaram participar (n = 3)

Analisados (n=30)




Tabela 1. Antropometria e as caracteristicas clinicas
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Variaveis (n=30)
Idade (anos) 35,03 £16,59
Sexo masculino(%) 31,0
IMC (kg/m?) 22,92 + 6,61
NYHA(%)

111 86,2

v 13,7
SpO,repouso (%) 89,96 + 5,84
PaO; (mmHg) 50,75 + 13,69
Defeitos cardiacos(%)

Pré-trictspide 63,3

Pos-tricuspide 33,3

Anatomia complexa 33
Cianoticas(%) 82,7
Variaveis laboratoriais

Hemoglobina(g/dL) 16,5+ 1,3

Acidotrrico(mg/dL) 6,8 3,8

Creatinina (mg/dL) 0,98 + 0,77
Medicamentos (%)

16,6
Inibidor da fosfodiasterase-5
Endotelina-receptor-antagonista 0,1

Duas drogas associadas

83,3
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Parametros ecocardiograficos

PAPs(mmHg) 84,0 £31,2
FEVE(%) 62+5
TAPSE (mm) 21 +5,99
RVi,(%) 47,86 + 6,80

Cateterismo cardiaco

IC (L/min/m?) 2,73 + 0,94
PADm (mmHg) 8,52 +2,35
RVP(U Woods) 8,31 + 3,40
RVP/RVS 0,56 + 0,37

IMC: indice de massa corpora;NYHA: classificacio funcional da New York Heart
Association; IC: indice cardiaco; FEVE: fragdao de ejecdo de ventriculo esquerdo; PaO,:
pressdo parcial de oxigénio; RVP: resisténcia vascular pulmonar; RVP/RVS: indice de
resisténcia vascular pulmonar e resisténcia vascular sistémica;PAD: pressdo de atrio
direito;RVpac: area fracionada de ventriculo direito;PAPs: pressdo sistolica de artéria

pulmonar; SpO,: saturacao periférica de oxigénio; TAPSE: plano anular trictspide
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4.2.Relacdo do TC6 e parametros hemodinamicos

A correlagdo de Pearson demonstrou uma associagdo modesta e negativa entre a

RVP e a DTC6'(r=-0,46, p=0,01, figura 1).
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4.3. Efeitos agudos da suplementacio de oxigénio

Os pacientes alcangaram uma distancia significativamente maior no TC6" (diferenca
de 59,47m, p<o,0001) e apresentaram uma FCR; mais rapida (diferenca de 9,3m, p<o,001)
ao receber 40% de oxigénio suplementar, em relacdo a suplementagdo com ar comprimido
(Tabela 2). A SpO2 niao foi diferente entre pos exercicio e repouso, sendo atingido uma
maior SpO2 em comparagdo o TC6" realizado com cilindro de ar(Tabela 3).Com 40% de
oxigénio, os pacientes apresentaram menor Borg para dispnéia e fadiga de membros

inferiores, em comparacao ao TC6” sem suplementacdo de oxigénio (Tabela 3).
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Tabela. 2. Diferenca no TC6" de acordo com a suplementagdo de oxigénio

Cilindro

Cilindro

ArComprimido

Oxigénio

Diferenca (95% CI) valor p

TC6’ (m)

% predito

HRR; (bpm)

340,80 = 71,01

59,5+ 16,5

10,8 £4,5

400,27 + 92,32

69,3 £ 15,7

20,1 +9

9,9 (6,8 to 12,9)

9,3 (6,2 to 12,4)

59,47 (44,18 to 74,75) < 0,0001

<0,0001

<0,0001

O valor de p<0,05 refere-se a diferenca entre grupos. Teste T Student pareado.%predito de

acordo com a equacdo proposta por Iwama et al [10]. TC6’: teste de caminhada dos seis

minutos. FCR;: recuperagdo da frequéncia cardiaca no primeiro minuto apos o exercicio.

Tabela 3.Efeitos agudos do oxigénio na performance submaxima

Variaveis Cilindro ar comprimido Cilindro oxigénio
Repouso Pos-exercicio Repouso Pos-exercicio
FC (bpm) 82,2+9,9 126,1 +21,7* 82,0 £12,1 118,9 +31,9*
PAS(mmHg) 109,4 + 8,9 130,0 +10,0* 110,4 +12,9 1259 + 17,6*
PAD (mmHg) 68,2+74 75,2 +12,3* 107,7 £ 10,5 77,1 £11,2*
SpO2(%) 90,0 + 4,8 81,3+ 10,8* 89,9+ 5,7 86,6 = 12,07
FR (rpm) 18,5+3,4 31,2 £2,9% 19,1+ 7,7 27,5+ 6,0*%F
indice de percepgio de esforco BORG
Dispnéia 0,4+0,5 4,5+ 1,7* 0,2+0,3 2,4+ 1,7%F
Fadiga de MMII 0,4+0,5 3,5+1,7* 0,3 £0,5 2,5+ 1,8%F
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Dados apresentados com média + desvio padrdo. FR: frequéncia respiratdria; PAD: pressao

arterial diastolica; FC: frequéncia cardiaca;PAS: pressdo arterial sistdlica; SpO,: saturagao

periférica de oxigénio:*: p<0,001 comparado com o repouso; T: p<0,01comparado apds o

exercicio com cilindro de ar comprimido; MMII: membros inferiores.

