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1- REVISAO DA LITERATURA

1.1 Epidemiologias da insuficiéncia cardiaca

Apesar de grandes avancos cientificos e tecnologicos, e de melhores condicdes
socioeconémicas terem possibilitado o aumento da longevidade na populacdo mundial, a
insuficiéncia cardiaca (IC) obteve um aumento de sua incidéncia no mundo todo. Mesmo com
0s avancos terapéuticos alcancados nos ultimos vinte anos, ainda continua sendo responsavel
por elevado indice de morbidade e mortalidade. **

Nos Estados Unidos, a prevaléncia da IC é cerca de 5 milhdes de individuos, com 400.000
novos casos por ano > aumentando estes dados para 550.000 casos ano, atualmente, com mais
de 1 milhdo de hospitalizacdes em 2004, gerando um custo de 33 bilhdes de dolares em 2007.
4

Dados do estudo de Framinghan demonstram que a incidéncia de IC aumenta
progressivamente em ambos 0s sexos de acordo com a idade, atingindo mais de 10 casos
novos anuais por 1000 septuagenarios e 25 casos novos anuais por 1000 octogenarios. >

No Brasil, as admissfes hospitalares por IC representaram no ano de 2002 cerca de 4% de
todas as internacOes e 31% das internagGes por problemas cardiovasculares representando
cerca de 450 mil casos anualmente. ®”

A insuficiéncia cardiaca é uma sindrome complexa que envolve a incapacidade do coragdo em
gerar um adequado débito, manifestando-se normalmente por dispnéia, edema, fadiga, e

grandes limitac6es a esforcos fisicos decorrentes de alteracdes hemodinamicas e metabdlicas.



15

Novas evidéncias sobre IC relacionaram os distarbios hemodinamicos inicialmente
deflagrados que se associavam com alteragOes sisttmicas como apoptose, remodelacdo
cardiaca, disfuncdo endotelial e ativagdo neuro-hormonal e pré-inflamatéria. 2

A gravidade dos sintomas da IC tem sido avaliada pela classificagdo do NYHA (New York
Heart Association) para diagnosticar a gravidade da patologia e gerar um tratamento adequado

a cada classe funcional representadas em niveis de | até IV. °

A IC comumente evoca a imagem de um coracdo dilatado com reduzida funcdo sistolica do
ventriculo esquerdo, porém a IC pode-se apresentar também com funcdo sistélica preservada
(disfuncéo diastélica). *°

1.2 Insuficiéncias cardiacas com fracdo de ejecdo preservada

A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada associa-se a uma diminuicdo do
relaxamento do ventriculo esquerdo e ou uma reducdo de sua complacéncia, e nesses casos
definida como insuficiéncia cardiaca diastélica **2. Esta sindrome possui uma prevaléncia que

varia entre 30% a 50% em estudos epidemiolégicos em comunidades de pacientes com IC. **

No perfil clinico da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada, observa-se uma
maior frequéncia de mulheres, idosos e hipertensos, apresentando menor mortalidade que a IC
com disfuncéo sistdlica, as taxas de hospitalizaco e re-hospitalizacéo, sdo semelhantes.

Na Ultima década, a IC com funcéo sistolica preservada teve como referéncia um elegante
estudo denominado Rochester Epidemiology Project *3, definida como um a FEVE > 50% e
presente em 43% dos casos de IC. Em outros importantes estudos como Framingham Heart
Study ° e o Cardiovascular Health Study apresentaram uma prevaléncia (FEVE >50%) de

52% dos casos manifestos de I1C. 14
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1.3 Fisiopatologias da insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecéo

preservada

A insuficiéncia cardiaca com funcao sistélica preservada pode ser entendida por uma sindrome
de dois componentes: 1-periférico (vascularidade arterial) e 2-central (miocérdio) secundarios

a estimulos agressores, como hipertensdo arterial sistémica. > (Figura 1).

HIPERTENSAOQ ARTERIAL SISTEMICA
POLIFORMISMO DO GEN DA ECA
IDADE AVANGA DA

ATEROSCLEROSE

DIABETES MELLITUS

N

COMNPOMNENTE PERIFERICO COMPOMENTE CEMTRAL
AGRESSAD VASCULAR AGRESSAD MIOCARDICA
* DISFUNGAO ENDOTELIAL * HIPERTROFILA MIOCARDICA
* REMODELAMENTO VASCULAR * FIBROSE
= APOPTOSE * APOPTOSE )

* ISQUEMIA MIOCARDICA
ESTRESSE OXIDATIVO T * DISFUNMGADO ENDOTELIAL

*“ ATEROGENESE

l

T IMPEDANCIA VASCULAR 1l compLACENCIA VE

INSUFICIENCIA CARDIACA *
DISTOLICA

Figura 1. (Etiopatogenia da disfuncédo diastdlica, adaptado de Mesquita e Cols, (Arquivos

Brasileiros de Cardiologia, 2004)

A insuficiéncia cardiaca com funcdo sistdlica preservada € comum ser atribuida a uma
disfuncéo diastolica, sendo assim referida como insuficiéncia cardiaca diastélica. O ventriculo
normalmente apresenta uma fase de relaxamento ativo, que se inicia um pouco antes do

fechamento da vélvula adrtica, e termina na fase de enchimento rapido. Este processo
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necessita de energia do ATP (25% do consumo de oxigénio do miocérdio) tendo com objetivo
a retirada de célcio do citoplasma para o interior do reticulo sarcoplasméatico, onde o
relaxamento € um processo ativo dependente de energia. Observa-se que o relaxamento
miocéardico resulta em importante diminuicdo da pressdo ventricular esquerda, facilitando

assim, seu enchimento rapido.

Apos a fase de enchimento rapido, segue-se a fase de enchimento lento (dependentes das fases
passivas do miocardio e da complacéncia ventricular). A diminuicdo da complacéncia
ventricular esquerda ocorre por diversos fatores como: fibrose miocérdica, envelhecimento
cardiaco, isquemia, infarto e hipertrofia ventricular oriunda de hipertensdo arterial sistémica.
As pressdes de enchimento maiores sdo um importante mecanismo hemodinédmico, utilizado
para manutencdo do débito cardiaco quando o relaxamento do ventriculo é anormal, ou tem a
complacéncia diminuida, onde o coragcdo com disfuncdo diastolica tem o seu débito sistolico
mantido a custa do volume diastélico e uma reducdo de pré-carga gerando sindrome de baixo

débito.

Atualmente, novas evidéncias vém sendo incorporadas ao estudo da fun¢do diastdlica, quando
nos referimos ao relaxamento anormal do miocardio, ocorrendo uma diminuicdo dos niveis da
atividade da bomba calcio ATP-ase do reticulo sarcoplasmatico (Serca), sugerindo que a
remocao do célcio citoplasmatico fique mais lenta, por elevados niveis da proteina inibidora da
Serca, o Fosfolamban. Algumas patologias como a hipertensdo arterial reduzem a acdo de
Serca pelo aumento do Fosfolamban. Estudos em animais evidenciaram que o captropil

aumenta as ages de Serca melhorando o relaxamento diastélico *°.
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Com o avan¢o da idade, observamos uma complacéncia passiva do ventriculo esquerdo
tornando-se mais rigido. Alguns fatores sdo muito estudados para explicar estes mecanismos
fisiopatolégicos como Aumento de colageno e reducdo de elastina todos componentes que
auxiliam a rigidez passiva do ventriculo esquerdo *”. Apés ocorrer a hipertrofia patoldgica do
ventriculo esquerdo, a pressdo diastolica tende a aumentar. A compreensdo extra vascular
causada pela elevacdo da pressdo diastdlica atua sobre capilares e vasos coronarios,
interferindo assim, nos mecanismos de regulacdo e na capacidade de vasodilatacdo. O turgor

miocardio resultante do ingurgitamento do sangue na vasculatura aumenta a rigidez diastolica

18

Na ultima década, o interesse sobre o papel da rigidez arterial como determinante marcador de
morbidade e mortalidade cardiovascular tem aumentado de maneira exponencial *°. Em um
importante estudo realizado por Francesco et al ( Rotterdam Study ) *°, onde foram
investigados 2.835 sujeitos, homens e mulheres com idades acima de 55 anos, seguidos por
um periodo de 3,2 anos, mensurou-se a rigidez arterial e a distensibilidade car6tida por meio
da velocidade onda de pulso carétida-femural, e a distensibilidade cardtida medida por
ultrasom. Os resultados apresentados no estudo revelam que o risco de doencga coronéria
aumenta com o aumento da velocidade de onda de pulso, quando relacionado com a idade,
género, com uma razao de chance de 2,44 (95% CI, 1,33-4,45). A velocidade de onda de pulso
aortica foi encontrada como preditor independente de doenca coronéria, tendo um valor
preditivo para risco de doenca cardiovascular. Neste estudo, a velocidade de onda de pulso era
tambem associada com evento cardiaco fatal, porém obtinha-se uma menor associagdo com
doenca cardiaca coronaria apos ajustes para todos os fatores de risco em potencial. Também se
verificou neste estudo que a distensibilidade da carotida ndo esteve associada com o risco de

doenca cardiovascular e mortalidade, embora a idade e género ajustados pelo risco relativo
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para o coeficiente de distensibilidade fossem aumentados, as estimativas de risco foram
atenuadas ap0s ajuste para a pressdo arterial e freqiiéncia cardiaca média. Em conclusdo, o
estudo encontrou que a velocidade de onda de pulso adrtica é um forte preditor de doenca
cardiaca coronaria, onde o VOP adrtico melhorou a predicéo de doenga cardiovascular quando

adicionada ao conhecimento dos fatores de risco, medidas de aterosclerose e pressao de pulso.

