Research, Society and Development, v. 12, n. 6, 5812641833, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i6.41833

O Papel do teste cardiopulmonar de exercicio no diagndéstico diferencial da dispneia

em paciente com hipertensao arterial pulmonar primaria

The role of cardiopulmonary exercise test in the differential diagnosis of dyspnea in patient with
primary pulmonary arterial hypertension

El papel de la prueba cardiopulmonar de esfuerzo en el diagnéstico diferencial de la disnea en un

paciente con hipertensién arterial pulmonar primaria

Recebido: 12/05/2023 | Revisado: 01/06/2023 | Aceitado: 02/06/2023 | Publicado: 07/06/2023

Mateus Araujo dos Santos

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2856-1590
Universidade Tiradentes, Brasil

E-mail: mateusaraujo1605@gmail.com

Ana Carolina Amorim de Oliveira
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8132-1516
Universidade Tiradentes, Brasil

E-mail: ana.camorim@souunit.com.br

Danielle Alves Barreto

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6786-2743
Universidade Tiradentes, Brasil

E-mail: dany.barretoa2@gmail.com

Mariana Carvalho Alves

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6640-4276
Hospital Sao Lucas, rede D’Or Sao Luiz, Brasil
E-mail: marianacarvalhocardio@gmail.com

Marcell Coutinho da Silva

ORCID: https://orcid.org/0009-0004-8673-1038
Universidade Federal de Sergipe, Brasil

E-mail: dr.marcell@pneumologia.net

Milena dos Santos Barros Campos
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4254-1609
Universidade Tiradentes, Brasil

Universidade Federal de Sergipe, Brasil
Hospital Sao Lucas, rede D’Or Sao Luiz, Brasil
E-mail: millybarros@yahoo.com

Resumo

Introducdo: A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) caracteriza-se hemodinamicamente por uma pressdo arterial
pulmonar média (PAPm) >20 mmHg em repouso. Pacientes com Esclerose Sistémica (ES) podem ser acometidos pela
HAP e evoluir com prognéstico reservado. O padrdo ouro para o diagndstico é o cateterismo direito do coragdo, mas
métodos ndo invasivos permitem o acompanhamento anatémico e funcional para avaliagdo da gravidade e do tratamento.
O Teste Cardiopulmonar de Exercicio (TCPE) avalia a condi¢do aer6bica, o possivel mecanismo responsavel pela
redugdo da capacidade de exercicio e os marcadores de prognostico, sendo reconhecido seu papel em pacientes com ES
e HAP. Objetivo: O estudo tem como objetivo utilizar o teste cardiopulmonar de exercicio no diagnéstico diferencial
da dispneia em paciente portadora de hipertensdo pulmonar priméaria. Metodologia: Trata-se de relato de caso associado
a revisdo de literatura. Conclusdo: No caso clinico abordado, fica evidente a importancia do TCPE no diagnostico
diferencial da dispneia e na avaliacdo de marcadores progndsticos, auxiliando na decisdo terapéutica, a fim de
proporcionar maior qualidade de vida e sobrevida dos pacientes.

Palavras-chave: Teste cardiopulmonar de exercicio; Hipertensdo arterial pulmonar; Esclerose sistémica.

Abstract

Introduction: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is hemodynamically characterized by a mean pulmonary artery
pressure (MPAP) >20 mmHg at rest. Patients with Systemic Sclerosis (SS) can be affected by PAH and evolve with a
reserved prognosis. The gold standard for diagnosis is right heart catheterization, but non-invasive methods allow
anatomical and functional monitoring to assess severity and treatment. The Cardiopulmonary Exercise Test (CPET)
assesses the aerobic condition, the possible mechanism responsible for reduced exercise capacity and prognostic
markers, and its role in patients with SSc and PAH is recognized. Objective: the study aims to use the cardiopulmonary
exercise test in the differential diagnosis of dyspnea in a patient with primary pulmonary hypertension. Methodology:
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This is a case report associated with a literature review. Conclusion: In the clinical case addressed, the importance of
CPET in the differential diagnosis of dyspnea and in the evaluation of prognostic markers is evident, helping in the
therapeutic decision, in order to provide better quality of life and survival of patients.

