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1. Resumo

Introdugdo. Pacientes com insuficiéncia cardiaca submetidos a ventriculectomia parcial
esquerda apresentam melhora na funcdo sistolica do ventriculo esquerdo em repouso,
porém continuam apresentando limitacdo funcional.

Objetivo. Para melhor compreender os mecanismos desta limitagdo funcional, estudamos a
funcao sistdlica e diastolica do ventriculo esquerdo em repouso e durante exercicio
submaximo em pacientes submetidos a ventriculectomia parcial esquerda e em pacientes
com insuficiéncia cardiaca ndo operados, pareados para capacidade funcional maxima e
submaxima.

Métodos. Foram estudados 9 pacientes submetidos previamente a ventriculografia parcial
esquerda (VPE) e 9 pacientes com insuficiéncia cardiaca ndo operados previamente (IC).
Todos os pacientes foram submetidos inicialmente a um teste cardiopulmonar para
determinagdo do consumo de oxigénio no limiar anaerdbio (LA) e de pico (VO, pico).
Ap6s, foram estudados através da ventriculografia radioisotopica e analisadas a fracdo de
ejecdo (FE) e a taxa maxima de enchimento (TME) do ventriculo esquerdo, em repouso e
exercicio na intensidade do LA.

Resultados. Os grupos apresentaram capacidade funcional semelhante avaliada pelo VO,
pico (VPE: [média £ DP] 13,1 £ 3,3 ml/kg.min; IC: 14,1 £ 3,6 ml/kg.min; P > 0,05) e LA
(VPE: 7,9 £ 1.3 ml/kg.min; IC: 8,5 £ 1,6 ml/kg.min; P > 0,05). A frequéncia cardiaca
maxima foi maior no grupo IC em comparagdo ao grupo da VPE (VPE: 119 £ 20 bpm; IC:

149 = 21 bpm; P < 0.05) A FE em repouso era mais elevada no grupo VPE (VPE: 40 £ 12

%; IC: 32 £ 9 %; P < 0,0125), entretanto a FE elevou-se do repouso ao LA apenas no grupo



IC (VPE: 44 £ 17 %; IC: 39 £ 11 %; P < 0,0125). A TME foi semelhante em repouso
(VPE: 1,41 £ 0,55 VDF/s; IC: 1,39 £ 0,55 VDEF/s; P > 0,05) e aumentou na intensidade do
LA similarmente em ambos os grupos (VPE: 2,28 + 0,55 VDEF/s; IC: 2,52 + 1,07 VDF/s; P
<0,0125).

Conclusido. Pacientes submetidos a ventriculectomia parcial esquerda apresentam uma o
limiar anaerébio (LA) resposta anormal da funcdo sistdlica do ventriculo esquerdo ao
exercicio na intensidade do LA e uma resposta cronotropica diminuida ao exercicio
maximo. Essas respostas anormais podem contribuir para a limitada capacidade ao
exercicio destes pacientes, a despeito da melhora na funcdo ventricular sistlica em

repouso.

Unitermos: insuficiéncia cardiaca, ventriculografia radioisotdpica, limiar anaerdbio,

funcao diastolica, fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo.



Abstract

Abnormal response of left ventricular systolic function
to submaximal exercise in

post-partial left ventriculectomy patients

Background. Patients with heart failure who have undergone partial left ventriculectomy
improve resting left ventricular systolic function, but maintain limited functional capacity.
Objective. In order to better understand the mechanisms associated with this limitation, we
studied the systolic and diastolic left ventricular function at rest and during submaximal
exercise in patients with previous partial left ventriculectomy and in patients with heart
failure who had not been operated, matched for maximal and submaximal exercise
capacity.

Methods: Nine patients with heart failure who were previously submitted to partial left
ventriculectomy (PLV) were compared with a group of 9 patients with heart failure who
had not been operated. All patients performed a cardiopulmonary exercise testing with
measurement of peak oxygen uptake (VO, peak) and anaerobic threshold (AT). In a second
evaluation, radionuclide left ventriculography was performed to analyze ejection fraction
(EF) and peak filling rate (PFR) at rest and during exercise at the intensity corresponding to
the AT.

Results: Groups presented similar exercise capacity evaluated by VO,peak (PLV: [mean +
SD] 13.1 £ 3.3 mL/Kg.min; HF: 14.1 £ 3.6 mL/Kg.min; P > 0.05) and AT (PLV: 7.9 £ 1.3
mL/Kg.min; HF: 8.5 £ 1.6 mL/Kg.min; P > 0.05). Maximal heart rate was higher in the HF

group when compared to the PLV group (PLV: 119 + 20 bpm; HF: 149 + 21 bpm; P <



0.05). EF at rest was higher in the PLV group (PLV: 40 £ 12 %; HF: 32 £ 9 %; P <
0.0125), however EF increased from rest to AT only in the HF group (PLV: 44 + 17 %; HF:
39 £ 11 %; P < 0.0125). PFR was similar at rest (PLV: 1.41 + 0.55 EDV/sec; HF: 1.39 +
0.55 EDV/sec; P > 0.05) and increased in both groups at the AT intensity (PLV: 2.28 £
0.55 EDV/sec; HF: 2.52 + 1.07 EDV/sec; P < 0,0125).