A rigidez arterial caracteriza-se por estar associada com varios fatores, dentre eles podemos
citar a idade, hipertensdo arterial sisttmica (HAS), dislipidemia, tabagismo e mutagdes nos
genes do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Em estudos recentes observa-se que a
medida da rigidez arterial foi utilizada como fator independente de risco cardiovascular em
portadores de HAS. ?° Algumas evidéncias apontam que a rigidez observada no
envelhecimento pode ser usada para avaliar a idade vascular, onde artérias cardtidas e aorta

enrijecem cerca de 10-15% em homens e 5-10% em mulheres por década de vida. **

Quando falamos em rigidez arterial, € importante relacionarmos o vaso propriamente dito, seu
didmetro e a viscosidade sanguinea. A capacidade do fluxo sanguineo varia de acordo com a
diferenga de pressdo, medidas nas extremidades da estrutura do vaso e a resisténcia encontrada

pelo sangue em percorrer o vaso sanguineo. %

1.3.1 Fisiopatologia da rigidez arterial.

A elasticidade arterial é determinada pela quantidade de fibras elasticas, células musculares
lisas e colagenas na sua parede. O processo de envelhecimento tem importantes fatores que

contribuem para a rigidez arterial, tais como, a dilatacdo do limen arterial, espessura de

23
l.

camadas médias e intimas, enrijecimento vascular, e disfuncdo endotelial. ° A aorta quando
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sofre alteracBes estruturais, que incluem a perda de fibras elasticas e aumento do colageno,
tém sua complacéncia e elasticidade diminuida, isto leva a um aumento da presséo arterial
sistolica sem alteragBes na pressdo arterial diastélica, como um mecanismo para compensar

sua perda de elasticidade. 2

O aumento da rigidez aortica sobre tudo nos hipertensos, diabéticos e idosos, tem se
relacionado com maior morbi-mortalidade cardiovascular . A rigidez arterial tem efeitos
importantes sobre o ventriculo esquerdo (VE) e a aorta, onde aumento da sua rigidez provoca
uma maior resisténcia no sangue ejetado pelo VE, isto é, ocorre aumento da impedéancia
contréria a ejecdo ventricular, sendo entdo gerada uma onda pressérica de maior amplitude na
aorta. Quando se observam as curvas de pressao arteriais, dois componentes estdo presentes: o
fixo, estavel (representado pela pressao arterial média), sendo constante pela arvore arterial, e
0 pulséatil, que aumenta pelo caminho de artérias centrais para as periféricas, caracterizando
sua prépria curva de pressao de pulso.

26 9s mecanismos

Em um elegante estudo de revisdo realizado por Zieman et al
fisiopatologicos que mais contribuem para a rigidez arterial estdo descritos: alteragGes
geneéticas, moleculas inflamatdrias e disfuncdo endotelial. As mudancas do estilo de vida e
terapias de reducdo da rigidez arterial sdo importantes aliados na conduta preventiva. Como
exemplo pode citar a diminui¢cdo do peso corporal, o exercicio, a redu¢do no consumo de

alcool e terapias neuroenddcrinas (blogueio do sistema renina angiotensina-aldosterona e dos

peptideos natriuréticos).
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célula endotelial 2
disfunc¢do endotelial prEE=——— Média:

i - T VSMC, Colageno,
aumento da permeab:hd{de // _idade, MMP.

| Elastina

Intima:

T Colageno, ldade,
Leucdcitos I-CAM, — J Adventicia:
MMP,TGF-B, VSMC. /1 Colageno,
| Elastina R P fibroblastos

Influéncias extrisecas: NACI, lipideos, angiotensina
neurohormonios simaticos, shear Stress, aumento
do diametro do liumem

Figura 2. Multiplas causas e locais da rigidez arterial. Retirado de Zieman et al (26).

A complacéncia da parede vascular é dependente da contribuicdo de duas proteinas, o
colageno e a elastina, onde o processo inflamatorio arterial leva a uma anormal producéo de
colageno e uma diminuicdo da contribui¢do da elastina, contribuindo para a rigidez arterial e
diminuicdo da complacéncia. Quando relacionamos as mudancas na espessura da camada
média intima das arteriais com a idade, observamos que os valores dobram com 0 avango

idade, na faixa-etaria de 20 a 90 anos %',

Em outro estudo realizado por Najjar et al (Baltimore Longitudinal study of aging) %8, 449
pacientes normotensos ou hipertensos, com idades acima de 53 anos, foram avaliados pela
velocidade de onda de pulso como um indice de rigidez arterial, relacionando como um
preditor longitudinal de mudancas na pressdo arterial sistolica, e incidéncia de hipertensao.
Apbs o ajuste para idade, IMC e média da pressdo arterial confirmou-se que a velocidade de
onda de pulso foi um determinante longitudinal do aumento da pressao arterial sistolica e um
preditor de incidéncia de hipertenséo, onde o risco relativo foi de 1.10 para cada 1m/s de

aumento da velocidade de onda de pulso. O estudo sugere que a velocidade de onda de pulso
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poderia ajudar a identificar individuos normotensos, que deveriam ser tratados para prevenir a

rigidez arterial e o inicio de hipertenséo.

1.3.2 Insuficiéncia cardiaca e sua influéncia na rigidez arterial

A insuficiéncia cardiaca estd fortemente ligada a rigidez arterial, onde alguns estudos
objetivam associar a pressdo de pulso (produto da pressdo sistdlica pela diastdlica) com risco

de insuficiéncia cardiaca.

Em importante estudo prospectivo Chae U et al % avaliou 1621 homens e mulheres com média
de 77,9 anos durante um periodo de cinco anos de acompanhamento da mensuragédo da pressao
arterial, com o objetivo de analisar a incidéncia de hospitalizacdo com diagnostico por
insuficiéncia cardiaca. Apds o ajuste para idade, sexo, média da pressdo arterial, historico de
doenca coronaria, diabetes, fibrilacdo atrial, doenca valvar e uso de medicamentos anti-
hipertensivos, conclui-se que a pressdo de pulso era um preditor independente para
insuficiéncia cardiaca congestiva. Para um aumento de 10 mm Hg do pulso pressérico, o risco
de insuficiéncia cardiaca era aumentado em 14% (IC de 95%, de 1.05/1.24; com um P >0,05).

| % relacionou a insuficiéncia cardiaca diastélica

Em um estudo cléassico, Carvalho et a
relacionada a rigidez arterial com o avanco idade, onde a funcdo sistolica ventricular altera-se
pouco no envelhecimento, pois a modificacdo da funcéo diastdlica parece ser mais evidente.
Isto ocorre por alguns mecanismos como um alongamento do relaxamento cardiaco, pela

mobilizacdo mais lenta do calcio, das proteinas contrateis para o reticulo sarcoplasmatico e em

consequéncia de diminui¢do do periodo de diastole plena.
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A figura 3 demonstra cortes tangenciais de fibras de coldgeno da parede do ventriculo
esquerdo em jovens (A) e idosos (B), estando a rigidez da parede ventricular relacionada
diretamente a sua quantidade, onde os fatores que influenciam na hipertrofia estimulam sua
formacdo. No envelhecimento observa-se um aumento na densidade e no didmetro transversal

das fibrilas associados ao incremento das ligagdes cruzadas entre molécula.

Observa-se também, uma reducdo da complacéncia da parede ventricular esquerda devido a
hipertrofia muscular e alteraces do sistema colageno e elastina. Alguns estudos experimentais
em animais confirmam a disfuncdo diastolica, e explicam a reducdo do enchimento do

ventriculo esquerdo em idosos sem cardiopatia evidente.




24

Figura 3. Cortes tangenciais de fibras de coldgeno da parede do ventriculo esquerdo em

jovens (A) e idosos (B). Retirado de Carvalho et al (30).

Isto parece evidenciar que os idosos sdo mais suscetiveis a insuficiéncia cardiaca diastolica
pelos mecanismos acima citados *>*'. Em um estudo prospectivo multicéntrico, que tinha
como objetivo verificar a hipdtese de que pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragédo de
ejecdo normal apresentavam anormalidades no relaxamento ventricular e rigidez arterial,
foram avaliados 47 sujeitos com IC e 10 controles normais, sendo submetidos a
Ecocardiodoppler e a avaliagdo da pressdo ventricular esquerda para diagnosticar as
propriedades diastdlicas do ventriculo esquerdo. Conclui-se com o estudo que os pacientes
com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo normal tém significativa anormalidade no
relaxamento ventricular, e um aumento da rigidez ventricular. Nestes pacientes, a funcéo
diastolica esta comprometida (59 m/sec), pois o declinio da presséo isovolumétrica era maior
do que no grupo controle (35 m/sec). A rigidez passiva do ventriculo esquerdo estava
significantemente maior no grupo com insuficiéncia cardiaca diastdlica (0,03+0,01) versus
grupo controle normais (0,01+0,01) (31).

Em uma elegante revisdo da literatura, Aurigemma P et al *

relata que a prevaléncia de
insuficiéncia cardiaca diastdlica esta aumentada em pacientes com idades superiores a 75 anos,
onde a taxa de mortalidade dos mesmos € de 5 a 8 % por ano, comparado com 10 a 15% de

pacientes com insuficiéncia cardiaca sistolica. A Tabela 1 demonstra as caracteristicas da

insuficiéncia cardiaca diastdlica comparada com insuficiéncia cardiaca sistdlica.



Tabela 1. Diferencas clinicas entre IC diastdlica e sistolica.

Caracteristicas

Fatores clinicos

Sintomas de dispnéia
Congestio e edema
Ativagdo neurohormonal

Estrutura e fungao do VE

FEVE
Massa ventricular esquerda
Espessura relativa da parede
Volume diastolico final
Pressio diastolica final
Tamanho do atrio esquerdo
Exercicio
Capacidade de exercicio
Aumento do déebito cardiaco
Pressio diastolica final

distdlica

Sim
Sim
Sim

Normal

Aumentada
Aumentada
Mormal
Aumentada
Aumentada

Diminuida
Diminuida
Aumentada

Insuficiéncia cardiaca Insuficiéncia cardiaca

sistolica

Sim
Sim
Sim

Diminuida
Aumentada
Diminuida
Aumentada

Aumentada
Aumentada

Diminuida
Diminuida
Aumentada

Adaptado de Aurigemma et al (32).
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1.4 Atrios esquerdos — de conduto a caAmara contratil auxiliar no enchimento
do ventriculo esquerdo.

O Atrio esquerdo comporta-se como um reservatorio durante a sistole ventricular, permitindo a
passagem de sangue dos pulmdes para o ventriculo esquerdo no inicio da diastole,
apresentando funcdo de camara contratil ativa no fim da diéstole. A abertura da valvula mitral
durante o periodo diastélico expde a camara atrial as pressées de enchimento do VE, onde o
tamanho do atrio esquerdo parece sofrer influéncias do enchimento inadequado, apresentado
pelos pacientes com IC com fracdo de ejecdo preservada. O atrio esquerdo é de grande
interesse em pesquisas atuais, como sendo um parametro estavel que reflete um mecanismo
compensatério do enchimento diastélico . Em elegante estudo, Teo et al examinaram o
efeito da disfuncdo diastélica na funcdo e volume do atrio esquerdo, onde o volume méaximo
do atrio esquerdo correlacionou-se com o grau de disfuncdo diastélica (r=0.79 p<0.01).
Valores de volume maximo de atrio esquerdo > 19.7ml/m? apresentaram uma sensibilidade de

97% e especificidade de 96% em predizer graus de disfuncéo diastélica **

Em recentes investigacdes o volume do atrio esquerdo indexado tem sido sugerido como novo
marcador da fungdo cardiaca em pacientes com ICFEP, por representar 0s mecanismos de
remodelamento atrial, onde as altas pressdes de enchimento sdo importante caracteristica desta

doenca.