Keywords: Cardiopulmonary exercise test; Pulmonary arterial hypertension; Systemic sclerosis.

Resumen

Introduccion: La hipertension arterial pulmonar (HAP) se caracteriza hemodindmicamente por una presion arterial
pulmonar media (PAPm) >20 mmHg en reposo. Los pacientes con Esclerosis Sistémica (ES) pueden verse afectados
por HAP y evolucionar con mal prondstico. El estandar de oro para el diagndstico es el cateterismo cardiaco derecho,
pero los métodos no invasivos permiten el seguimiento anatémico y funcional para evaluar la gravedad y el tratamiento.
El Test de Ejercicio Cardiopulmonar (CPET) evalla la condicién aerébica, el posible mecanismo responsable de la
reduccion de la capacidad de ejercicio y los marcadores prondsticos, y se reconoce su papel en pacientes con ES y HAP.
Obijetivo: el estudio pretende utilizar la prueba de esfuerzo cardiopulmonar en el diagndstico diferencial de la disnea en
un paciente con hipertension pulmonar primaria. Metodologia: Este es un caso clinico asociado a una revision de la
literatura. Conclusion: En el caso clinico abordado, se evidencia la importancia de la CPET en el diagnéstico diferencial
de la disnea y en la evaluacion de marcadores prondsticos, auxiliando en la decision terapéutica, con el fin de brindar
una mejor calidad de vida y supervivencia de los pacientes.

Palabras clave: Prueba de esfuerzo cardiopulmonar; Hipertension arterial pulmonar; Esclerosis sistémica.

1. Introducéo

O teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) representa uma ferramenta importante para avaliagdo dos mecanismos
fisiopatoldgicos subjacentes que levam a intoleréncia ao exercicio, ao permitir a observacdo da resposta cardiopulmonar ao
esforco. E método diagnostico ndo invasivo e seguro, que fornece informagdes relevantes do ponto de vista de progndstico para
a populacdo com hipertensdo arterial pulmonar (HAP), condi¢do hemodindmica definida como pressdao média da artéria
pulmonar (PMAP) > 20 mmHg em repouso (Humbert et. al., 2022).

Existe crescente reconhecimento da importancia do TCPE no diagndstico e estratificacdo de risco de pacientes com
HAP, sendo um dos exames complementares que demonstram a gravidade da doenca e a necessidade de ajuste do tratamento na
tentativa de aumentar a sobrevida desta populacdo. O declinio da funcdo e anormalidades da resposta fisiol6gica ao exercicio
sdo questdes relevantes em pacientes nessa condi¢do, permitindo avaliagdo integrada entre o pulmé&o e coracdo (Callou et. al.,
2009).

O estudo tem como objetivo utilizar o teste cardiopulmonar de exercicio no diagndstico diferencial da dispneia em

paciente portadora de hipertensdo pulmonar primaria.

2. Metodologia

Trata-se de relato de caso, de natureza qualitativa, que foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa em seres humanos, seguindo
as normas da resolucéo 466/2012. A realizacdo do trabalho foi feita mediante ao entendimento da paciente sobre sua participacao
na pesquisa, que foi totalmente voluntaria e sem fins lucrativos, com assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.
Foi realizada revisdo de literatura nas seguintes bases digitais, tais como: PubMed, Scielo, UpToDate, Science Direct e
ELSEVIER, coletando informag@es relevantes para a compreenséo do caso clinico.

Aspectos éticos: O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Tiradentes
(61465222.9.0000.5371).