Conclusion: Patients who had partial left ventriculectomy present an abnormal response of
left ventricular systolic function to exercise at the AT intensity and an impaired
chronotropic response to maximal exercise. These abnormal responses may contribute to
the limited exercise capacity of these patients, despite the improvement in resting left

ventricular systolic function.

Key words: heart failure, radionuclide ventriculography, anaerobic threshold, left

ventricular diastolic function, left ventricular ejection fraction.



Introducao

A Insuficiéncia Cardiaca pode ser definida como incapacidade do coragdo como
bomba de atender as necessidades metabolicas teciduais ou fazé-la com dificuldade, as
custas de elevadas pressdes de enchimento.! E uma sindrome de alta prevaléncia e altas
taxas de mortalidade em nossa populacdo, representando a terceira causa de mortalidade
por doencas cardiovasculares no Brasil.” Pacientes em estdgios avancados desta doenca,
em classe IV da New York Heart Association (NYHA), apresentam elevadas taxas de
mortalidade anual, em torno de 50%, apesar dos avancos no tratamento medicamentoso.’
Embora o arsenal terapéutico disponivel na atualidade acrescente melhoras na qualidade de
vida e sobrevida para estes pacientes, o transplante cardiaco ainda ¢ o tratamento definitivo
com os melhores resultados. Entretanto, nos Estados Unidos, somente 2,5 a 5% dos
potenciais candidatos a transplante cardiaco recebem efetivamente este tipo de tratamento.”

Considerando o mau prognoéstico nesta fase da sindrome, o crescente nimero de
pacientes com IC e a dificuldade em realizar transplante cardiaco para todos os potenciais
candidatos, outras modalidades de tratamentos tém sido desenvolvidas nos ultimos anos.
Dentre vérias, destaca-se a cirurgia desenvolvida por Batista et al,’ que, ao introduzir a
idéia em 1995, gerou grande otimismo. Sua teoria se baseia na lei de Laplace, onde a tensao
circunferencial na parede ¢ diretamente proporcional a pressdo intraventricular e ao raio e
inversamente proporcional a espessura da parede. Seguindo esta teoria, foi proposta a
retirada de uma fatia da parede livre do ventriculo esquerdo, diminuindo o seu didmetro e
suas pressoes internas, procedimento que passou a ser conhecido como ventriculectomia

parcial esquerda.



Os primeiros resultados deste procedimento foram animadores em relagdo a
melhora dos sintomas e classe funcional, porém com altas taxas de mortalidade
operatoria.”’ Resultados de sobrevida a longo prazo se faziam necessarios, bem como a
selecdo dos pacientes que mais se beneficiariam desta cirurgia. Recentemente os estudos de
seguimento destes pacientes mostraram uma mortalidade operatoria de aproximadamente
20 a 25% e sobrevida média de 50% em um ano,® fazendo com que esta modalidade
cirargica perdesse popularidade, pois, ao oferecer um risco operatério elevado, pode nao
acrescentar beneficio a propria evolugdo natural desta doenga. Entretanto, um subgrupo
destes pacientes evolui com melhora clinica, com aumento da capacidade funcional,
melhora na qualidade de vida, mas apresentando ainda limitagdes ao exercicio. Nao se
conhece ainda, com certeza, as caracteristicas pré cirirgicas nem os mecanismos pelos
quais se explicariam esses resultados positivos nestes sobreviventes. Melhora dos sintomas
e do desempenho ventricular em repouso foram demonstradas por diversos investigadores,
com aumento de fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo, diminui¢do de volumes
diastolicos e melhora na classe funcional.*’

Nao existem estudos avaliando a resposta da func¢do ventricular ao exercicio nestes
pacientes ap0s a cirurgia. Alguns investigadores ja demonstraram que, em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, os indices de func¢ao sistélica do ventriculo esquerdo aumentam no
exercicio até o ponto de limiar anaerébio e decaem com o progredir do esforgo até o ponto
méximo.'" Em pessoas normais, indices de funcio sistélica e diastélica aumentam até o
ponto de limiar anaerdbio e depois se estabilizam até o esforgo maximo.'' Para melhor
entender os mecanismos responsaveis pela potencial melhora clinica mantida nos

sobreviventes da ventriculectomia parcial, neste estudo comparamos a resposta da fungdo



ventricular destes pacientes ao exercicio com a de pacientes com insuficiéncia cardiaca que

nao foram submetidos a cirurgia.