Tamura et al ** avaliou por ecocardiografia 146 pacientes que foram internados por IC.
Observou-se que o volume do éatrio esquerdo indexado estava maior em pacientes que
apresentaram eventos cardiacos (n = 45; 32%). Outro importante achado na andlise de Kaplan-

Meier mostrou um aumento de risco de eventos cardiacos quando o volume do atrio esquerdo
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indexado era superior a 53.3ml/m2, onde os autores concluem que o volume do atrio esquerdo
indexado pode ser (til na cronicidade do remodelamento do VE e estratificacdo de risco de

novos eventos cardiovasculares em pacientes com ICFEP.

Outro importante e novo indice ecocardiografico é o volume do atrio esquerdo indexado pela
supercificie corporal divido pela velocidade de deslocamento tardio do anel mitral (A”). Park e
cols ¥ avaliaram por ecocardiografia 395 pacientes hospitalizados por dispnéia, onde foram
avaliados por ecocardiografia tissular para diagnosticar disfuncdo diastdlica, e niveis do
peptideo natriurético tipo B (BNP) para observagdo do remodelamento VE. Os autores tinham
como hipdtese que o volume do atrio esquerdo indexado pela supercificie corporal dividido
pela velocidade de deslocamento tardio do anel mitral (A”), por ser um indice que avalia
simultaneamente a cronicidade da disfuncdo diastdlica e decréscimo da complacéncia do
VE, poderia ser um auxiliar em identificar o avanco da disfuncao diastolica e um preditor de
desfechos clinicos em pacientes com disfuncdo diastélica e dispnéia. Quando observamos 0s
valores das areas sob as curvas ROC (Receive operation Curve) nos pacientes com dispnéia,
fracdo de ejecdo maior que 50% e relagdo E/E’ entre 8-15, temos que BNP = 0.88, relacédo
E/E’ = 0.80, volume do &trio esquerdo indexado pela superficie corporal = 0,83 e volume do
atrio esquerdo indexado pela superficie corporal dividido pela velocidade de deslocamento
tardia do anel mitral (A") = 0,87, parecendo este novo indice junto com o BNP importantes
indices em predizer IC. Os valores de volume do atrio esquerdo indexado pela supercificie
corporal dividido pela velocidade de deslocamento tardio do anel mitral (A") acima de 4.0, foi
0 melhor pardmetro para identificar disfungdo diastdlica com sensibilidade de 89% e

especificidade de 86% .
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1.5 Disfungéo diastolica, atrio esquerdo e enchimento ventricular.

A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada € muitas vezes referida como
insuficiéncia cardiaca diastdlica devido a presenca de disfuncdo diastdlica, muitas vezes
caracterizada por reducdo do relaxamento do VE e aumento da rigidez arterial. Muitos fatores
parecem afetar as propriedades diastdlicas do VE, suas a¢des convergem por inUmeros estudos
para o0 gradiente de pressdo transmitral, que em ultima analise, é determinante fisico do
enchimento ventricular. Quando observamos a fase de relaxamento isovolumétrico, o VE néo
modifica seu volume em funcéo das valvulas adrticas e mitrais estarem fechadas, enquanto se
registra queda progressiva da pressdo intracavitaria. Quando do enchimento rapido do VE, o
relaxamento ventricular sera determinante fundamental, ocorrendo & abertura da valvuva
mitral, consequente a queda da pressdo do VE abaixo da pressdao do atrio esquerdo. Este
processo € responsavel por oitenta por cento (80%) do enchimento ventricular, onde a
formacdo de um gradiente de sucgdo atrio-ventricular € um importante mecanismo para o
esvaziamento do atrio esquerdo, proporcionando a equalizacdo entre as camaras cardiacas e

constituindo-se a fase de diastase.

Em pessoas saudaveis o VE normal acomoda um volume de sangue significativo, sem maiores
alteracOes na pressdo diastdlica, onde a proporcdo de enchimento no inicio e fim da diastole é
dependente de fatores como o relaxamento miocardico, a complacéncia do VE e a pressdo do

AE.

Quando observamos os pacientes com ICFEP, o atraso no relaxamento do VE gera manutengéo

da pressdo atrial esquerda, ocorrendo a diminui¢do do gradiente atrio ventricular e prolongado
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tempo de enchimento répido do VE, tendo com consequéncia a reducdo do enchimento
ventricular na fase inicial da diastole. A cronicidade deste mecanismo leva a aumentos da
pressdo diastolica final, restricdo do esvaziamento atrial e congestdo pulmonar grave. Pritchet
et al procurou examinar a associagdo entre disfuncéo diastolica e volume de atrio esquerdo
indexado pela superficie corporal, onde o autor acreditava que o tamanho do atrio esquerdo
poderia ser um importante marcador de severidade e duracdo da disfuncdo diastolica. Foram
avaliados 2000 pacientes em um projeto denominado Rochester Epidemiology Project, sendo
estudados por ecocardioDoppler para avaliagdo dos graus de disfuncédo diast6lica e tamanho do
atrio esquerdo indexado pela supercificie corporal. Os pontos de corte para tamanho do atrio
esquerdo indexado pela superficie corporal eram: normais 236 ml/m2, 25£8ml/m2 grau 1 de
disfuncdo diastélica, 31+8ml/m2 grau 2 de disfuncdo diastolica, 48+12ml/m2 grau 3 de
disfuncéo diastdlica. A curva ROC foi tragada objetivando verificar qual a acuracia do volume
do &trio esquerdo indexado pela superficie corporal em detectar graus de disfuncéo diastolica e
observaram-se as seguintes areas sob a curva: 0,57 em detectar grau 1 de DD, 0,81 em detectar

graus 2 de DD e 0,98 para detectar graus 3 de DD (disfuncéo diastolica).

1.6- Ecocardiografia com doppler tissular na avaliacdo do diagnostico de

insuficiéncia cardiaca com fracéo de ejecédo preservada

As recomendagdes atuais da Sociedade Brasileira de Cardiologia para diagnéstico de IC de
qualquer etiologia indica a realizagdo em primeiro momento do eletrocardiograma, Rx de
Térax e se possivel dosagem do BNP. Os pacientes ambulatoriais queixam-se fregiientemente
de dispnéia sem sinais detectavéis de congestdo, levando a necessidade de exames para

confirmacao diagnéstica *’.
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O Doppler tissular é uma técnica que permite avaliar, de forma quantitativa, a velocidade de
movimentacdo do miocardio, tanto na sistole quanto na diéstole, onde as primeira evidéncias

surgiram com os trabalhos do grupo liderado por Sutherland e Fleming , no ano de 1994 .

O Doppler pulsatil permite a analise de fluxo diastolico transmitral, facilitando o conhecimento
da gravidade da disfuncdo. O fluxo diastolico transmitral é dependente do gradiente de pressao
transvalvar, onde em condi¢fes normais este gradiente eleva-se apo6s a abertura de valvula
mitral, tendo em vista o aumento do volume do é&trio esquerdo e a baixa pressdo

intraventricular. Neste momento a velocidade de fluxo € maxima, caracterizado-se a onda E.

A seqliéncia de gradiente transvalvar reduzido ou quase nulo (diastase), a contracdo atrial gera
novo fluxo correspondendo a onda A. O estudo da razdo E/A é um indice importante no estudo
da diéstole. Estando o relaxamento miocardico prejudicado, h& reducdo do gradiente
transvalvar, no inicio da diastole, com diminuicdo da razdo E/A, levando ao prejuizo do
esvaziamento atrial; a contracdo atrial € mais vigorosa e a onda A cresce, reduzindo a razao

E/A. Esse padréo de fluxo é caracteristico de DD leve ou grau I.

Havendo prejuizo adicional da funcéo, a pressdo no atrio esquerdo cresce, recompondo 0s
gradientes de pressao transvalvar durante a diastole, ainda que em niveis maiores de pressao e
na presenca de sintoma de intolerancia aos esforgos. Nesse estagio, a DD € de grau Il ou
moderado. Nos pacientes em que a presséo diastolica do VE é alta suficiente para restringir o
fluxo transvalvar durante a contracéo atrial, a pressdo elevada do AE permite apenas um fluxo
diastdlico inicial de alta velocidade e curta duracdo, sendo a velocidade de fluxo no final da
diastole marcadamente reduzida, esse padrdo, chamado de restritivo ou grau Ill, é grave e

causa intolerancia aos esforcos leves *.
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1.6.1 Variaveis ecodopplercardiogréficas utilizadas na avaliacdo e

diagnostico em icfep.

A avaliacdo da disfuncédo diastélica atualmente tem sido alvo de importantes pesquisadores,
objetivando um consenso em como avaliar a progressao da disfuncéo diastélica e sua relacao

com a ICFEP E ICFER.

A Sociedade Européia de Cardiologia (SEC) publicou recentemente uma diretriz de como
diagnosticar a ICFEP utilizando dois algoritmos, objetivando exclusdo e confirmacdo da

sindrome, com énfase em achados ecocardio Doppler teciduais e valores de BNP “°.

Na utilizacdo deste algoritmo, duas importantes etapas obrigatorias para se fazer o diagndstico
da ICFEP sdo necessarias: 1- presenca de sinais e sintomas para diagnostico de IC como
edema periférico, hepatomegalia, crepitacGes pulmonares, edema pulmonar, fadiga e dispnéia;
2- funcdo sistolica do ventriculo esquerdo normal ou levemente alterada, onde a diretriz da
SEC estabeleceu um valor de fracdode ejecdo > 50 %, onde os critérios da presenca de FEVE
normal tém necessidade de serem implementados com medidas do volume ventricular normais
(volume diastdlico final indexado a superficie corporal ndo podendo exceder 97 ml/m?) para o

diagnostico.
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Como Diagnosticar [CFEN
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Figura 4. Fluxograma para o diagnético de ICFEP, conforme Diretriz Sociedade Européia de

Cardiologia. Paulus WJ (40).
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1.7 Avaliagdes da capacidade de exercicio em pacientes com insuficiéncia

cardiaca com fracéo de ejecao preservada

A reducdo da capacidade funcional parece ser importante fator de estudo, permitindo o
entendimento dos mecanismos fisioldgicos em diferentes estagios de testes fisicos, tanto em

pessoas saudaveis quanto em portadores de doengas cardiovasculares.

O teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) permite avaliacdo simultanea do sistema
cardiovascular e respiratério, sendo uma técnica considerada padrdo ouro, utilizada tanto para
prescricdo mais fidedigna do exercicio quanto para classificacdo de pacientes para transplante

cardiaco.

As medidas diretas de consumo de oxigénio (VO2), producdo de didxido de carbono (VCO2),
ventilagcdo minuto (VE), equivalentes ventilatdrios de oxigénio (VE/VO2), dioxido de carbono
(VE/VCO2), limiar anaerébio (LA) e equivalentes ventilatérios dioxido de carbono inclinagdo
(VE/VCO2 SLOPE) e pulso de 02 (VO2/FC) tém otimizado 0 manuseio desses pacientes,

propiciando importantes informacdes diagndsticas e prognésticas **.

