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Capitulo |

INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca por disfuncéo sistélica € uma sindrome complexa
gue envolve a incapacidade do coragcdo em gerar um adequado débito,
manifestando-se comumente por dispnéia, edema e fadiga. Ela pode cursar com
limitacdo ao esforco fisico, a qual decorre de alteracbes tanto hemodinamicas
quanto metabolicas.” Os pacientes com insuficiéncia cardiaca refrataria, os que se
encontram em classe funcional da New York Heart Association (NYHA) Il e,
especialmente 1V, aqueles com muito baixa capacidade funcional, ativacao
simpatica muito exacerbada e os que necessitam de suporte circulatorio sdo 0s
gue apresentam pior prognostico e, por conseqiéncia, diminuicdo na expectativa
de vida.? A manutencdo deste cendrio multissistémico deletério leva & faléncia
cardiaca inexoravel e a indicacdo para o transplante cardiaco se faz necessaria
para o prosseguimento da vida.?®

O transplante tem como principal objetivo recuperar a funcéo
hemodinamica cardiaca, tanto em repouso quanto em exercicio, melhorando a
capacidade funcional e a qualidade de vida do paciente com insuficiéncia
cardiaca terminal, aumentando também a sua expectativa de vida.** No entanto,
a heranca fisiopatolégica deixada pela insuficiéncia cardiaca pré-transplante em
pacientes pos-transplante cardiaco pode comprometer a resposta ao exercicio
destes individuos.® Fatores como disfuncdo endotelial, disfuncdo diastdlica, tipo
de cirurgia (bicaval ou biatrial), uso de medicacdo imunossupressora, ativacao

simpatica, disfuncdo muscular esquelética e disfuncao periférica podem, ao longo



do tempo, promover maior ou menor grau de intolerancia ao esforco®’® Nesse
cenario “indspito” a avaliacdo da capacidade funcional em pacientes
transplantados se torna relevante no pds-operatério, uma vez que tal estratégia
pode otimizar o acompanhamento prognostico e funcional dos pacientes, visto
que mesmo com um “novo coragao”, alguns problemas que existiam no periodo
pré transplante cardiaco podem incidir.? Por sua vez, o teste cardiopulmonar de
exercicio € uma ferramenta importante no amplo processo de indicacdo para o
transplante cardiaco, podendo também ser Gtil na avaliagdo funcional no pés-
procedimento. Esse método propedéutico pode ser utilizado tanto para auxiliar no
acompanhamento do paciente quanto na prescricdo para a pratica do
exercicio.>*°

Por sua vez, padrbes ventilatorios alterados detectados no teste
cardiopulmonar de exercicio, possuem implicacdes que podem estar associadas a
disfuncdo da musculatura respiratoria, seja por incremento na ativacao simpatica
e/ou por hipoperfusao e fadiga da musculatura diafragmatica/acessoéria.***? Tendo
isto em mente, a avaliacdo da funcdo muscular respiratéria de pacientes pos-
transplante cardiaco parece ser importante, visto que a disfuncédo ventilatéria
pode ser um fator fisiopatoldogico herdado da insuficiéncia cardiaca preé-
transplante, a qual pode influenciar na capacidade funcional, na qualidade de

vida, assim como no prognostico/expectativa de vida.****



Capitulo I

REFERENCIAL TEORICO

1. Insuficiéncia Cardiaca e Exercicio

A insuficiéncia cardiaca é uma sindrome clinica complexa que pode
resultar de diversas anormalidades estruturais e funcionais do coragdo, o que
diminui a capacidade de enchimento e/ou de ejecéo ventricular.® As principais
manifestagbes clinicas da insuficiéncia cardiaca sdo a fadiga e a dispnéia.
Aproximadamente 50% dos pacientes com disfuncdo ventricular esquerda
apresentam doenga sintomatica, sendo a inabilidade em executar atividades
desejadas relacionadas diretamente com sensacéo de dispnéia e/ou fadiga. Tal
gueixa inicial freqientemente pode ser traduzida pelo conceito de intolerancia ao
exercicio, situacdo que tende a evoluir com prejuizo progressivo na capacidade
funcional >

Em uma época nao téo distante, a intolerancia a atividade fisica muito bem
demonstrada em pacientes com insuficiéncia cardiaca era creditada apenas as
consequéncias hemodinamicas decorrentes de um quadro de disfuncao sistélica
e/ou diastdlica do ventriculo esquerdo. A dispnéia de esforco era relacionada de
modo especifico com 0 aumento da pressao capilar pulmonar (chamada na época
de insuficiéncia cardiaca retrograda) e a fadiga parecia ser Uunica e
exclusivamente decorrente de um estado de baixo débito cardiaco (antiga

insuficiéncia cardiaca anterégrada).*



Nos dultimos 30 anos, houve grande avanco no conhecimento da
fisiopatologia do exercicio na insuficiéncia cardiaca,® permitindo demonstrar que
alteracBes estruturais, funcionais e metabdlicas, assim como os sistemas musculo
esquelético, respiratério e nervoso contribuem juntamente com as do sistema
cardiovascular para a intolerancia ao exercicio, influenciando na capacidade
funcional. Este conhecimento propiciou que o teste de esforgo, em particular o
teste cardiopulmonar de exercicio maximo (TCPE), fosse incorporado como