Material e Métodos

Pacientes. Foram selecionados, do Ambulatério de Miocardiopatias do Instituto de
Cardiologia de Santa Catarina, 9 pacientes (6 homens e 3 mulheres, idade 55 = 4,7)
submetidos previamente a ventriculectomia parcial esquerda( 03 a 18 meses de pos
operatério) e 9 pacientes (6 homens e 3 mulheres, idade 49 + 12,4) com insuficiéncia
cardiaca em avaliagdo para transplante cardiaco. Todos os pacientes apresentavam-se em
classe funcional da New York Heart Association I a III, estavam estaveis sob ponto de vista
clinico por mais de 30 dias e em condigdes de realizar teste de esforco. Foram considerados
critérios de exclusdo: incapacidade para realizar exercicios, presenca de fibrilacdo atrial,
marcapasso, arritmia induzida pelo exercicio, classe funcional IV da New York Heart
Association e limitacdo funcional por doeng¢a pulmonar, valvopatia ou isquemia
miocardica. Os dois grupos foram pareados inicialmente pela capacidade funcional, de
acordo com a classificacdo de Weber através do teste cardiopulmonar'2. Os pacientes foram
esclarecidos quanto a natureza dos procedimentos, seus objetivos e riscos, sendo
posteriormente firmado um termo escrito de consentimento informado. O protocolo deste
estudo foi aprovado pelo comité de ética médica do Instituto de Cardiologia de Santa

Catarina.

Protocolo. Todos os pacientes foram submetidos a um protocolo inicial de teste
cardiopulmonar, onde foram verificados a freqiiéncia cardiaca no limiar anaerébio (LA) e o
consumo de oxigénio no pico do esforco (VO, pico). Em seguida, num periodo médio de

uma semana, os pacientes foram submetidos a ventriculografia radiosotopica de repouso e



esfor¢o. A intensidade do esfor¢o durante a ventriculografia radioisotdpica foi determinada
pela freqiiéncia cardiaca no LA ou, nos casos em que ndo se detectou com precisdo o LA,

foi calculada a freqiiéncia de 70% da freqiiéncia cardiaca do pico do esforgo.

Teste Cardiopulmonar. Os pacientes foram monitorizados através da derivagdo CMS5 com
um eletrocardidégrafo (Sensor Medics, Vmax 229, Yorba Linda, CA, Estados Unidos da
América) e realizaram um teste de esforgo maximo em cicloergdmetro de frenagem
eletromagnética (Sensormedics VMAX 229 — 800S, Yorba Linda, Estados Unidos da
América). Os pacientes iniciaram o teste pedalando sem carga por 4 minutos e a carga foi
aumentada progressivamente, através de um protocolo de rampa de 10 W por minuto, até a
exaustdo.”’ Durante o teste, os pacientes ventilavam através de uma valvula de 3 vias
conectada ao um pneumotacografo e um sistema de analise de gases (Sensor Medics, Vmax
229, Yorba Linda, Estados Unidos da América) previamente calibrado. O VO, pico foi
determinado como o VO, mais elevado mantido por 30 segundos. O LA foi determinado
através da observagdo de um dos seguintes critérios: quebra do incremento linear da relacao
da producdo do gés carbonico (VCO,) com o consumo de oxigénio (VO2);'* aumento
desproporcional do equivalente ventilatério do oxigénio (VE/VO2) em relagdo ao
equivalente ventilatério do gas carbdnico (VE/VCO2)" e nos casos em que o LA ndo pode
ser detectado, pela presenca de ventilagio periodica,'® a intensidade para exercicio
subméximo foi estimada a 70% da freqiiéncia cardiaca maxima. A Figura 1 apresenta um
exemplo representativo de um teste cardiopulmonar realizado em um dos individuos do

grupo VPE.
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Figura 1. Exemplo representativo de um teste cardiopulmonar realizado em um dos

pacientes do grupo VPE.
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Ventriculografia radioisotopica: A avaliagdo funcional do ventriculo esquerdo, em
repouso e no exercicio, foi realizada em posicdo sentada, com inclinagdo do tronco de
aproximadamente 35 graus, com o colimador posicionado em projecdo obliqua anterior
esquerda. A aquisicdo das imagens foi iniciada apds a marcagdo “in vivo” das hemacias
com Tc-99m pertecnetato'’ e feitas através da gama cdmara Siemens, modelo Orbiter com
detector ZLC — DIGITRAC 75 (Illinois, Estados Unidos da América ). As imagens foram
fotografadas em filmes pelo Micro Dot Imager (Illinois, Estados Unidos da América) e
gravadas em disquete pelo computador Microdelta (Illinois, Estados Unidos da América ).
As imagens foram adquiridas no repouso ¢ no esfor¢o, na carga correspondente a
freqiiéncia no LA, detectada para cada individuo pelo teste cardipulmonar, conforme
descrito anteriormente. A fungdo sistolica foi avaliada através da fracdo de eje¢do, obtida
calculando-se a contagem diastélica final menos a contagem sistolica final dividida pela
contagem diastolica final, subtraindo-se sempre a area de radiagdo peri-ventricular'®. A
fun¢do diastolica foi avaliada pela taxa de enchimento méximo, realizada através de calculo
manual em que subtracdes sucessivas das contagens de cada imagem na por¢do da curva
ventricular, referente ao enchimento rapido, indicam o ponto correspondente a0 maximo
enchimento diastélico, sendo entdo normalizado este valor pelo niumero de contagens
diastolicas finais e pelo nimero de contagens ejetadas. Este indice foi expresso como
contagens diastélicas finais por segundo e volume diastolico por segundo'*?’. A Figura 2
apresenta um exemplo representativo de ventriculografia radioisotopica em esforgo de um