O consumo de oxigénio maximo (VO2): Corresponde a quantidade de oxigénio extraida do ar
e utilizada pelo organismo em repouso e durante o exercicio. E a variavel mais importante para
definir a capacidade funcional de um individuo, particularmente naqueles com restricao
funcional, como os portadores de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao preservada.

Volume minuto expirado (VE): Constitui 0 volume de ar exalado por minuto (L/min, BTPS). O
VE atingido no ponto de tolerancia maxima ao exercicio incremental (VEmax) depende

fundamentalmente da taxa de aumento da VCO2.
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Equivalentes ventilatorios (VE/VO2, VE/VCO2, VE/VCO2 INCLINACAO): Razdes entre a

taxa ventilatoria instantanea (VE) e a taxa de captacdo de O2 e liberacdo de CO2.

O pulso de Oxigénio (VO2/FC): Reflete a capacidade do coracdo em ofertar oxigénio a cada
batimento, que estd freqientemente reduzido na insuficiéncia cardiaca congestiva e se

correlaciona com o volume sistélico *.

A maior importancia destas varidveis quando comparamos pacientes com ICFEP a saudaveis
recai sob a capacidade de aumentar utilizagdo do mecanismo de Frank-Starling, onde quanto
maior a capacidade de distensibilidade da cadmara cardiaca maior o poder de ejecdo sanguinea.
Este fenébmeno parece ser bem diferente em portadores de ICFEP, onde a inabilidade de
utilizagdo do mecanismo de Frank-Starling, reduz o volume diast6lico final, reduzindo o
débito Cardiaco (volume sistélico x frequéncia cardiaca), ocasionando fadiga precoce ao

exercicio.

Algumas importantes evidéncias sugerem que a dispnéia precoce a esforgos fisicos, em
pacientes com ICFEP, sdo bem representadas pelo teste cardiopulmonar de exercicio quando

comparados a pessoas saudaveis.

1.8 Evidéncias entre mecanismos de intolerancia no exercicio entre pacientes

com icfep comparados a saudaveis

Muitos estudos estdo sendo direcionados ao entendimento da intolerancia de exercicio em
pacientes com ICFEP quando comparados a controles. Kitzmann et al *®, na década de 90, foi
0 pioneiro no entendimento dos mecanismos de intolerancia do exercicio em pacientes com

ICFEP comparados a controles. Estes autores observaram uma severa redugdo nas variaveis de
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capacidade funcional no grupo ICFEP quando comparado a controle: 0 VO2 (11,6+4,0 versus
22,7+6,1 ml/kg/min; p<0,001), indice cardiaco de pico (consumo de O2 em mi/minuto divido
pela supercicie corporal — 4,2+1,4 versus 7,1+1,1 litros/min/mz2; p < 0,001), volume sistélico
(34£9 versus 467 ml/min/m2;, p<0,001) e indice de volume diastélico final (5614 versus
68+12 ml/min/m?, p < 0,08) . Outros importantes achados do estudo foram a associagao entre
o indice de volume diastélico final com volume sistélico (R=0,97; p< 0,0001) e com indice
cardiaco de pico (R=0,80; p < 0,03), a pressdo capilar pulmonar no exercicio estava
aumentada no grupo ICFEP quando comparados a controles (25,7 + 9,1 versus 7,1+4,4 mm
Hg; P<0,0001). Os autores concluem que as anormalidades da funcdo diast6lica do VE em
pacientes com ICFEP comparados a controles, caracterizam-se pela inabilidade de utilizacéo
do mecanismo de Frank-Starling em elevar o volume sistélico e FC gerando menor débito

cardiaco e consequente desequilibrio entre oferta e demanda de O2 para o exercicio.

Haykowsky e cols * em elegante estudo investigaram os mecanismos responsaveis pela
reducdo do VO2 em pacientes com ICFEP quando comparados a controles, tendo como
hipotese que tal reducdo ocorria por alteracBes do débito cardiaco e inabilidade de elevar o
volume diastolico final. Os autores concluem que o débito cardiaco e (A-VO2) estdo reduzidos
em pacientes com ICFEP quando comparados a controles, contribuindo significativamente na
intolerancia ao exercicio, onde a diferenca arterio venosa de O2 € um preditor independente

para reducdo do VO2, caracterizando a importancia das limitagdes periféricas ao exercicio.

Quando observamos as varidveis do teste cardiopulmonar de exercicio em pacientes com
ICFEP, importantes contribuicGes relacionadas a valor prognostico e estratificagdo de risco,

podem servir como auxiliares no melhor diagnostico dos pacientes com ICFEP.
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Guazzi e cols *° avaliaram 409 pacientes com ICFEP com TCPE, dividindo os pacientes em
trés grupos: FEVE > 40%, FEVE >45% e FEVE >50%. Estes autores analisaram curvas ROC
objetivando verificar quais os valores de ponto coorte para a varidvel VE/VCO2 e VO2
poderiam predizer hospitalizacdo e mortalidade. No grupo FEVE > 40%, a variavel
VE/VCO?2 inclinacdo de 32,6 tinha uma &rea sob a curva ROC de 0,69 (S=74%, E=52%) e o
VO2 de 14,2 apresentava area sob curva ROC de 0,66 (S=74%, E=52%). No grupo FEVE >
45%, a VE/VCO2 inclinacdo de 33,1 tinha &rea sob curva ROC de 0,72 (S=76%, E=62%) e 0
VO2 de 14,2 apresentava area sob curva ROC de 0,63 (S=75%, E=43%). NO grupo de FEVE
> 50%, a VE/VCO?2 inclinacdo de 33,3 tinha area sob curva ROC de 0,80 (S=97%, E=40%) e
0 VO2 10.6 apresentava area sob curva ROC de 0,61 (S=97%, E=70%). Os achados deste
importante estudo refletem as anornalidades ventilatorias enfrentadas pelos pacientes com
ICFEP, onde o aumento da variavel VE/VCO2 inclinacdo (razdo entre a taxa ventilatoria
instantanea (VE) e a taxa de captacdo de O2 e liberacdo de CO2) parece ser reflexo do
aumento da presséo capilar pulmonar, que por sua vez estimula a hiperventilacdo (ativacdo de
receptores J pulmonares), determinando menos oferta de oxigénio aos musculos, elevando a

taxa de ventilagdo minuto.

A constelacdo de sintomas apresentado pelos pacientes com ICFEP parece recair sob uma
gama de respostas hemodinamicas ao exercicio. Em importante colaboracdo Maeder et al *°
observaram as respostas hemodinamicas aos esfor¢os fisicos quando comparados a controles
através de investigacao invasiva. Foram avaliados 14 pacientes com ICFEP comparados a 8
controles saudaveis, avaliados por cateterismo cardiaco direito em teste cardiopulmonar,
Ecocardiodoppler em repouso e ao exercicio. Os achados mais importantes relacionavam-se a

maior pressdo capilar pulmonar no pico do exercicio dos pacientes com ICFEP quando

comparados aos controles (46 + 31 mm Hg/W/kg versus 20 + 9 mm Hg/W/kg; p = 0,03),
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menor indice de capacidade de elevacdo sistdlica nos pacientes que nos controles (45 +10
versus 68 + 15ml/m2), além de reducdo da capacidade de trabalho fisico em exercicio nos
pacientes comparados a controles (1.02 + 0.43 versus 2.24 +1.28 W/kg). Os autores concluem
que ocorre uma menor capacidade de elevacdo do volume sistolico e freqiiéncia cardiaca,
gerando menor capacidade de elevacdo do débito cardiaco, aliado ao indice de resisténcia
vascular sisttmica aumentado. Estes sdo importantes limitantes hemodinamicos ao exercicio

em portadores de ICFEP quando comparados a controles normais.

1.9 Associacdes entre variaveis ecodopplercardiogréficas teciduais e

capacidade de exercicio.

O entendimento dos mecanismos de intolerancia em pacientes com ICFEP parece ter uma
importante relacdo com o enchimento ventricular, pressdo capilar pulmonar e grau de
comprometimento da funcdo diastdlica caracteristicos da fisiopatologia que acomete esta
sindrome. Algumas importantes evidéncias fazem a associacdo entre graus de disfuncao

diastélica, relaxamento inadequado de VE, e capacidade de exercicio. Myers et al '

procuram
investigar se as variaveis do teste cardiopulmonar de exercicio poderiam refletir o grau de
disfuncdo diastolica avaliada pelo ecocardiodoppler. Foram avaliados 32 pacientes com
ICFEP, onde foram encontradas associagoes entre VE/VCO?2 slope e relagédo E/E’ (R= 0,60; P
< 0,05), VO2max e relacdo E/E’ (R= - 0,55; P < 0,05). Na falta de reducdo da frequéncia
cardiaca ap0Os exercicio no primeiro minuto (< 16 batimentos) identifica-se uma relagéo
E/E’>10 (area sob a curva ROC = 0.83), fazendo importante relacdo com incapacidade
cronotropica apresentadas pelos pacientes com ICFEP. Estas alteracBes parecem estar

relacionadas com a disfuncdo autondmica, favorecendo o aumento do ténus simpético e

incapacidade de reducédo nos niveis de freqliéncia cardiaca de recuperacéo pds-exercicio.
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Quando observamos 0s mecanismos de enchimento ventricular, algumas evidéncias indicam
que altas pressOes de enchimento e elevagdo da pressdo capilar pulmonar podem estar
associadas a reducgdo da capacidade de exercicio em pacientes com ICFEP.

Skaluba e cols “® verificaram se o relaxamento inadequado do VE tinha associacdo com a
intolerancia ao exercicio em um grupo de pacientes com ICFEP. Foram avaliados 121
pacientes com ICFEP pelo teste de esforco ergométrico e EcocardioDoppler. Os principais
resultados do estudo demonstram associacdo entre as varidveis que melhor representam o
enchimento do VE: relacdo E/E’ e METS (unidade metabdlica de consumo de oxigénio) com
coeficiente de correlacdo de 0.68 (P < 0,01). O ponto de coorte de relagdo E/E’ de 10.6 para
predizer capacidade funcional menor do que 7 METS sensibilidade de 85,2% e uma
especificidade 88,3%, demonstrando que a combinacao das velocidades do fluxo transmitral e
anel mitral podem ser importantes preditores de capacidade de exercicio nesta populacdo com

ICFEP.