3. Relato de Caso
Trata-se do relato de caso da paciente do sexo feminino, 48 anos, sedentéria, portadora de Hipertensdo Arterial Sistémica,
Depressdo, Esclerose Sistémica (ES), HAP priméria (presséo sistélica da artéria pulmonar (PSAP) de 50 mmHg, com aumento

das cavidades direitas), ja estava em tratamento, acompanhando com pneumologista e cardiologista, em uso de Venlafaxina 150
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mg, Bupropiona 50mg, Fostair 2 vezes ao dia, Sildenafila 180mg, Bosentana 250 mg, Losartana 50 mg, Hidroclorotiazida 25
mg, Levanlodipino 2,5 mg, Varfarina 10 mg. Na consulta com o cardiologista, relatou intensificacdo da dispnéia, apresentando
aos minimos esforcos NYHA (New York Heart Association) I11. Relacionou a piora clinica ap6s o quadro de COVID (Doenca
de Coronavirus)-19 ha 2 meses, de moderada gravidade, com internacdo hospitalar e uso de oxigénio em cateter de alto fluxo.
Foram solicitados exames para avaliar evolucdo do quadro da HAP ou complicacdo do quadro viral.

O ecocardiograma transtoracico (ETT), demonstrou pressdo sist6lica da artéria pulmonar (PSAP) de 57 mmHg, aumento
das cavidades direitas, fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) 55%, fracdo de ejecdo do ventriculo direito (FEVD) 46%,
e disfuncdo diastolica grau | (achados compativeis com o ecocardiograma do ano anterior).

No TCPE, a espirometria pré-esforco foi sugestiva de distlrbio inespecifico (volume expiratorio forgado no 1° segundo
(VEF1) de 65% do predito, capacidade vital forcada (CVF) de 75% do predito, VEF1/CVF 74,8. Ao esforco, consumo de
oxigénio (VO,) pico de 10,17 ml.Kgtmin? (41% do predito de Wasserman), VO, no limiar anaerdbico de 9,74 ml.Kg*min-
(39% do VO2 predito), quociente respiratorio (QR) 1,0, indice cronotropico de 0,74 (incompeténcia cronotropica), a reserva
ventilatoria foi de 36%, VE/VCO:; slope de 63, VE/VVCO: nadir de 46,7, pulso de oxigénio de 5,5 ml/batimento (50% do predito),
curva do pulso de oxigénio apresentou comportamento em descenso, PETCO, no pico 24,0, sem reducdo significativa da
saturacdo de oxigénio. O OUES , Oxygen Uptake Efficiency Slope, ou seja, a eficiéncia da captacdo periférica de oxigénio foi
1,02 L/min, 51 % do predito. O TCPE confirmou a limitacdo ao esfor¢o e a gravidade do caso clinico, sugerindo
comprometimento cardiaco, vascular pulmonar e mé adaptacéo periférica.

Foi solicitado laboratorio para avaliagdo de marcadores de doenca muscular: CPK 229, LDH 258, TGO 24,7, TGP 20,3,
aldolase 3,0, todos dentro da normalidade, para afastar associagdo com outra patologia do tecido conjuntivo.

A ressonéncia nuclear magnética (RNM) ndo apresentou isquemia ou fibrose, com FEVE 61%, FEVD 55%,
expressando aumento leve do atrio direito e hipertrofia ventricular direita, com sinais indiretos de HAP. Afastadas outras
complicacBes da COVID, como a miocardite.

Realizada a cintilografia de perfusdo pulmonar, que revelou diversas areas com déficit perfusional bilateral, sem
alteracdo ventilatoria. A arteriografia pulmonar evidenciou pressdo arterial pulmonar (PAP) 94/30 mmHg e PAPm de 51 mmHg
e auséncia de lesdes obstrutivas das artérias pulmonares. Os exames de imagem néo evidenciaram mudanca significativa da HAP.
No TCPE, apesar da importante limitacdo da condicdo aerébica, ndo houve descenso significativo da saturagdo de oxigénio. A
piora clinica aos esforgos parece ter ocorrido pela COVID-19.

Ap6s 7 meses do primeiro exame, a paciente continuava com dispnéia, NYHA 11l e queixando-se principalmente de
fraqueza nos membros inferiores. Foi reavaliada pelo TCPE. Houve aumento de 9% do VO2 maximo, QR 1,02, reducdo do
VE/VCO;slope para 49, redugdo do nadir para 41,2, o comportamento do pulso de oxigénio foi ascendente, aumento do OUES
para 60% do predito e PETCO2 no pico de 25 mmHg.