dos pacientes do grupo VPE.
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Figura 2. Exemplo representativo de venticulografia radioisotopica em didstole (painel
superior) e em sistole (painel inferior), durante esforgo, realizada em um dos pacientes do

grupo VPE. A regido demarcada em verde representa a area de interesse.
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figura 3. Gréfico ilustrativo da determinag¢do da taxa de enchimento maximo do VE. A
primeira linha achurada representa o inicio da didstole e a segunda representa o pico de
velocidade de enchimento do VE. O gréfico inferior ¢ a derivada do superior com a curva

representando a velocidade do fluxo no VE
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Analise estatistica: Os dados descritivos s3o apresentados como média + desvio padrio.
As varidveis continuas foram comparadas com o teste t de Student para dados nao
pareados. Propor¢des foram comparadas pelo teste exato de Fisher.. Diferencas foram
consideradas significativas para um P < 0,05. A resposta de varidveis do repouso a
intensidade do limiar anaerobio foi comparada com teste de Wilcoxon. Como foram
realizadas 4 comparagdes, aplicou-se a corre¢cao de Bonferroni, exigindo-se um nivel de

significancia < 0,0125.
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Resultados:

As caracteristicas clinicas dos dois grupos estudados foram bastante semelhantes e
as etiologias das miocardiopatias estdo apresentadas na Tabela 1. Nao houve diferengas

entre o grupo VPE e o grupo IC quanto a idade, sexo, classe funcional e uso de medicagéo .

Teste Cardiopulmonar. A Tabela 2 apresenta resultados encontrados no teste
cardiopulmonar em ambos grupos. Os dois grupos foram semelhantes quanto a capacidade
funcional avaliada pelo VO,pico, carga de pico e pelo VO, no LA. A razdo de troca
respiratoria (R) no pico e no LA também foi semelhante nos dois grupos. A freqiiéncia
cardiaca em repouso ndo apresentou diferenga significativa entre os grupos. A freqiiéncia

cardiaca de pico foi significativamente maior no gupo IC.
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Tabela 1

Caracteristicas antropométricas, uso de medicacao, etiologia e classe funcional dos dois

grupos de pacientes avaliados. Dados apresentados como média + DP.

Ventriculectomia Insuficiéncia P
Parcial Esquerda Cardiaca
n=9 n=9

Idade (anos) 55+£5 49+ 12 NS
Sexo (n masculino) 6 6 NS
Peso (kg) 68+9 69 + 10 NS
Altura (cm) 168 £8 164 £7 NS
Medicacdo (n): NS
Digoxina 7 9 NS
Furosemida 9 9 NS
iECA / aRAII 8 9 NS
Beta-bloqueadores 3 5 NS
Espironolactona 5 6 NS
Amiodarona 5 4 NS
Etiologia (n): NS

Miocardiopatia Isquémica 4 5

Miocardiopatia Idiopéatica 3 3

Valvulopatia 2 0

Miocardiopatia Alcodlica 0 1
Diametro diastolico final (cm) 7+1 7+04 NS

(por ecocardiograma)

Classe Funcional 2+0,5 2+0,5 NS

(NYHA)

Abreviaturas: iECA:inibidores da enzima conversora da angiotensina; aRA II: Antagonistas da
Angiotensinall; NYHA: New York Heart Association.
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Tabela 2

Resultados do teste cardiopulmonar dos dois grupos de pacientes avaliados.
Dados apresentados como média + DP.

Ventriculectomia Insuficiéncia P
Parcial Esquerda Cardiaca
n=9 n=9

VO, pico (ml/kg.min) 13,1 +3,3 14,1 £ 3,6 NS
Carga pico (W) 92 + 34 77+ 31 NS
R pico 1,06 £ 0,03 1,05+ 0,03 NS
VO, LA (ml/kg.min) 79+1,3 8,5+£1,6 NS
RLA 0,86 £ 0,05 0,88 £ 0,03 NS
FC repouso (bpm) 74 £ 17 87+ 17 NS
FC LA (bpm) 95 £20 112+ 20 p=0,1
FC pico (bpm) 119+ 20 149 + 21 P <0,05

Abreviaturas: VO,: consumo de oxigénio; R: razdo de troca respitatoria; LA: limiar
anaerobio; FC: freqiiéncia cardiaca.
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Ventriculografia Radioisotépica. A Figura 3 apresenta os resultados individuais e as
médias obtidas nas ventriculografias radioisotopicas de repouso e esforco nos pacientes do
grupo VPE e do grupo IC. A fragdo de ejecdo em repouso foi significativamente maior no
grupo VPE, quando comparado ao grupo IC (VPE: 41 £ 12 % vs IC: 32 £ 9 %; P <0,0125).
A fracdo de ejecdo elevou-se do repouso ao LA significativamente somente no grupo IC
(VPE: 44 + 17 %; p = NS vs repouso; IC: 39 £ 11 %; P < 0,0125 vs repouso). A taxa
maxima de enchimento foi semelhante entre os grupos em repouso (VPE: 1,41 £ 0,55
VDEF/s; I1C: 1,39 + 0,55 VDF/s; P > 0,05) e aumentou na intensidade do LA similarmente
em ambos os grupos (VPE: 2,28 + 0,55 VDF/s; P < 0,0125 vs repouso; IC: 2,52 + 1,07

VDF/s; P <0,0125 vs repouso).