O grau de comprometimento da funcdo diastélica bem como a cronicidade da ICFEP é bem
representado pelas alteracdes ocorridas no atrio esquerdo. Algum importante estudo tem como
hipo6tese que o volume do atrio esquerdo aumentando pela cronicidade da ICFEP correlaciona-

se com a capacidade de exercicio. Wong Et al *°

avaliou 256 pacientes por ecocardioDoppler e
teste de esfor¢co em esteira rolante, divididos em trés grupos com graus diferentes volume
atrial esquerdo indexado pela superficie corporal (VAEI): Grupo 1 - VAEI = 32+9 ml/m?,
Grupo 2 = VAEI 3816 ml/m2 e Grupo 3 = VAEI 4610 ml/m2 e niveis de perfomance em
teste de esteira rolante. Conclui-se quanto maior o volume do atrio esquerdo indexado pela
superficie corporal menor a capacidade funcional avaliada pelo teste de exercicio em esteira

rolante. Este aumento do volume atrial reflete aumento da relagdo E/E’ e conseqlientes

elevadas pressdes de enchimento do VE, conforme Figura 5.
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FIGURA 5 — Relacdo entre capacidade de exercicio em METS e grupos de disfuncéao

diastolica. Wong Cols (49).
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JUSTIFICATIVA

Nos Ultimos anos, a capacidade funcional em pacientes com ICFEP tem sido estudada por
meio da intolerancia a esforgos fisicos, onde a dispnéia e fadiga precoce durante o exercicio
constituem importantes fatores dos sintomas clinicos desta sindrome, progredindo para

restri¢cOes nas atividades de vida diaria e piora na qualidade de vida.

Estes sintomas sdo decorrentes de uma complexa resposta fisiopatoldgica, relacionadas a
reducdo do relaxamento ativo durante a diéstole, decréscimo da complacéncia ventricular e
reducdo da resposta cronotrépica, gerando importantes repercussdes sob as varidveis

hemodinamicas e ventilatorias.

Por outro lado, o conhecimento das respostas do enchimento ventricular e suas repercussoes
sob a capacidade fisica, quando comparamos pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracao

de ejecdo preservada as pessoas saudaveis, ndo foram ainda estudados de forma mais objetiva.

O conhecimento de quais mecanismos das alteraces diastdlicas sdo responsaveis pelo menor
desempenho fisico, bem como, associacdo entre os parametros de enchimento ventricular e
varidvel de capacidade fisica, nos parece ser importante contribuicdo para um melhor
entendimento da intolerdncia a exercicios fisicos, procurando contribuir para futuras
prescricdes de exercicios fisicos em reabilitacdo cardiaca para a populacdo portadora desta

sindrome.
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OBJETIVO PRINCIPAL

O objetivo deste estudo foi determinar os mecanismos de intolerdncia ao exercicio, através
das varidveis ergoespirométricas e ecocardiograficas, em pacientes com ICFEP comparados

a controles saudaveis.

OBJETIVO SECUNDARIO

Verificar associacdo entre as varidveis ecodopplercardiograficas e ergoespirométricas, onde
estas variaveis podem auxiliar e elucidar a intolerdncia ao exercicio em pacientes com ICFEP

quando comparados a controles saudaveis.
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DETERMINANTES DA CAPACIDADE DE EXERCICIO EM PACIENTES COM
INSUFICIENCIA CARDIACA COM FRACAO DE EJECAO PRESERVADA
COMPARADOS AO CONTROLES NORMAIS: ANALISE DAS VARIAVEIS
ERGOESPIROMETRICAS E ECOCARDIOGRAFICAS

(formatado para submisséo nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia).

RESUMO

Fundamento: A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (ICFEP) é uma sindrome em
crescente evolucdo, sendo mais prevalente em idosos, hipertensos e mulheres. A intolerancia ao
exercicio fisico € um sintoma primario e determinante na reducao da qualidade de vida.

Objetivo: O objetivo deste estudo foi determinar os mecanismos de intolerancia ao exercicio através
das variaveis ergoespirométricas e ecocardiograficas em pacientes com ICFEP comparados a
controles saudaveis.

Meétodos: Foram selecionados 28 pacientes com ICFEP (60+ 2 anos) e 24 individuos saudaveis (57 £
4 anos). O teste cardiopulmonar de exercicio foi utilizado para a avaliagcdo da capacidade funcional, o
diagnostico de IC foi estabelecido pelos critérios de Framinghan, o diagnéstico de ICFEP foi
determinado pelos critérios da Sociedade Européia de Cardiologia, utilizando dados do
Ecocardiodoppler tissular.

Resultados: Os pacientes com ICFEP apresentaram volume de atrio esquerdo indexado e relacédo
E/E’ maiores que os controles (p < 0,05), embora as dimensdes ventriculares fossem semelhantes.
Pacientes com ICFEP também tinham aumento da massa ventricular quando comparados aos
controles. Encontramos também reducéo significativa do consumo maximo de oxigénio (VOy (P <
0,01), além de incremento da inclinacdo do VE/VCO, (P < 0,05) no grupo ICFEP. Observamos uma
associacdo positiva entre VE/VCO; inclinacdo e a variavel razéo E/E’ (r = 0,44; P < 0, 001) e uma
relacdo negativa entre o volume indexado do atrio esquerdo em relacéo a variavel VO, (r =-0,40; P <
0, 003) e entre a variavel razdo E/E’ e 0 VO, (r = - 0,48; P < 0,001).

Conclusé@o: O aumento da relagdo E/E’ e do volume do &trio esquerdo indexado nos pacientes com
ICFEP pode representar enchimento de VE inadequado, alteragdes no gradiente atrio-ventricular e
consequente incapacidade de elevacdo do débito cardiaco. As associa¢fes encontradas permitem
inferéncias mecanisticas sobre a intolerancia ao exercicio. Estes achados podem auxiliar no
entendimento dos determinantes da intoleréncia aos esforcos fisicos em pacientes com ICFEP.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca, fracdo de ejecdo preservada, exercicio
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DETERMINANTS OF FUNCTIONAL CAPACITY IN PATIENTS WITH HEART FAILURE
WITH PRESERVED LEFT VENTRICULAR FUNCTION AS COMPARED TO CONTROLS:
ANALYSIS OF CARDIOPULMONARY EXERCISE TESTING AND
ECHOCARDIOGRAPHIC VARIABLES

ABSTRACT

Background: Heart failure with preserved ejection fraction (HF-PEF) is a syndrome in increasing
evolution, being more prevalent in elderly hypertensive women. The exercise intolerance is a primary
symptom and determining the reduction in quality of life.

Objective: The objective of this study was to determine the mechanisms of exercise intolerance
through echocardiography and cardiopulmonary exercise testing variables in patients with HF-PEF
compared to healthy controls.

Methods: We selected 28 outpatients with HF-PEF (60+ 2 anos) and 24 healthy individuals.
Cardiopulmonary exercise testing was used to assess functional capacity, HF diagnosis was
established based on the Framingham criteria, HF-PEJ was defined by the European Society of
Cardiology criteria, using tissue Doppler and conventional echocardiography parameters.

Results: HF-PEF patients increased indexed left atrium volume and E/E’ ratio than controls (p
<0.05), although ventricular dimensions were similar. HF-PEF patients have also greater left
ventricular mass when compared to controls. Peak oxygen consumption (VO;) was reduced in HF
patients, while the VE/VCO; slope was increased (p < 0.05). We also observed a significant positive
association between the VE/VCO; slope and the E/E’ ratio (r = 0.44; P < 0.001) and a negative
correlation between the indexed left atrium volume and VO, (r = - 0.40; P < 0, 003) e between the
E/E’ ratio and VO, (r = - 0.48; P < 0.001).

Conclusion: The increased E/E” ratio and indexed left atrium volume in HF-PEF might represent
inadequate LV filling, changes in atrioventricular gradient and consequent inability to increase
cardiac output. The observed significant association observed in the present study might allow
mechanistic inferences regarding exercise intolerance. Our findings might help the understanding of
the determinants of functional capacity in patients with HF-PEF.

Key words: heart failure, preserved ejection fraction, exercise
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (ICFEP) é uma sindrome em franca
ascensdo no cenario das doencas cardiovasculares. Estudos epidemioldgicos recentes demonstram
uma prevaléncia em torno de 50% dos casos totais de insuficiéncia cardiaca (IC) sendo mais freqliente
entre as mulheres, os idosos e em pacientes acometidos de hipertensdo arterial »* 2. A ICFEP
caracteriza-se por ter relagbes anormais da funcdo diastolica, onde as mudancas no relaxamento
ventricular alteram gradientes atrios-ventriculares na fase inicial do enchimento ventricular. Estas
alteracdes parecem estar fortemente ligadas a incapacidade de esforcos fisicos em pacientes com
ICFEP 3°,

O conhecimento dos mecanismos que levam ao remodelamento ventricular, bem como a
resposta das variaveis hemodinamicas e ventilatérias, pode carrear uma importante contribuicdo no
entendimento da fisiopatologia exercicio alterada nos pacientes com ICFEP. O ecocardiograma com
Doppler a cores, espectral e tissular (Eco) é uma ferramenta que auxilia decisivamente e de forma
objetiva na avaliacdo da funcdo diastdlica, na funcdo de enchimento da camara ventricular esquerda
(VE), classificando os graus de disfunco diastélica ou excluindo a ICFEP. ® O Doppler espectral e 0
tissular sdo importantes componentes da avaliacdo da disfuncdo diastélica, analisando com acurécia o
fluxo transmitral e o fluxo pulmonar, bem como as velocidades miocardicas, gerando importantes

informac@es do enchimento, relaxamento, e gradientes atrio-ventriculares.

A reducdo da capacidade funcional, bem como o entendimento dos mecanismos de
intolerdncia ao exercicio nos diferentes estagios da IC, requer uma maior precisdo fugindo da
subjetividade inerente ao diagndstico diferencial da dispnéia e da fadiga. ’ O teste cardiopulmonar de
exercicio (TCPE) permite a avaliacdo simultanea do sistema cardiovascular e respiratoria, sendo uma
técnica considerada referencial e utilizada tanto para prescricdo mais fidedigna do exercicio quanto
para classificacdo de pacientes com IC terminal. O TCPE nos possibilita o entendimento da fisiologia
do esforco relacionando as caracteristicas hemodindmicas com as ventilatérias °, bem como a
avaliacdo pelo Eco possibilita o conhecimento do enchimento, relaxamento e, enfim, dos

determinantes da disfuncéo diastélica do VE. °

Muitos estudos estdo sendo conduzidos visando um melhor entendimento da intolerancia de
exercicio em pacientes com ICFEP utilizando mensuragdo invasiva de parametros hemodindmicos.