Este segundo exame ratifica a hipétese de ndo ter ocorrido a evolugéo significativa da HAP e sim, a associacdo do
acometimento periférico e cardiaco provocados pela COVID. A paciente foi encaminhada para reabilitagdo. E seguira em
observagdo do ponto de vista anatdbmico por método de imagem e funcional pelo TCPE, para acompanhar a evolugdo da HAP e

a necessidade de intervencGes no tratamento.

4. Discusséo

HAP é uma condicao que afeta individuos de todas as idades, ragas e sexos. Sua prevaléncia altera de acordo com a
etiologia, sendo uma das principais causas de HAP, as doengas do tecido conjuntivo (Simonneau et.al, 2019; Weatherald et. al.,
2017; McGoon et. al., 2013; Rubin, et. al., 2017).
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A incidéncia de HAP nos pacientes com ES esta entre 5 e 15%, constituindo a segunda etiologia mais comum de HAP,
mantendo-se atras apenas da HAP idiopatica. A HAP possui prevaléncia no sexo feminino (87%), raca branca (67%), pacientes
portadores de ES Cutanea Limitada (57%), e de meia idade (Lewis, et. al., 2021).

O desenvolvimento da HAP na ES piora o prognostico, aumentando a taxa de mortalidade. Os homens com ES dispéem
de menor tempo médio para a realizacdo do diagnéstico de HAP (1,7 versus 5,5 anos) e menor tempo médio na duracao da HAP
(3,5 versus 4,7 anos) demonstrando pior sobrevida em 5 anos, quando comparado as mulheres (46 versus 57%). Além de
apresentarem menor resposta a terapéutica que os pacientes com HAP idiopatica, ressaltando a influéncia do rastreio, diagnostico
e tratamento precoces da HAP com ES objetivando impedir complicagdes e reduzir a mortalidade (Hsu, et. al., 2014; Pasarikovski,
et. al., 2016; Holverda, et. al., 2008).

O presente relato de caso traz uma mulher de 48 anos, portadora de ES e HAP primaria com acometimento cardiaco
(cor pulmonale), que apresentou infecgdo pela COVID-19 (Coronavirus Disease - 2019), com quadro moderado, necessitando
de internagdo hospitalar, e ap6s a alta evoluiu com dispnéia aos pequenos esforgos. A diminuicdo da condi¢do aerdbica foi
confirmada no TCPE pelas varidveis VO, pico e VO limiar anerdbico (LA), que demonstraram reducdo importante.

O VO pico esta inversamente associado & PAP em repouso e durante o exercicio, ttm se mostrado marcador de
prognéstico importante na HAP, apesar de poucos estudos (Niklas, et.al., 2018). Dumitrescu (2017) demonstrou que o0 VO2 pico
foi o melhor preditor para discriminar pacientes com ES com e sem HAP (Pugh et. al., 2014; Dumitrescu, et. al., 2017). No
estudo de Arena (2011), constatou que pacientes com VO2 pico < 10,5 ml.kgt.min%, tinham sobrevida em 1 ano de 50% (Ewert,
et. al., 2019).

A intolerancia ao exercicio em pacientes com HAP decorre da reducdo da capacidade em elevar o débito cardiaco para
atender as demandas metabolicas, ressaltando-se a disfuncéo ventricular direita (Arena, et. al., 2011; Naeije, et. al., 2011). O
aumento da PAP provoca aumento da pds-carga imposta ao VD, levando a dilatagdo e abaulamento do septo interventricular,
podera ocorrer queda do débito cardiaco (DC) pela reducéo da pré-carga do ventriculo esquerdo (VE). Outro ponto é a reducao
da circulagdo pulmonar, contribuindo para redugdo do volume diastélico final do VE, prejudicando o DC (Niklas, et.al., 2018;
Arena, et. al., 2011; Naeije, et. al., 2011). Observou-se acometimento do pulso de oxigénio, tanto o valor pico atingido, muito
abaixo do predito e o seu comportamento ao esfor¢o em descenso (gréfico 1), demonstrando a limitacdo do volume sistélico ao
esfor¢co. No ecocardiograma, a FEVD foi de 46%, disfuncao sistolica leve.