18



Fracao de Ejecao
do Ventriculo Esquerdo
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Figura 3. Resposta individual da fracao de ejecdo e da taxa maxima de enchimento em
pacientes submetidos a ventriculectomia parcial esquerda e pacientes com insuficiéncia
cardiaca ndo operados previamente.
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Discussao

A cirurgia de ventriculectomia parcial equerda surgiu em 1996 como alternativa
. o, . . . 5 . .
terapeutica cirurgica para pacientes com ICC em fase terminal’. Os primeiros resultados
geraram muito otimismo no meio médico, apesar de elevada mortalidade intra operatoria e
hospitalar.21’7’8 Aumento da fragdo de ejecao e da classe funcional, bem como diminui¢ao

do volume ventricular®**?*

eram apresentados como beneficios i1mediatos dos
sobreviventes da cirurgia. Dados de sobrevida e manutencao dos beneficios a longo prazo,
se faziam necessarios. Varios grupos que apresentaram resultados positivos da cirurgia,
relataram também a perda dos resultados num prazo de 6 meses a 1 ano.”’***> A melhora
da qualidade de vida, referida pelos pacientes, apds a cirurgia motivou a investigacao do
desempenho cardiaco durante o exercicio. Embora os pacientes ventriculectomisados
refiram melhora apds o trtamento cirtrgico o status funcional ndo difere muito de outros
pacientes com ICC.

A semelhanca de classe funcional da NYHA, de VO, pico, da carga de pico
atingida, e do VO, LA indica que o grupo de pacientes pos ventriculectomia e o grupo de
pacientes ndo operados apresentavam capacidade funcional méxima e subméxima pareadas,
permitindo comparar as respostas da func¢do ventricular ao exercicio submaximo. Nao
encontramos estudos prévios que tenham avaliado a fungdo ventricular ao exercicio em
pacientes ventriculectomizados. A andlise da fracdo de eje¢do média em repouso, pela
ventriculografia radioisotopica, demonstrou valores significativamente maiores no grupo da

VPE, apesar de terem diametro diastélico ao ECO semelhantes. Tal achado parece ser

consistente com os apresentados pelos autores que observaram aumento da FE nos
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pacientes pés VPE.*?* Seria ideal a comparacio da FE pré e pos cirurgia nos nossos
pacientes para confirmar tal suposi¢do. Alguns autores consideram a diminui¢do da tensao
ventricular, pela diminuicdo do volume cavitario, pés cirirgico, como um dos mecanismos
provaveis para um melhor desempenho ventricular em repouso.”>"**

Os pacientes com ICC, apesar de possuirem FE em repouso significativamente
menor, mostraram elevagdo maior e significativa quando submetidos ao exercicio na
intensidade do LA.. Estudos prévios, analisando pacientes com disfun¢do ventricular
importante, observaram incremento da fragcdo de eje¢do ao exercicio de pelo menos 10%,
excetuando os casos em que exista isquemia grave, que venha a provocar maior disfungao
do VE ao esfor¢o.**’ Portanto, a resposta da fracdo de eje¢io ao exercicio encontrada nos
pacientes do grupo IC esta de acordo com o esperado, tanto para individuos normais,"
quanto para pacientes com disfungdo ventricular.'' Por outro lado, os pacientes pos
ventriculectomia ndo aumentaram significativamente a FE do ventriculo esquerdo ao
exercicio na intensidade do LA, sugerindo que esta resposta anormal da fungdo sistdlica do
ventriculo esquerdo possa contribuir para a limitagdo funcional destes pacientes.

Informagdes sobre a resposta da fungdo diastolica do ventriculo esquerdo ao
exercicio em pacientes com disfun¢do ventricular sdo limitadas, porém sabe-se que, em
individuos normais, a taxa de enchimento maximo aumenta até a intensidade do LA,
tendendo a estabilizar-se em cargas mais elevadas.'' Tanto os pacientes
ventriculectomizados quanto os pacientes com insuficiéncia cardiaca apresentaram um
aumento semelhante da taxa de enchimento maximo, sugerindo que a resposta da funcao
diastolica ndo ¢ determinante importante da limitacdo funcional dos pacientes pos-

ventriculectomia parcial esquerda.
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As razdes para explicar os achados do pior desempenho sistélico no grupo dos
ventriculectomisados pode estar no fato da cirurgia ser responsavel pela excisao de uma
fatia da parede lateral, provocando solugdo de continuidade entre as fibras miocérdicas o
que provocaria uma pior eficiéncia contratil sistdlica. Tal prejuizo seria contrabalanceado,
inicialmente, pela redu¢do do volume e tensdo na parede ventricular, no periodo pods
cirargico, proporcionando melhora momentanea, que se perde progressivamente com o
passar do tempo. Também se observa na evolucdo pds operatéria um remodelamento
inapropriado tardio, onde a insuficiéncia mitral*’ e a apoptose*® podem contribuir de forma
importante. O fato € que os pacientes ventriculectomizados, apresentam melhora de
qualidade de vida no periodo que se segue a cirurgia mas com o tempo voltam a deteriorar
o quadro clinico, voltando a situagdo pré cirurgica.