Maeder et al ° observou as respostas hemodinidmicas aos esforcos fisicos quando comparados a
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controles através de investigacdo invasiva. Neste estudo observou-se aumento da pressdo capilar
pulmonar no pico do exercicio dos pacientes com ICFEP quando comparados aos controles. Kitzmann
et al * em elegante estudo objetivou o entendimento dos mecanismos de intolerancia do exercicio em
pacientes com ICFEP guando comparados aos controles. Os autores observaram uma reducao de grau
grave em varidveis de capacidade funcional no grupo com ICFEP quando comparado a grupo
controle, além de reducdo do indice cardiaco de pico e do volume sistolico. A associagdo entre as
variaveis de capacidade funcional e enchimento ventricular, bem como a utilizacdo de diversos
parametros de disfuncdo diastolica, para elucidar a intolerancia ao exercicio nos parece uma

importante lacuna nos estudos relacionados ao conhecimento da limitacao ao esforco fisico.

Portanto, o presente estudo tem como objetivo comparar o comportamento das variaveis
ergoespirométricas as variaveis derivadas do exame ecodopplercardiografico em pacientes com
ICFEP e em grupo de individuos controles aparentemente saudaveis. NOs testamos a hipotese que
parametros de disfuncdo diastélica podem explicar, em parte, a intolerancia ao exercicio em pacientes
com ICFEP.

METODOS

Desenho

Estudo caso-controle realizado no periodo de julho de 2009 a julho de 2011 no Servico de

Cardiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (RS).

Aspectos éticos

O estudo foi analisado e aprovado pelo comité de ética e pesquisa do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre, tendo sido liberado para execugdo sob nimero 08/105.

Populagdo

O grupo “caso” foi selecionado por duas equipes, quais sejam coordenadas por cardiologistas

respectivamente responsaveis pelo ambulatério de insuficiéncia cardiaca do Hospital Sdo Lucas da
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PUCRS (em Porto Alegre) e do Hospital Universitario — Hospital Méde de Deus/Universidade
Luterana do Brasil (em Canoas/RS) uma populacdo total constituida de 33 individuos, dos quais 28
pacientes com ICFEP que preenchem critérios de Framingham para IC. Ja o grupo “controle” foi
selecionado a partir de individuos que freqlientam academias de educagao fisica (“Fitness Studio”),
sendo constituido de individuos absolutamente saudaveis e com uma média de idade

aproximadamente semelhante a do grupo “caso”.
Critérios de incluséo

Foram critérios de inclusdo neste estudo que todos 0s pacientes tivessem sinais ou sintomas de
insuficiéncia cardiaca (IC) (New York Heart Association classe Il ou Ill), com fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) > 50%, e preenchessem os critérios de Vasan e Levy ** para IC
“diastolica” provavel, além de obedecerem aos critérios de Paulus/ESC **, o que, segundo tal
consenso, inclui uma relagdo E/E’ entre 8 -15 mmHg, VAE-i > 22 ml/m2 e um volume diastélico final
do VE < 97 ml/m2. Apds estes passos todos leram e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE).

Critérios de exclusédo

Foram critérios de exclusdo neste estudo os pacientes com diagnostico de diabetes mellitus
com glicemia ndo controlada segundo critérios da American Diabetes Association **, com doenca
arterial coronaria nao-controlada, como aquela caracterizada por sindrome coronariana aguda nos
ultimos trés meses, insuficiéncia valvular de grau > 2, uso de marcapasso artificial, fibrilacdo atrial,
insuficiéncia renal em vigéncia de tratamento com qualquer método dialitico, hipertenséo arterial néo-
controlada, limitagcBes osteo-musculares graves, doenca vascular periférica ou doenca vascular

encefélica que impedisse a realizacdo do TCPE e alteracfes do estado mental.
Logistica

Os dados demograficos e clinicos, incluindo idade, sexo, histdria de tabagismo, comorbidades
e tempo da doenga, foram obtidos a partir de rigorosa analise dos prontuarios, alem de entrevista com
0 paciente e com o médico responsavel, quando necessario. Evento cardiovascular prévio foi definido
como historia pregressa de doenca arterial coronariana (DAC), acidente vascular encefalico (AVE)

isquémico ou hemorrégico e cirurgias ou intervencgdes por cateterismo.
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Antes da realizacdo de cada Eco, efetuaram-se a afericdo da presséo arterial e a obtengéo de
medidas e razGes antropomeétricas (peso, altura, area de superficie corpérea (ASC), indice de massa
corporea), mensuradas conforme técnicas padronizadas e utilizando-se materiais adequados. O indice
de massa corpérea (IMC) foi calculado pela divisdo do peso (kg) pelo quadrado da altura (m),
considerando-se desnutricdo quando < 18,5 kg/m2. A ASC foi obtida pela formula de Dubois e

Dubois ** e calculada automaticamente pelos equipamentos de Eco.

Todas as dosagens bioquimicas foram realizadas em laboratorios situados nas instituicGes de
onde foram recrutados os individuos desta amostra, e esses dados foram coletados a partir da analise

dos prontuarios deles ou com seus medicos assistentes.

Teste cardiopulmonar do exercicio

O TCPE foi realizado em todos os individuos com os equipamentos disponiveis na Unidade de
Métodos Né&o-invasivos do Servico de Cardiologia do HCPA. Os individuos realizaram inicialmente
uma espirometria estandardizada e ap6s foram submetidos a um teste de exercicio com cargas
crescentes com analise dos gases expirados simultaneamente a disponibilizacdo da frequéncia
cardiaca, pressao arterial e monitorizacdo da saturacdo por oximetria digital usando um protocolo de

Bruce como previamente descrito. *°

O TCPE foi feito em esteira rolante Imbramed (TK10200 Porto Alegre, Brasil), por um
mesmo médico pesquisador treinado e supervisionado por um profissional habilitado pelo
Departamento de Ergometria e Reabilitacdo (DERC) da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC). E
que executou todos os exames em datas ndo inferiores a 3 dias da realizacdo do Eco, sendo o
eletrocardiograma (ECG) de doze derivagfes continuamente monitorizado pelo sistema Elite
(Micromed-Biotecnologia, Brasilia, Brasil). O protocolo utilizado foi o de Bruce de cargas
progressivas individualizado. Os gases espirados foram analisados com o sistema comercial Teem
100 — VO2000 (Aero Sport, Ann Arbour, USA). Os testes tiveram a duracdo de oito minutos no
minimo e 12 minutos no maximo, sendo coletadas respiracdo por respiracdo as seguintes variaveis:
consumo maximo de oxigénio (VO2), producdo do diéxido de carbono (VCO2), ventilagdo minuto
(VE), equivalentes ventilatérios de oxigénio (VE/VO2), dioxido de carbono (VE/VCQO?2), limiares
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anaerdbios (LA) e equivalentes ventilatorios de didxido de carbono/inclinacdo (VE/VCO2SLOPE)
bem como o pulso de O2 (VO2/FC).

Foram utilizados como critérios de interrupcdo do teste: a pressdo arterial sistolica > 250
mmHg e/ou a minima < 120mmHg, depressdo do segmento ST > 0,5 mm, inversdo de onda T e
surgimento de onda Q, queda da pressdo sistolica > 20 mmHg, taquicardia supraventricular ou
ventricular sustentada, dor toracica significativa, bem como: pré-sincope, sincope, dispnéia

intoleravel, palidez e sudorese associadas a desorientacéo e perda da coordenacéo.

Ecocardiograma transtoracico com o Doppler tissular

Os exames foram realizados na unidade de Métodos N&o-invasivos do Servico de Cardiologia
do HCPA. Todos os exames foram realizados pelo mesmo médico com experiéncia e habilitacdo do
Departamento de Ecocardiografia e Imagens (DEPECO) da SBC. As imagens foram arquivadas no
disco rigido do aparelho. Eco foi realizado com ecocardiografos que fazem parte do acervo deste
setor: GE Healthcare, General Electric Company, modelos Vivid 7 e Vivid 3 (USA) e Philips modelo
EnVisor HD Ultrasound System (USA) com transdutores de 3 a 7 mHz e com recursos para obtencédo

das modalidades de Eco modo M, bidimensional e Doppler (pulsatil, continuo, colorido e tissular).

Os exames foram realizados no periodo de descanso, com 0s pacientes em repouso e na
posicdo de decubito lateral esquerdo. As medidas ecocardiograficas seguiram as recomendacdes da
Sociedade Americana de Ecocardiografia '® e, para cada variavel, pelo menos trés ciclos foram
analisados. Todos os exames incluiram as imagens do eixo longo e do eixo curto parasternal e apicais,
2, 3, 4 e 5-camaras. A avaliagdo da estrutura e da funcdo cardiaca foi obtida a partir do modo M,
guiado pela imagem bidimensional, sendo obtidas as seguintes variaveis: espessura diastélica final do
septo (EDS), espessura diastélica final da parede posterior (EDP), diametro e volume diastélico final
do ventriculo esquerdo (DDVE), didmetro e volume sistolico final do ventriculo esquerdo (DSVE) e
diametro sistolico final anteroposterior e volume do atrio esquerdo (DAPAE). Os volumes do AE e do
VE foram indexados posteriormente pela area da superficie corporal (VAEI) e o volume do AE foi

também indexado por esta e dividido pelo velocidade A’ (VAEi/A”).

Hipertrofia de ventriculo esquerdo (HVE) foi diagnosticada quando o indice de massa do VE
(IMVE) foi > 122 g/m29/99 g/m?J para mulheres. Definiu-se dilatacdo do atrio esquerdo (AE) na
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presenca de didmetro antero-posterior do AE > 4,0 cm para homens e > 3,8cm para mulheres,

enquanto dilatacdo do VE definiu-se quando o diametro diastolico VE foi > 5,6 cm.

Definiu-se como necessario para o diagnostico de insuficiéncia cardiaca com fracédo de ejecédo
preservada (ICFEP) o valor do VAEI > 40ml/m2 (para 0 AE) e um VDF < 97ml/m2 (para o VE) como
os limites e , nos casos de duvida, nos pacientes que tinham acesso a dosagem do peptideo atrial
natriurético obtiveram-se dosagens de tais biomarcadores com um NT-proBNP>220pg/mL e/ou um
BNP>200pg/mL, segundo orientacdo da European Society of Cardiology (ESC). *'

O fluxo mitral foi avaliado em projecéo apical de quatro camaras pelo Doppler pulsatil. A
amostra foi posicionada entre as extremidades distais dos folhetos da valvula mitral e, entdo, foram
obtidas as seguintes variaveis: velocidades diastolicas precoces: (E) e tardia (A) transmitral, relacdo
E/A e intervalo de tempo de desaceleracdo da onda E (TDE). O Doppler tissular foi realizado no corte
apical de quatro camaras para obtencdo das velocidades do anel mitral. A amostra foi colocada na
juncéo da parede lateral do VE com o anel mitral e na juncdo do septo interventricular posterior com o

anel mitral

, sendo, entdo, determinadas as velocidades diastdlicas precoces (E’) e tardias (A’) do
anel mitral, além das relagdes (E’/A’) e (E/E’). Ainda, segundo sugestdo da ESC, foi considerado
como de valor para a confirmacao diagndstica de ICFEP um achado de Eco comum E/A<0,5e TD >
280ms e, principalmente, um valor de E/E’ superior a 8 ¢ para confirmagdo diagndstica um valor >
15. Disfuncdo sistdlica foi razdo para exclusdo e foi admitida quando a FE pelo método de Simpson
foi < que 50% 8.