método fundamental de avaliacdo prognéstica,*’*®

e que a indicacao de exercicio
fisico fosse uma recomendacdo cada vez mais difundida na insuficiéncia
cardiaca. Nesse particular, a préatica regular de exercicio fisica tem demonstrado
ser um potente agente terapéutico de auxilio ao tratamento desta enfermidade
cronica. Os beneficios dos programas de reabilitacdo cardiaca em pacientes com
funcdo ventricular reduzida ou sindrome clinica de insuficiéncia cardiaca estédo
documentados de modo amplo na literatura cientifica internacional.’®?° Dentre
eles podemos destacar melhora da capacidade ao exercicio, do consumo de
oxigénio de pico, das atividades de vida diaria, da qualidade de vida, da
morbidade e mortalidade e da funcdo ventricular esquerda.?’ O aumento do
consumo de oxigénio em ensaios clinicos randomizados que envolveram mais de
800 pacientes foi de aproximadamente 20%. Além disso, Cheetham e
colaboradores evidenciaram que o exercicio combinado (aerdbico e resistido) foi
capaz de aumentar o débito cardiaco em cargas maximas de exercicio, mesmo
em pacientes com insuficiéncia cardiaca severa.?

No entanto, ha apenas trés décadas havia uma relutancia generalizada por

parte dos médicos em expor seus pacientes com disfuncéo ventricular esquerda a

pratica de qualquer treinamento fisico. Inclusive, a literatura da época dava seu
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aval a este dogma, enfatizando os beneficios do repouso prolongado no leito. Foi
somente apos o inicio dos anos oitenta que se demonstrou existir uma correlacao
fraca entre a funcdo ventricular esquerda e a capacidade funcional, sugerindo que
outros fatores poderiam contribuir para a capacidade funcional destes pacientes.
Neste contexto é importante salientar que as anormalidades da resposta
cardiovascular, musculoesquelética e ventilatéria durante o exercicio na
insuficiéncia cardiaca sdo multifatoriais e muito complexas. A resposta
hemodinamica alterada relaciona-se com a disfuncédo do ventriculo esquerdo e
com o proprio processo de remodelamento ventricular. Além disso, as alteracdes
periféricas parecem ter participacdo fundamental na resposta funcional durante o
exercicio. A fadiga associa-se as anormalidades musculares e vasculares
periféricas, a dispnéia associa-se com modificagbes do sistema respiratorio e
também com anormalidades metabdlicas dos musculos periféricos.™* Diante
desse cenario, em pacientes com insuficiéncia cardiaca compensada, o
condicionamento fisico resulta na reverséo de diversas alteracdes fisiopatologicas
gue limitam a capacidade funcional de pacientes com insuficiéncia cardiaca por

disfuncao sistdlica.'®*

2. TRANSPLANTE CARDIACO

Em 1967, na Universidade da Cidade do Cabo, na Africa do Sul, o Dr.
Christiaan Barnard realizou o primeiro transplante cardiaco em humanos.?® No
ano seguinte, tal nimero ja atingia a cifra de 101 pacientes transplantados em
todo mundo. Na América Latina, em 26 de maio de 1968, foi realizado o primeiro

transplante cardiaco em um paciente com cardiomiopatia dilatada. O registro da

International Society for Heart and Lung Transplantation possui dados de 76.538
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transplantes cardiacos realizados em 352 centros em diversos paises. Segundo a
Associagéo Brasileira de Transplante de Orgéos - ABTO - até o final de 2012 um

total de 2.416 transplantes cardiacos foram realizados no Brasil.*?*

Na insuficiéncia cardiaca, os parametros clinicos que auxiliam na indicacao
do transplante cardiaco sdo associados ao progndstico dos pacientes: fracdo de
ejecao reduzida, classe funcional da NYHA lll/IV persistentes, elevacdo das
catecolaminas séricas, hiponatremia, pressao capilar pulmonar elevada, indice
cardiaco reduzido, arritmias ventriculares complexas € um consumo maximo de
oxigénio reduzido.**° Avaliacées através do teste de caminhada de seis minutos,
do teste ergométrico convencional ou preferencialmente através do TCPE tém
sido incorporadas nas Diretrizes Brasileiras de Transplante Cardiaco.® Cabe
salientar que um VO, pico inferior a 10mL.Kg™.min™ e uma distancia percorrida no
teste de caminhada de 6 minutos < do que 300 metros sdo, em conjunto com
outras variaveis clinicas, parametros para ingresso dos pacientes na lista de

transplante (Tabela 1 e 2).3

Com o passar dos anos avancos importantes na terapia, tanto pré quanto
pos-transplante, permitiu um aumento na sobrevida daqueles que de fato foram
levados ao transplante. A selecdo do receptor, a evolucdo no tratamento
medicamentoso, a melhora da técnica cirargica e a pratica regular do exercicio
fisico ttm melhorado a qualidade de vida desses individuos.??® Cabe salientar
gue a utilizacdo de farmacos como os inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina/bloqueadores dos receptores da angiotensina e dos beta-
bloqueadores, além do atendimento através de equipes multidisciplinares também

tém demonstrado beneficio no atendimento destes pacientes.?’
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Tabela 1. Indicacdes para o transplante cardiaco: nivel de evidéncia C