Colucci et al* demonstraram que a resposta cronotropica ao exercicio correlaciona-
se diretamente com a capacidade funcional, avaliada pelo VO, pico, de pacientes com
insuficiéncia cardiaca. Os pacientes do grupo VPE de nosso estudo demonstraram uma
resposta cronotropica limitada ao exercicio, quando comparados com os pacientes do grupo
IC. Este seria um segundo mecanismo pelo qual pacientes pés VPE manteriam uma
reduzida capacidade funcional, por uma reduzida freqiiéncia cardiaca méaxima. Como a
incompeténcia cronotropica estd associada a uma desensitizagdo dos receptores beta-
adrenérgicos do nodo sinusal,”® é possivel que a VPE nio reverta esta alteragdo e que o0s
pacientes mantenham freqiiéncias cardiacas de pico menores, limitanto sua capacidade

funcional.
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Conclusao

Pacientes submetidos a ventriculectomia parcial esquerda apresentam uma resposta
anormal da funcao sistolica do ventriculo esquerdo ao exercicio na intensidade do LA e
uma resposta cronotropica diminuida ao exercicio maximo. Estas respostas anormais
podem contribuir para a limitada capacidade ao exercicio destes pacientes, a despeito da

melhora na funcao ventricular sistolica em repouso.
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Abstract

Background. Patients with heart failure who have undergone partial left ventriculectomy
improve resting left ventricular systolic function, but maintain limited functional capacity.
Objective. In order to better understand the mechanisms associated with this limitation, we
studied the systolic and diastolic left ventricular function at rest and during submaximal
exercise in patients with previous partial left ventriculectomy and in patients with heart
failure who had not been operated, matched for maximal and submaximal exercise
capacity.

Methods: Nine patients with heart failure who were previously submitted to partial left
ventriculectomy (PLV) were compared with a group of 9 patients with heart failure who
had not been operated. All patients performed a cardiopulmonary exercise test with
measurement of peak oxygen uptake (VO, peak) and anaerobic threshold (AT). In a second
evaluation, radionuclide left ventriculography was performed to analyze ejection fraction
(EF) and peak filling rate (PFR) at rest and during exercise at the intensity corresponding to
the AT.

Results: Groups presented similar exercise capacity evaluated by VO,peak (PLV: [mean +
SD] 13.1 £ 3.3 mL/Kg.min; HF: 14.1 £ 3.6 mL/Kg.min; P > 0.05) and AT (PLV:7.9£1.3
mL/Kg.min; HF: 8.5 £ 1.6 mL/Kg.min; P > 0.05). Maximal heart rate was higher in the HF
group when compared to the PLV group (PLV: 119 £+ 20 bpm; HF: 149 £ 21 bpm; P <
0.05). EF at rest was higher in the PLV group (PLV: 40 + 12 %; HF: 32 £ 9 %; P <
0.0125), however EF increased from rest to AT only in the HF group (PLV: 44 + 17 %; HF:

39 £ 11 %; P < 0.0125). PFR was similar at rest (PLV: 1.41 + 0.55 EDV/sec; HF: 1.39 +
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0.55 EDV/sec; P > 0.05) and increased in both groups at the AT intensity (PLV: 2.28 +
0.55 EDV/sec; HF: 2.52 £ 1.07 EDV/sec; P < 0,0125).

Conclusion: Patients who had partial left ventriculectomy present an abnormal response of
left ventricular systolic function to exercise at the AT intensity and an impaired
chronotropic response to maximal exercise. These abnormal responses may contribute to
the limited exercise capacity of these patients, despite the improvement in resting left

ventricular systolic function.

Key words: heart failure, radionuclide ventriculography, anaerobic threshold, left

ventricular diastolic function, left ventricular ejection fraction.
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Introduction

Heart transplantation is still considered the treatment of choice for patients with
end-stage heart failure secondary to left ventricular systolic dysfunction but, due to the
limited availability of donors and certain contraindications, other surgical procedures have
been proposed for the treatment of these patients.' Partial-left ventriculectomy is a surgical
procedure that is based on the law of Laplace, by which the circumferential wall stress is
directly proportional to intraventricular pressure and radius, and inversely proportional to
wall thickness.” Accordingly, the surgical excision of part of the free wall of the left
ventricle, with reduction of the radius, could improve wall stress with consequent
improvement in function. The early reports using this procedure demonstrated benefits in
symptoms as well as improvement in resting left ventricular systolic function.”* However,
other studies indicated elevated in-hospital and long-term mortality rates,” resulting in a
marked reduction in the use of this procedure. However, a sub-group of survivors improve
clinically, with enhancement of quality of life, despite the persistence of a limited exercise
capacity.