A variabilidade inter e intra-observador ja publicada na literatura para o diagnostico de IC,
levando-se em consideracdo os achados do Eco, sdo reportados entre 0,81 e 0,96 e a variabilidade
intra-observador varia entre 0,83 e 0,98. Os autores salientam que a aparente elevada variabilidade
ndo inclui o estudo das varidveis aqui abordadas, mas que é alta para a analise de dados da velocidade

de propagacéo do fluxo mitral ao Doppler a cores (Vp), que ndo foi utilizada neste estudo. *°

Andlise estatistica

Os dados numéricos obtidos foram expressos sob a forma de média + desvio padrédo, e
utilizou-se o teste T de Student para comparacdo entre os grupos. O coeficiente de correlacdo de
Pearson foi usado para avaliar a presenca de associagdo entre as variaveis do Eco e do TCPE. Os
dados foram armazenados em planilhas do Excel 2007 e analisados no pacote estatistico SPSS. Um
valor de p bicaudal inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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RESULTADOS

A Tabela 1 descreve as caracteristicas clinicas dos pacientes com ICFEP e dos individuos
controles. Os controles tinham idade discretamente inferior, além de marcadores de gordura central

significativamente menores que 0s pacientes.

A Tabela 2 descreve as variaveis ecocardiograficas estudadas nos pacientes com ICFEP e nos
controles. Os pacientes com ICFEP apresentaram volume de atrio esquerdo indexado e relagdo E/E’
maiores que os controles (Figura 1A e 1B), embora as dimensdes ventriculares fossem semelhantes.

Pacientes também tinham aumento da massa ventricular quando comparados aos controles.

As variaveis do TCPE do grupo ICFEP quando comparado com as dos controles saudaveis
apresentou uma reducgéo significativa do VO2 (17,0 +4,4 ml.kg.min vs. 28,8 =+ 6,4ml.kg.min, P <
0,01), VO2Fc (11,0 = 3,0 ml/bpm vs. 13,2 £4,5 ml/bpm, P < 0,05), FCR1minuto (14,2 +3,2 bpm vs.
26,3 £ 10, P < 0,01). A variavel VE/VCO2 demonstrou estar aumentada (33,5 + 5,2ml/min vs. 30,4 +
3,1, P <0,05) bem como a varidvel VE/VVCO?2 inclinagdo (35,9 + 5,0ml/min vs. 30,6 + 4,5, P < 0,05) e
a PETCO2 (34,3 £ 3,3 mmHg vs. 34,4 + 4,0, P = NS), conforme demonstrado na Tabela 3 e na Figura
2.

Em nossos resultados quando observamos as medidas de associacdo entre variaveis do Eco
com as do TCPE, destaca-se uma associa¢ao positiva entre VE/VCO?2 inclinacdo e a variavel razdo
E/E’ (r = 0,44, P < 0, 001; Figura 3A) e uma relagdo negativa entre o volume indexado do atrio
esquerdo em relacdo a variavel VO2 (r = - 0,40 P < 0, 003; Figura 3B) e entre a varidvel razdo E/E’ e
oVO2(r=-0,48P <0, 001; Figura 3C).

DISCUSSAO

Diversas investigacdes que procuram comparar a capacidade funcional com padrdes de
enchimento ventricular em pacientes com ICFEP relacionando-as a individuos saudaveis alocados
para um grupo controle convergiam seu referencial tedrico na busca do entendimento da intolerancia

ao exercicio® ?', baseado nas importantes diferencas encontradas entre as variaveis bem como suas
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associagbes 2>?* No presente estudo, a populacdo apresentou importantes diferencas e algumas
associagdes nas variaveis do TCPE e nos pardmetros de enchimento do VE segundo avaliagdo pelo
Eco, o que requer consideracGes sobre os diversos mecanismos de intolerancia ao exercicio em
pacientes com ICFEP. A avaliacdo da capacidade funcional na ICFEP é feita subjetivamente na
maioria dos casos através da classificacdo da NYHA ou através de medidas indiretas como o teste de
caminhada de seis minutos, todos os métodos potencialmente Uteis, porém com reprodutibilidade e
confiabilidade bem inferiores aos do TCPE, ja que o ultimo avalia diretamente o consumo de O2.

Algumas importantes caracteristicas da intolerancia ao exercicio nos pacientes da presente
série, como os valores de consumo maximo de O, reduzido no grupo caso em relacdo ao grupo
controle, parecem ter uma relacdo direta com a incapacidade de elevacdo do volume sistdlico pelo
mecanismo de Frank-Starling, onde quanto maior for a capacidade de distensibilidade da camara
cardiaca maior € sua capacidade de ejecao, maior sendo o potencial de incremento do débito cardiaco.
A inabilidade de utilizacio adequada do mecanismo de Frank Starling ** pode ser um fator
determinante do menor volume sistdlico e tempo de diastole, bem como a incapacidade de elevagdo

da frequéncia cardiaca gerando importante reducéo no débito cardiaco.

A resposta da frequéncia cardiaca de recuperacdo nos nossos achados € um achado
interessante, por demonstrar tanto a incapacidade quanto a reducdo em direcdo aos valores de repouso
apos o primeiro minuto de recuperacdo do teste maximo. Alguns estudos fazem importante relacdo a
pontos de corte de reducdo de batimento cardiacos no primeiro minuto ap6s exercicio com maiores
graus de comprometimento no enchimento do VE pela relacdo E/E’, onde quanto menos batimentos

s30 reduzidos apés o primeiro minuto de exercicio maximo maiores os valores da relagdo E/E’ .

A relacdo entre a ventilacdo e a diferenca artério-venosa de O2 é passivel de ser investigada
quando observamos os achados em relagdo ao comportamento das variaveis ventilatorias em relagéo
ao enchimento do VE. A variavel VE/VCO2-Slope e a VE/VCO2 representam adequadamente a
ineficiéncia ventilatéria dos pacientes em comparagdo ao grupo controle. Neste cenario, o VE por
trabalhar com pressdes de enchimento mais elevadas (relagdo E/E’ aumentada e > 8,0) estimula
receptores J dos pulmdes causando hiperventilacdo reflexa, elevacdo deste parametro e a consequente
hipdxia arterial, assim contribuindo para menores niveis do débito cardiaco e reduzida diferenca

artério-venosa de O2.
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O volume do atrio esquerdo indexado pela area da superficie corporal nos pacientes com
ICFEP parece ser uma importante variavel que deve ser valorizada, uma vez que em muitos estudos
esta variavel se mostrou fator de predicdo independente da capacidade de exercicio 2°. Nossos
resultados colaboram em demonstrar importantes diferencas entre os grupos ICFEP e controles, bem
como associacfes moderadas entre o volume do atrio esquerdo indexado e consumo maximo de O,. A
cronicidade da patologia gera importantes alteracdes na pressdo e tamanho do atrio esquerdo, reducao
do gradiente atrio-ventricular, menor ejecdo do VE e conseqiiente incapacidade de elevacdo do débito

cardiaco.

O presente estudo também obteve correlagdes moderadas entre as variaveis do TCPE e Eco.
Um dos principais achados foi a associacdo entre a relagdo E/E’ e 0 VO2. Esta associagdo vai de

encontro ao estudo de Skaluba et al %’

que evidenciaram que as Vvaridveis que refletem o grau de
disfuncdo diastdlica podem ser fatores de predicdo de capacidade de exercicio em pacientes com
ICFEP. O volume do éatrio esquerdo indexado pela superficie corporal associado ao VO2 também nos
parece ser importante determinante de quanto maior a gravidade da doenca e remodelamento atrial
pior sera a resposta da capacidade de consumir O2.

No conhecimento da fisiopatologia da ICFEP e sua contribuicdo para o entendimento da
reducdo da capacidade funcional, a associagdo que mais nos chamou a atengdo foi da relagdo E/E’ e
do VE/VCO?2 slope. Estas duas variaveis tém grande valorizacdo na literatura atual no que se refere
ao conhecimento do enchimento do VE e de limitacdes ventilatorias em pacientes com ICFEP. As
elevadas pressdes de enchimento parecem ter importante relagdo com a ventilagdo como demonstra
Tumminelo et al %%, Estes autores sugerem que os equivalentes ventilatérios aumentados na ICFEP
sdo oriundos de quatro centros integrados: o pulmonar, representado pelas limitagdes de reducao
alvéolo capilar; o hemodinamico, representado pela reducdo do débito cardiaco e FC; o metabdlico,
representado pela predominancia das fibras de contracdo répida; e o controle respiratorio,
representado pelos reguladores periféricos e centrais (ergoreflexo e quimioreceptores). Neste
contexto, a atividade dos reguladores periféricos e centrais tem importante correlacdo com o
VE/VCO; slope, e as alteragOes da perfusdo pulmonar geram aumentos da pressao capilar pulmonar

ja identificadas em estudos clinicos pelos valores da relacdo E/E’ maiores que 15.

O tempo total de exercicio foi outro importante variavel onde os pacientes com a ICFEP
demonstraram reducdo da capacidade funcional. Diversas investigacbes convergem para questdes
metabolicas relacionadas as enzimas aerdbias de ressintese de ATP e questdes musculo-esqueléticas,

29
|

como limitantes a capacidade de elevacdo do débito cardiaco. Wassermann et al <, em classica
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revisao dos fatores metabolicos relacionados a intolerancia ao exercicio em pacientes com IC, sugere
a ocorréncia de alteracbes mitocondriais na atividade da Citocromo C—oxidase, creatinoquinase e
outras enzimas oxidativas, bem como o remodelamento das fibras de contracdo rapida em detrimento
das fibras de contracdo lenta. Estas alteracbes fisiologicas nos pacientes com ICFEP acarretam o
inicio precoce do metabolismo anaerdbio ao exercicio, aumento da acidose metabdlica, estimulacéo
de centros de controle respiratorio, elevando a ventilagdo minuto e fadiga precoce em baixas cargas de

exercicio.

LimitacGes do presente estudo

O presente estudo apresenta limitagcdes devido aos seguintes fatores: (1) amostra pequena de
pacientes limitando o poder estatistico do estudo e (2) gravidade de sintomas leve a moderada dos
pacientes com ICFEP, limitando a melhor analise dos padrdes de enchimento e sua melhor associagdo

com capacidade funcional.