4.4.Mudanca na DTC6 e funcao ventricular direita

A quantidade de mudanca na DTC6" com suplementacio de oxigénio foi moderado

e positivamente associado com darea fracional de VD (VDFAC) (R: 0,64,p<0,001, figura

A.2a) e também com os valores de TAPSE (r=0,50,p=0,03, figura A.2b)
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5. DISCUSSAO
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O achado mais consistente deste estudo foi que os pacientes com SE apresentaram
uma melhora significativa na DTC6" ¢ FCR; quando foram submetidos a suplementacao de
oxigénio. Para o nosso conhecimento, este ¢ o primeiro estudo que avaliou o impacto da
suplementagao de oxigénio sobre a capacidade funcional em pacientes com SE.

Os pacientes com SE apresentam frequentemente menor saturacao de oxigénio, isso
¢ explicado pele shunt direito-esquerdo e doenga vascular pulmonar, com relacao
ventilagdo-perfusdo (V/Q) alterada [38]. A RVP permanece aumentada nesses pacientes,
gerando maiores dimensdes atriais e ventriculares direita [39]. Estudos tem demonstrado a
existéncia de associa¢do negativa entre RVP e DTC6" em pacientes com HAP [40]. Da
mesma forma, nossos resultados revelaram uma modesta correlacdo negativa entre RVP e
DTC6’em pacientes com SE. Assim, nesse contexto, o desempenho do TC6™ parece estar
relacionado ao fluxo sanguineo pulmonar e funcao ventricular direita.

A capacidade de exercicio e a SpO2 em repouso tém sido relatadas como preditores
de eventos adversos na SE, como mortalidade, hospitaliza¢do e necessidade de transplante.
Em estudo com o acompanhamento de quatro anos, Vam De Bruaene et al identificaram
que os pacientes com SE que alcangaram a DTC6 'menor que 300m apresentaram pior
progndstico [41]. Encontramos que uma distancia média de 340m nos nossos pacientes,
com desvio padrdo de 71m, indicando que alguns pacientes (26%) tiveram uma baixa
capacidade de exercicio.

A suplementacdo de oxigénio para pacientes com SE parece ser um tratamento
alternativo, embora sua eficacia s6 tenha sido descrita em alguns estudos. Criangas entre
quatro e 18 anos de idade com HAP primaria ou secundéaria a defeitos cardiacos,
receberam oxigénio suplementar durante o repouso. Embora ndo tenha ocorrido melhora na
pressdo arterial de oxigénio, foi observado um aumento significativo do fluxo sanguineo

pulmonar, refletindo na diminui¢do da RVP [42]. Em estudo realizado por Walker et al,
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pacientes adultos cianoéticos, incluindo pacientes com SE, foram submetidos a 40% de
suplementagdao de oxigénio em casa, obtendo aumento da SpO2 e uma diminui¢do da
eritrocitose. A capacidade de exercicio nao foi avaliada neste estudo [9]. Outro estudo
avaliou os efeitos do uso noturno de oxigénio por um longo periodo em pacientes adultos
com SE, e ndo observou melhora na capacidade de exercicio, mortalidade e sintomatologia
[6]. Como um aspecto inovador do presente estudo, pretendemos responder o impacto da
suplementagdo aguda de oxigénio durante o TC6” em pacientes com SE. Observamos que a
oferta aguda de oxigénio melhorou a capacidade funcional subméxima neste perfil de
pacientes. Uma possivel explicagdo para estes resultados pode ser o efeito da vasodilatacao
pulmonar, causada pela oferta de oxigénio, com possivel diminuicdo da RVP. De fato,
pacientes com HAP de varias etiologias, incluindo cardiopatias congénitas, apresentam
redugdo da pressao arterial pulmonar e resisténcia vascular sist€émica, ¢ uma diminui¢ao
importante da RVP com suplementacao de 100% de oxigénio por cinco minutos [31]. Estes
achados indicam que o oxigénio ¢ um vasodilatador pulmonar seletivo. Estas alteragdes
sdo possiveis devido 4 redugdo da vasoconstrigdo pulmonar hipdxica, e uma melhora no
desequilibrio V/Q [31,43]. A exposi¢do a uma elevada RVP pode aumentar a pds-carga
ventricular direita, levando a disfuncdo de ventriculo direito. A fun¢do de VD, avaliada
utilizando o TAPSE, mostrou uma correlacdo com piores resultados em pacientes com SE
[44]. Observamos em nosso estudo que pacientes com TAPSE menor, apresentaram menor
resposta ao oxigénio durante o exercicio, apoiado pela correlacdo positiva moderada
encontrada entre TAPSE e VDFAC e DTC6’ no presente estudo.