Little is known on the mechanisms responsible for the limited exercise capacity
despite the improvement in resting left ventricular function in post-left ventriculectomy
patients. In normal individuals and in patients with heart failure, indices of left ventricular
systolic and diastolic function increase from rest to submaximal exercise.*’ However, there
are no studies which evaluated the response of left ventricular systolic and diastolic
function to exercise in post-left ventriculectomy patients. In order to better understand the

mechanisms associated with the limited exercise capacity of post-left ventriculectomy
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patients, we studied the systolic and diastolic left ventricular function at rest and during
submaximal exercise in patients with previous partial-left ventriculectomy and in patients
with heart failure who had not been operated, matched for maximal and submaximal

exercise capacity.

Methods

Pacients. Patients were recruited from the Heart Institute of Santa Catarina
Cardiomyopathy Outpatient Clinic. Nine patients had been previously submitted to partial-
left ventriculectomy, and 9 patients had no previous surgical intervention. Patients had to
be stable, on New York Heart Association (NYHA) functional class II or III, for at least
one month, and had no contraindications for maximal exercise testing. The following were
exclusion criteria: presence of arrhythmia or a pace-maker, NYHA functional class 1V,
significant pulmonary disease, uncorrected valvular heart disease, and exercise-induced
myocardial ischemia. The protocol was approved by the Committee for Ethics in Research

of the Heart Institute of Santa Catarina and all patients signed an informed consent form.

Protocol. All patients had a maximal cardiopulmonary exercise test for the determination
of the heart rate corresponding to the anaerobic threshold and of the peak oxygen uptake
(VOypeak). Approximately one week later, resting and exercise radioisotopic
ventriculography was performed. The exercise radioisotopic ventriculography was
performed at the intensity corresponding to the heart rate at the anaerobic threshold or, if
the anaerobic threshold could not be determined due to oscillatory ventilation,® at 70 % of

peak heart rate.

32



Cardiopulmonary exercise testing. Patients were continuously monitored by a CMs
electrocardiographic lead by a Sensor Medics Vmax 229 (Yorba Linda, USA)
electrocardiograph to perform a progressively incremental exercise test on an electrically
braked cycle ergometer (Sensormedics VMAX 229 — 800S, Yorba Linda, USA). After 4
minutes of unloaded cycling, power output was increased using a continuous ramp protocol
at a rate of 10 W per minute, until the patients could not maintain the pedalling rate of 60
rpm. During the test, patients breathed through a previously calibrated commercial gas
exchange analysis system (Sensor Medics, Vmax 229, Yorba Linda, USA). VO, peak was
idenfied as the highest VO, maintained for 30 seconds. The anaerobic threshold was
determined using the V-slope method.’

Radioisotopic left ventriculography. Left ventricular systolic and diastolic function was
evaluated at rest and at the intensity corresponding to the anaerobic threshold in a sitting
position, with the chest inclined at about 35 degrees and with the collimator positioned at a
left anterior oblique projection. Image acquisition was performed after “in vivo” red cell
labeling with Tc-99m pertecnetate, using a Siemens Orbiter camera with a ZLC-
DIGITRAC 75 detector (Illinois, USA). Images were photographed by a Micro Dot Imager
(Illinois, USA) and recorded in a computer Microdelta (Illinois, USA). Left ventricular
ejection fraction was calculated as left ventricular end-diastolic counts minus left
ventricular end-systolic counts, divided by end-diastolic counts, always subtracting peri-
ventricular radiation. Peak filling rate was calculated by a series of subtractions of each
successive frame in the part of the left ventricular function curve corresponding to the rapid
filling period, and identified as the peak rate of filling normalized by the end-diastolic

10
counts.
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Statistical analysis: Descriptive data are presented as mean + standard deviation (SD).
Continuous variables were compared by the Student t test for unpaired samples.
Proportions were compared with the Fischer’s exact test. Differences were considered
significant for a P < 0.05. The response of left ventricular function from rest to anaerobic
threshold was evaluated by the Wilcoxon sign rank test. To compensate form multiple

comparisons the Bonferroni correction was applied and a P < 0.0125 was required.

Results

Table 1 demonstrates that post-left ventriculectomy patients presented similar age
and anthropometric characteristics when compared to heart failure patients. Etiology of
heart failure as well as the use of medication, including betablockers, was not significantly
different between the two groups. Considering all 18 patients recruited, etiology of heart
failure was ischemic in 9 patients, primary cardiomyopathy in 6, corrected valvular heart
disease in 2, and alcoholic cardiomyopathy in 1 patient. All patients were taking
furosemide, 17 patients were taking angiotensin converting inhibitors or angiotensin
receptor antagonists, 11 patients were taking spironolactone, 9 patients were on
amiodarone, and 8 patients were taking betablockers.  The groups had similar
echocardiographicaly-determined left ventricular end diastolic dimensionm and New York
Heart Association (NYHA) functional class (Table 1).