Conclusodes

No presente estudo observamos diferencas significativas entre as variaveis do Eco e do TCPE
entre o grupo de pacientes com ICFEP e o grupo controle. Estas diferencas auxiliam no entendimento
dos determinantes da intolerancia aos esforcos fisicos. O aumento da relagdo E/E’ e do volume do
atrio esquerdo indexado parece demonstrar um enchimento inadequado do VE, reducdo do
mecanismo de Frank Starling, alteracdes no gradiente atrio-ventricular e consequente incapacidade de
elevacdo do débito cardiaco, causando maior dispneia a esforgos fisicos. Adicionalmente ao nosso
objetivo primario, as medidas de associacdo moderadas permitem inferéncias mecanisticas sobre a
intolerdncia ao exercicio em pacientes com ICFEP. Todos estes fatores e mecanismos, se melhor
elucidados, poderdo ajudar no estabelecimento de prescricbes de exercicio mais adequadas para

pacientes com ICFEP em programas de reabilitacdo cardiaca.
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LEGENDA DAS FIGURAS

Figura 1. Valores de relacdo E/E’ (1A) e do volume do atrio esquerdo indexado para superficie
corporal (1B) comparando pacientes com ICFEP e controles. Linha central indica média, “Box”

representa intervalo interquartil e linhas representam desvio padréo.

Figura 2. Valores de consumo maximo de O, (VO,)(2A) e do VE/VCO; slope (2B) comparando
pacientes com ICFEP e controles. Linha central indica média, “B0X” representa intervalo interquartil

e linhas representam desvio padréo.

Figura 3. Gréfico de associacdo entre relacdo E/E’ e VE/VCO, slope (r = 0,44, P < 0,001; Figura
3A), entre o volume de atrio esquerdo indexado pela superficie corporal e 0 consumo méaximo de O,
(VO;) (r=-0,40, P <0,003; Figura 3B) e entre arelacdo E/E’ e 0 VO, (r=-0,48,P <0, 001,

Figura 3C).
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TABELA 1- CARACTERISTICAS DE PACIENTES COM ICFEP E CONTROLES SAUDAVEIS

CARACTERISTICAS ICFEP (N=28) CONTROLES (N=24) VALORP
IDADE (ANOS) 60 + 2 57 +3 P =0,05
SEXO
(FEMININO/MASCULINO) 20/8 13/11 P =0,05
IMC (KG/M2) 31+5 258+ 4 P=0,14
CIRCUNFERENCIA CINTURA
(CM) 96,6 +2,1 87,6 +1,4 P=0,01
RELACAO - CINTURA-

QUADRIL 0,92 +2,0 0,87+23 P=0,01
RELACAO CINTURA -

ALTURA 0,60 +1,6 0,50 + 1,4 P=0,93
HIPERTENSOS (%) 24 (90%)  eeeeemeeee-

DIABETICOS 11 (40%) e

TABAGISTAS 6 (20%) = emeeeeeeee-

MEDICACOES

BETABLOQUEADORES 25 (89%) = e

INIBIDORES DA ECA 25(90%) = e

DIURETICOS 25(89%) = eeeeeeeee-
BLOQUEADORES DO CANAL

DE CALCIO 15 (53,5%) = mmeeemeeee-
ANTICOAGULANTE 1(35%) 0 e

ANTIAGREGANTE
PLAQUETARIO 7(25%)  eeeeeeee

ANTE- DIABETOGENICO
ORAL 10 36%) e

ECA — Enzima conversora de angiotensina, IMC — Indice de massa corpdrea, ICFEP — Insuficiéncia

cardiaca com fracdo de ejecéo preservada. Valor P — Significancia estatistica.
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TABELA 2- VARIAVEIS ECOCARDIOGRAFICAS NA ICFEP E CONTROLES

SAUDAVEIS.

VARIAVEIS ICFEP CONTROLES VALOR P
ECOCARDIOGRAFICAS (N=28) (N=24)

AE (cm) 38+5 3,1+05 P=0,28
VAEI (ML/M?) 32,6 + 12 18,8+ 6,8 P=0,04
VAEI/A’ 2,7+11 1,9+ 0,68 P=0,02
DSVE (mm) 29 +0,4 28+ 0,3 P=0,39
DDVE (mm) 46 +0,6 47 0,4 P=0,61
FEVE (%) 65+0,8 69 + 0,4 P=0,03
ONDA A (cm/s) 83+0,2 72+0,1 P=0,97
ONDA E (cm/s) 81+0,3 71+0,1 P=0,58
E/A 0,97 +2 0,98 0,29 P=0,53
VELOCIDADE E’(cm/s) 6,6+14 9,1+4,6 P=0,34
VELOCIDADE A’(cm/s) 39+1,1 2,4+1,3 P=0,61
E/E’ 12,3+3,6 78+21 P=0,001
IMVE (g/m?) 108,3+39 93,4434 P=0,001
MVE/AI* " (g/m*") 40+19,2 21,5+ 15,7 P=0,001

AE - Atrio esquerdo, VAEI - Volume do atrio esquerdo indexado pela superficie corporal,
VAEI/A’ - Volume do &trio esquerdo indexado pela superficie corporal dividido pela onda de
deslocamento miocéardico tardio, DSVE - Diametro sistolico do ventriculo esquerdo, DDVE -
Didmetro diastélico do ventriculo esquerdo, FEVE - Fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo,
ONDA A - Onda de fluxo de enchimento tardio do ventriculo esquerdo. Onda E - Onda de fluxo
de enchimento precoce do ventriculo esquerdo, E\A - Razdo entre as velocidade E e A,
VELOCIDADE E’- Onda de deslocamento miocardico diastdlico precoce, VELOCIDADE A’ -
Onda de deslocamento miocardico diastolico tardio, E/E’ - Razdo entre as ondas E e E’. ICFEP -
Insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada. IMVE- indice de massa do ventriculo
esquerdo indexado pela superficie corporal. MVE/alt*” - Massa Ventriculo esquerdo dividido

pela altura em gramas por metro.
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TABELA 3 — VARIAVEIS DO TESTE CARDIOPULMONAR DE EXERCICIO ICFEP E
CONTROLES SAUDAVEIS.

VARIAVEIS ICFEP (N=28) CONTROLES (N=24) VALOR P
TEMPO DE 71£21 12,1+1,4 P=0,01
EXERCICIO (MIN)

FC (BPM) PICO 102 + 22 112 £ 20 P=0,05
EXERCICIO

PERMUTA 1,0+0,5 1,1+0,7 P=0,01
RESPIRATORIA (R)

V02 EC 11,0+ 3,0 13,2+45 P =0,04
VENCO2 335+5,2 30,4+3,1 P=0,01
VENCO2 359+5,0 30,6 +4,5 P=0,05
INCLINACAO

V02 (MLIKG/MIN) 17,0 +4,4 28,8+ 6,4 P =0,04
PETCO2 (MMHG) 34,3+33 344+4,0 P/NS
FCR1 (BPM) 14,2 +3.2 26,3 + 10 P=0,01

VE/VCO:2 Inclinacdo - Dioxido de carbono inclinagdo, VE/VCOz2 - Equivalente ventilatorio de
dioxido de carbono, VO2z - Consumo maximo de Oxigénio, VO2FC - Consumo de oxigénio por

batimento cardiaco, PETCOz2 - Pressdo tidal de CO2, FRCR1 - freqiiéncia cardiaca de recuperacao
apos primeiro minuto de exercicio maximo. FC - Frequéncia Cardiaca. R - permuta respiratoria

entre oxigénio e COz2, ICFEP - Insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada.
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Figura 2A
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DETERMINANTES DA CAPACIDADE DE EXERCICIO EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA
CARDIACA COM FRAGAO DE EJECAO PRESERVADA COMPARADOS AO CONTROLES NORMAIS:
ANALISE DAS VARIAVEIS ERGOESPIROMETRICAS E ECOCARDIOGRAFICAS

INFORMACAO SOBRE O PROJETO: Convidamos o (a) senhor (a), a participar desta pesquisa que tem por
objetivo observar através de dois exames possiveis melhoras em suas artérias e conseqlientemente melhorando
a qualidade de vida, controlando fatores de risco a saude.

RISCOS E DESCONFORTOS: O projeto envolve pequeno risco. Os desconfortos se relacionam com o teste
de esforco em esteira, onde ocorre 0 aumento da velocidade e inclinacdo, caminhando-se até alcancar o
resultado maximo avaliado pelo médico cardiologista. Este teste pode apresentar risco de dor no peito, falta de
ar, aumento de pressdo, mas todos estes riscos serdo controlados pela equipe médica que aplicara o teste. Sera
feito um exame chamado Ecocardiografia, onde o paciente fica deitado e o médico avaliador fard um exame
das caracteristicas do cora¢do usando um aparelho de imagem com ultrasom.

BENEFICIOS: Havera beneficios de melhora de sua saude, ajudando os professores de Educacdo fisica e
médicos a melhorar os cuidados oferecidos as pessoas com essa doenca.

CONFIDENCIALIDADE: Os pesquisadores se comprometem a: 1) manter os resultados das avaliagdes e dos
questionarios somente entre os pesquisadores; 2) ndo divulgar seu nome ou informagdes contidas no seu
prontuario e bancos de dados e 3) garantirem a exatiddo dos resultados obtidos.

CONTATO: O pesquisador responsavel é o Dr. Marco Torres que esta a disposicao para quaisquer dividas ou
descontentamentos com relagdo a participa¢do no estudo podem ser resolvidos diretamente com a pesquisador
Eduardo Lima Garcia, a qualquer momento, no telefone 51 9841-8989 ou 51 2101- 8289(DR. Marco Torres).
O comité de ética do HCPA também podera ser chamado pelo fone 51 2101-8304 para qualquer reclamagao.
VOLUNTARIEDADE E POSSIBILIDADE DE ABANDONO: A participagdo no estudo € voluntaria, ndo
havendo obrigacdo sua de ingressar no mesmo. Se vocé preferir ndo participar do estudo, garantimos que seu
atendimento sera normal, sem restricGes. Além disso, mesmo que aceite agora e depois desista, vocé podera
abandonar a pesquisa a qualquer momento e pedir que ndo utilizem os seus dados. Se sair da pesquisa, nada ird
Ihe acontecer de desfavoravel. Esse projeto de pesquisa ndo ira interferir na qualidade do seu tratamento.
CUSTOS ADICIONAIS: A participacdo no estudo ndo acarreta custo de qualquer espécie.

NOVAS INFORMAGCOES: Os voluntarios terdo assegurado o direito ao fornecimento & si proprios das novas
informacdes geradas ao longo do estudo.

ACEITACAO:

CONCORDO em participar do presente estudo, o que eu faco de livre e espontanea vontade e subscrevo abaixo
podendo retirar-me do mesmo sem quaisquer prejuizos de qualquer tipo ao meu tratamento.

NOME:

DATA:
ASSINATURA:
RG:

PESQUISADOR
RESPONSAVEL.:

PESQUISADORES
COLABORADORES:
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