O aumento inadequado da PAP causa desproporcao entre ventilacdo e perfusdo pulmonar (ventilacdo normal / perfuséo
diminuida), resultando no aumento do espaco morto fisiologico e no aumento da diferenga entre pressao arterial e final alveolar
do gés carbdnico (Pa- PET) CO; (Pasarikovski, et. al., 2016; Ewert, et. al., 2019). Como mecanismo de compensagdo para tentar
aumentar a eliminacéo de CO,, ocorre aumento da ventilagio. Pacientes com HAP podem apresentar hiperinsuflacdo, sem
distarbio obstrutivo, contribuindo para intolerancia ao esforco e dispneia, tendo como consequéncia o incremento na ventilagao
do espago morto fisiol6gico, por conta da reducéo na perfusdo dos alvéolos bem ventilados (Paolillo, et. al., 2012; Weatherald,
et. al., 2017). No caso clinico, observou-se baixo PETCO- no pico do esforco, reflexo da hiperventilagéo (Grafico 2). Este achado
foi concordante com a literatura, onde pacientes com PAPM > 37 mmHg, apresentavam média de PETCO, 27,7 + 6,7 mmHg,
sendo os baixos valores correlacionados com a gravidade da HAP (Paolillo, et. al., 2012; Weatherald, et. al., 2017).

A eficiéncia ventilatéria € avaliada no TCPE por meio da razdo entre uma elevada ventilagdo (\VE) e a producéo de gas
carbdnico (VCOy), bem como uma mudanca na reta de inclinagéo dessa razdo (VE/VCO; slope). Schwaiblmair (2012) avaliou
0s marcadores de progndstico entre os sobreviventes e 0s ndo sobreviventes em pacientes com HAP. O VE/VCO2 slope > 60
aumentou o risco de morte de 5,8 vezes em 2 anos. No caso relatado, a paciente apresentou reducéo da eficiéncia ventilatoria,
com VE/VCO:; slope de 63 (grafico 3) evidenciando a reducdo da eficiéncia ventilatoria e a gravidade do caso (Sabbahi, et. al.,
2020; Schwaiblmair, et. al., 2012).
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Gréfico 1 - Pulso de oxigénio.
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Gréfico 2 - Comportamento dos PETO;, e PETCO:.
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Gréfico 3 - VE/VCO;slope.
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Foi primordial compreender achados caracteristicos que permeiam a gravidade da HAP, como o VO, pico, VO, no
limiar anaerdbico e pulso de O abaixo dos valores preditos, com a elevacao significativa do VE/VCO: slope, apresentando
consonancia com a literatura (Dumitrescu et. al., 2017; Ewert, et. al., 2019). A hemodinamica pulmonar se correlaciona de forma
significativa com os parametros encontrados no TCPE, sendo 0 VO2 pico e VE/VCO2 com maior notoriedade. Um valor nadir
de VE/VCO; > 45,5 apresentou valor preditivo positivo de 1,0 para confirmar HAP com alta acuréacia em pacientes com ES
(Pugh et. al., 2014; Paolillo, et. al., 2012; Weatherald, et. al., 2017).

Em pacientes com HAP moderada a grave, é esperado o acometimento cardiovascular associado ao descenso da
saturacdo de oxigénio, que é proporcional a severidade da doenca (Luo, et. al., 2021). Todavia, ndo houve reducdo significativa

da saturacdo de oxigénio no TCPE da paciente, foi menor do 4% ao esforco. Este dado associado aos exames de imagem, afastam

5


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i6.41833

Research, Society and Development, v. 12, n. 6, 5812641833, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i6.41833

mais a possibilidade da piora clinica ter sido por evolugdo isolada da HAP. Sugere-se que a paciente ja tinha repercusséo
secundaria a HAP, e foi prejudicada pela COVID-19.