Cardiopulmonary exercise testing. The groups were well matched for maximal as well as
submaximal exercise capacity as determined by VO,peak, peak power output, and VO, at

anaerobic threshold (Table 1). Respiratory exchange ratio at peak exercise and at anaerobic
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threshold were also similar. Resting heart rate tended to be higher and heart rate at
anaerobic threshold and at peak exercise was significantly higher in the heart failure group.
Radionuclide left ventriculography. Figure 1 presents individual as well as mean (+ SD)
values for systolic and diastolic left ventricular function at rest and at the exercise intensity
corresponding to the anaerobic threshold. Resting left ventricular ejection fraction was
significantly higher for post-left ventriculectomy (PLV) patients as compared to heart
failure patients (HF) (PLV: 41 + 12 % vs HF: 32 £ 9 %; P < 0,0125). Ejection fraction
increased from rest to the anaerobic threshold only in the heart failure group (PLV: 44 + 17
%; p = NS vs rest; HF: 39 = 11 %; P < 0,0125 vs rest). Resting peak filling rate was similar
in the two groups (PLV: 1.41 £ 0.55 EDV/sec; HF: 1.39 + 0.55 EDV/sec; P > 0,05) and
increased significantly to the anaerobic threshold intensity in both groups (PLV: 2.28 +

0.55 EDV/sec; P <0.0125 vs rest; HF: 2.52 + 1.07 EDV/s; P <0.0125 vs rest).

Discussion

In 1997, partial left ventriculectomy emerged as surgical alternative for end-stage heart
failure patients who were not candidates for heart transplantation.” Despite high operative
and in-hospital mortality rates, the first reports generated optimism among the surgical

34,11

community, mainly due to improvement of resting left ventricular ejection fraction and

. . . . 12-14
functional class, as well as due to reduction in left ventricular volume.*

Despite the fact
that some groups have reported poor long-term results,” many survivors of partial-left
ventriculectomy improve functional status, but still present limited functional capacity. To

our knowledge, this is the first report on the responses of left ventricular systolic and

diastolic function to exercise in post-left ventriculectomy patients.
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The group of post-left ventriculectomy patients and the group of patients not
previously operated had similar NYHA functional class, VO,peak, peak power output, and
VO, at anaerobic threshold, indicating that they were well matched for maximal as well as
submaximal exercise capacity, which allowed us to investigate possible limiting factors in
exercise capacity for these groups. Despite a similar echocardiographicaly-determined left
ventricular end-diastolic dimension, post-left ventriculectomy patients had a significantly
higher resting left ventricular ejection fraction, which is consistent with some previous
observations.'”'* Some authors have suggested that the improvement in resting left
ventricular systolic function is associated with post-operative reduction of wall stress.'>™'*

Despite the fact that our heart failure group presented lower resting ejection
fraction, they were able to improve left ventricular systolic function at the anaerobic
threshold. Previous studies in heart failure patients as well as normal subjects reported
significant increments in left ventricular ejection fraction at the anaerobic threshold
intensity, with the exception of those who had exercise induced myocardial ischemia.
671617 Thus, our heart failure patients presented an appropriate left ventricular systolic
function response to exercise, while our post-left ventriculectomy patients did not increase
left ventricular ejection fraction at the anaerobic threshold intensity. This abnormal left
ventricular response of systolic function may contribute to the limited exercise capacity of
post-left-ventriculectomy patients.

There are very limited data on the response of left ventricular diastolic function to
exercise in heart failure patients, but it is known that normal subjects show a significant
increase in left ventricular peak filling rate from rest to the anaerobic threshold intensity.°
At rest, peak filling rate was similar in the two groups studied. Likewise, both our post-left

ventriculectomy patients and our heart failure patients presented similar increments in peak
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filling rate from rest to the anaerobic threshold intensity, suggesting that the left ventricular
diastolic dysfunction is not a main determinant of the limited exercise capacity in post-left
ventriculectomy patients.

One possible explanation for the limited response of systolic function to exercise in
post-left ventriculectomy patients could be the late inappropriate remodeling of the left
ventricle, reducing efficiency in systolic contraction. In the early post-operative period, the
reduction in left ventricular volume could reduce wall stress and improve contractility, but
late remodeling, for which mitral regurgitation'® and apoptosis'® may contribute, could
result in a progressive loss of this benefit. In fact, some patients improve quality of life
immediately after the intervention, but may show deterioration in the long-term follow-up.

Colucci et al*® demonstrated that the chronotropic response to exercise is strongly
associated with maximal exercise capacity evaluated by VO, peak in patients with heart
failure. Our post-left ventriculectomy patients had more impairment in chronotropic
response to exercise when compared to the heart failure patients. The reduction of maximal
heart rate could be another mechanism to contribute for the limited functional capacity in
post-left ventriculectomy patients. Since the chronotropic incompetence is associated with a
desensitization of beta-adrenergic receptors in the sinus node,*’ it is possible that partial-left
ventriculectomy could not improve this abnormality and patients would maintain a limited
chronotropic response to exercise, further limiting functional capacity.

In conclusion, post-left ventriculectomy patients present an abnormal response of
left ventricular systolic function to submaximal exercise at the intensity of the anaerobic
threshold and a limited chronotropic response to maximal exercise. These abnormal
responses may partially explain the limited functional capacity of these patients, despite the

improvement in resting left ventricular systolic function..
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