Além da melhora na DTC6" encontrada no presente estudo, os pacientes
apresentaram uma FCR; mais rdpida quando foi suplementado oxigénio. As evidéncias
apontam que anormalidades na FCR; esta fortemente associada a HAP [29]. Durante a

realizagdo do TC6” com ar comprimido, os pacientes tiveram uma média de FCR; de 10,8
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batimentos. Pesquisas recentes identificaram que uma FCR| menor que 16 batimentos ap6s
o TC6" foi um preditor de mortalidade em pacientes com HAP [45]. No presente estudo,
com a suplementacdo de 40% de oxigénio, os pacientes com SE tiveram um aumento de
9,3 batimentos na FCR |, média de 20,1 batimentos. Em pacientes de outras etiologias, uma
FCR; mais réapida, foi correlacionada com melhor sobrevida, estado clinico e
DTC6'[46,47]. Uma resposta mais rapida na FCR; indica uma melhor modulacao do
sistema nervoso parassimpatico (SNP) [48].

A reativacdo do SNP durante o periodo de recuperacdo pode ser modulada pela
ativacdo de vias quimiossensitivas e, desse modo a suplementacdo de oxigénio poderia
influenciar essa resposta. As publicagdes anteriores revelaram uma associagao entre atraso
da FCR; e baixa oxigenagdo arterial em repouso [49,50]. Bartels et al relataram uma
alteracdo favoravel na modulacdo autondémica com suplementagdo de oxigénio em
pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica [51]. Embora tenhamos encontrado
uma melhor FCR; com 40% de suplementag@o de oxigénio, os mecanismos e influéncia da
administragdo aguda de oxigénio na modulacdo autonomica permanecem desconhecidos.
Outras investigagdes sdo necessarias para esclarecer essas davidas.

Adicionalmente, verificou-se que os pacientes com SE ndo apresentaram
diminui¢do da SpO2 quando receberam oxigénio durante o exercicio, atingindo uma SpO2
maior apds o exercicio, comparado com o TC6" com ar comprimido. Broberg et al
descreveram anormalidades da difusdo e hipocapnia em pacientes com SE. Essas
alteracdes sdo devido a hiperventilagdo durante o exercicio [52]. No presente estudo,
quando os pacientes receberam oxigénio suplementar, a frequéncia respiratoria foi menor
apos o exercicio. Portanto a suplementacdo de oxigénio parece atenuar a resposta
hiperventilatoria durante o exercicio, melhorando a capacidade de difusdo. Além disso,

ocorreu uma melhora no BORG dispnéia e fadiga de membros inferiores. Estudos
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anteriores com pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica tiveram melhor
tolerancia ao esforco quando foi suplementado oxigénio [53]. Isso corrobora com os
nossos achados, sugerindo que o oxigénio poderia ser uma ferramenta util e simples para
ser utilizado durante o treinamento em pacientes com SE, com o objetivo primario de
melhorar a capacidade funcional. Isso poderia favorecer a redugdo dos sintomas durante as

atividades de vida diaria e da mesma forma melhorar a qualidade de vida.

Limitacdes do Estudo

Embora tenhamos encontrado correlagao entre RVP e a DTC6’, nao foi realizada
nenhuma avaliacdo desses parametros de forma dindmica durante o esforg¢o. Estudos
adicionais devem ser realizados para avaliar diretamente os efeitos da suplementagao de

oxigeénio durante o esforgo em pacientes com SE.
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6. CONCLUSAO




36

A suplementacdo aguda de oxigénio a 40% durante o TC6’ em pacientes com
sindrome de Eisenmenger melhorou a DTC6’, proporcionando uma FCR| mais rapida, e
menor percep¢ao de esfor¢o para dispneia e fadiga de membros inferiores. A capacidade

funcional foi positivamente associada a parametros de fun¢do do ventriculo direito.
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ANEXO 2. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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TECUpPEracio ¢m pacientes com simdrome de eisenmenger™. O objetive deste estudo &
avaliar o efeitos da suplementacio de oxizenio a 40% duzante o teste da caninhads de
sgis mimutos. Z) avaliar a relacio da capacidsde fimcional com parimetros cardiscos
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paramfir & dipmidade o8 direitos, 3 seporancs e o bem astar de todos o participante: da
pesquizas. ) profissional responsavel por este esmdo € o Laion Rodrzo do Amsral
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(12281660376, Em qualquer etspa do estdo, vocd podera fer acesso ao profissional
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identificagio de nenlnm participante. Nao hi despesss pessosis para o participante em
quzlquer fase do estudo, incluinds exames o copsultss. Tambem ndo b compensacio
financeira relacionads 2 sua participagdo. Se existir qualquer despesa, ela sera sheorvida
pelo orgamento da pesquisa. Em caso de dano pesscal, diretsmente causado pelos
procedimento ou tratamentos propostos meste estodo, o participante tera direito a
tratamento medico na instinggio.
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el possa ter adquirido no meu atendimento neste servigo.

Sio Paulo. de de 20 .

Paciente/ Representante legal Testemunha

Declaro que obtive de forma apropriada ¢ voluntaria o consentimento livre ¢ esclarecido

deste pactente ou representante legal para participacio neste estudo.
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