O OUES, ainclinagdo da eficiéncia da captacdo de oxigénio, marcador prognostico, que ndo depende de exame maximo,
encontrava-se bem reduzida nesta paciente, sendo necessario aumento significativo da ventilacdo na tentativa de captar 1 litro
de Oy, evidenciando limitacdo periférica da captacdo do oxigénio (Schwaiblmair, et. al., 2012). A literatura aborda o
acometimento periférico causada pela COVID-19, do quadro leve ao grave, por disfungdo da microcirculagdo sistémica,
prejudicando a extragdo de oxigénio, lesdo direta do musculo, neuropatia de pequenas fibras periféricas, o descondicionamento
fisico causado pela interrupcao dos exercicios fisicos, uso de corticoide e bloqueadores neuromusculares em pacientes que foram
submetidos a intubacdo (Farina, et. al., 2018).

Singh (2022) descreveu intolerancia ao esforco, mesmo em paciente ap6s COVID-19 leve, cuja piora da condicdo
aerdbica foi por acometimento periférico, caracterizado pela piora da extragdo sistémica de oxigénio e aumento da saturacéo
venosa mista de oxigénio, sem alteracdo cardiopulmonar. Observaram aumento da resposta ventilatéria ao exercicio,
documentada pelo aumento do VE/VVCO, slope (Wensel, et. al., 2013).

Em suma, o TCPE foi esclarecedor, ao demonstrar dados sobre a condi¢do aerdbica ao exercicio, varidvel intimamente
relacionada a sobrevida dos pacientes com HAP (Sabbahi, et. al., 2020; Singh, et. al., 2022; Zhu, et. al., 2021). Auxiliou a
distinguir a limitacdo da paciente ao exercicio em meio aos componentes pulmonar, cardiovascular e periférico. As informacoes
do TCPE comprovaram o acometimento vascular pulmonar causado pela HAP primaria, com repercussao cardiaca, evidenciado
pela alteracdo do comportamento do pulso de oxigénio ao esfor¢o, aumento significativo da relagdo VE/VCO: slope, alto
VE/VCO; nadir, baixo PETCO; pico (Guazzi, et. al., 2017; Robertson, et. al., 2021; Thirapatarapong, et. al., 2014), mas sem
descenso significativo da saturacdo de oxigénio e o comprometimento da musculatura periférica, prejudicada pela COVID, em
paciente sedentaria. A realizacdo do segundo TCPE demonstrou a discreta melhora de algumas varidveis, que possivelmente
foram mais alteradas no primeiro exame em decorréncia da doenca viral. Os exames tanto de ponto de vista funcional quanto
anatdmico, elucidaram quadro moderado de HAP e que se manteve estavel ap6s a COVID.

O TCPE é importante também para a prescri¢do dos exercicios em pacientes com HAP, permitindo a seguranca e a
eficdcia do treinamento fisico como medida clinica para melhorar a tolerancia ao esforco e a qualidade de vida (Weatherald, et.
al., 2017; Sabbahi, et. al., 2020; Singh, et. al., 2022).

5. Concluséo

O TCPE é exame ndo invasivo e seguro, importante na avaliacdo de pacientes com limitagdo ao exercicio, na
mensuracao da gravidade da reducdo da condigdo aerdbica e na andlise do mecanismo envolvido da dispneia, como no caso
relatado. Ha crescente reconhecimento do seu papel no acompanhamento de pacientes portadores de HAP e ES, contribuindo no
diagnostico, progndstico, orientagdo no tratamento medicamentoso e na prescri¢do dos exercicios. Sugere-se a realizagdo de
futuros estudos que aprofundem o entendimento do TCPE no diagnéstico diferencial da dispneia em pacientes portadores de
hipertensdo arterial pulmonar primaria, uma vez que o exame é uma ferramenta com alto valor contributivo e direcional,

auxiliando na sobrevida desta populagéo.
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