Classe | Classe Classe lll
IC refrataria na dependéncia | Teste de caminhada de 6 Presenca de
de drogas e/ou de suporte minutos < 300 metros; disfuncao

circulatorio e/ou ventilacao
mecanica;

VO, pico < 10 mL.kg™.min™;
Doencga Isquémica com
angina refrataria sem
possibilidade de
revascularizagao;

Arritmia ventricular refrataria;

Classe funcional 11I/IV
persistente;

Uso de BB com VO, Pico <
12 mL.kg™*.min™;

Sem uso de BB com VO, Pico
<14 mL.kg™*.min™;

Teste cardiopulmonar com
relacédo VE/VCO,>35 e VO,
pico < 14 mL.kgt.min?;

sistolica isolada;

Classe funcional
eIV sem
otimizacao
terapéutica.

VO,: Consumo de Oxigénio; BB: Betabloqueador

Tabela 2. Contra-indicacfes para o transplante cardiaco.

Absolutas

Relativas

Resisténcia vascular pulmonar fraca
> 5 Wood, mesmo apds provas
farmacoldgicas;

Doencas cerebrovasculares e/ou
doenca vascular periférica grave;

Insuficiéncia hepatica irreversivel e
doenca pulmonar grave;

Incompatibilidade ABO na prova
cruzada prospectiva entre receptor e
doador;

Doenca psiquiatrica grave,
dependéncia quimica e nao
aderéncia as recomendacdes da
equipe;

Idade maior do que 70 anos;
Diabetes insulino-dependente com
lesdes graves de 6rgaos-alvo;
Comorbidades com baixa expectativa
de vida;

Obesidade mérbida;

Infeccéo Sistémica ativa;

Ulcera Péptica em atividade;

Embolia pulmonar com menos de trés
semanas;

Neoplasia com liberacdo do
oncologista;

Diabetes melito de dificil controle;
Insuficiéncia renal com clearence
abaixo de 30 ml/min/1,73m?;
Amiloidose/sarcoidose/hemocromatose;
Hepatite B ou C;

Sindrome da imunodeficiéncia
adquirida;

Painel Linfocitério >10%
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De acordo com as Diretrizes cerca de 20 a 30% dos pacientes que
ingressam na lista de espera apresentam sobrevida superior a um ano ou S&o
retirados temporariamente pela melhora com tratamento clinico. Isso se deve a
uma vigilancia aos pacientes e uma maior aderéncia. Neste cenario, a avaliagdo
da capacidade funcional se tornou aspecto fundamental na selecdo dos

candidatos ao transplante cardiaco.’

3. ALTERACOES RELACIONADAS AO EXERCICIO E A QUALIDADE DE VIDA

3.1. Capacidade funcional

3.1.1. Fatores determinantes da capacidade funcional apds transplante
cardiaco

Existem parametros objetivos que também podem ser avaliados nestes
pacientes e que demonstram o quao apto seu organismo estaria para desenvolver
atividades fisicas mais vigorosas. A intolerancia ao exercicio e a reducdo da
capacidade funcional nos pacientes submetidos ao transplante cardiaco esta
relacionada a fatores fisiopatoldgicos da doenca de base, ao tipo de cirurgia
realizada e ao uso de medicac¢Bes imunossupressora utilizadas.?®

a) Frequéncia Cardiaca

A frequéncia cardiaca de repouso dos pacientes submetidos ao transplante
cardiaco é mais elevada (14 a 26 batimentos por minuto) quando comparada a
individuos sadios da mesma faixa etaria, mesmo depois de muitos anos apos o
procedimento.® O aumento da frequéncia cardiaca estaria relacionado com a

despolarizacéo intrinseca do nodo sinoatrial em virtude da auséncia de inervacao
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parassimpatica, adaptacdo esta relacionada a denervagdo aferente
parassimpatica e simpatica. Neste pacientes, a regulacdo da frequéncia cardiaca
passa a ser feita por via humoral dependente de catecolaminas liberadas pela

supra-renal.?**°

No inicio do exercicio a freqiéncia cardiaca eleva-se lentamente com um
padrdo de curva deprimida em relacdo a individuos normais e sua aceleracdo se
restringe a cerca de um terco da resposta da frequéncia cardiaca apresentada em
saudaveis.?>! J4 em pacientes transplantados, ndo submetidos a treinamento, a
freqiéncia cardiaca maxima é de apenas 70 % a 80% daquela observada em
individuos saudaveis da mesma faixa-etaria.** Além disto, também existem
alteracdes que ocorrem durante o periodo de recuperacao do exercicio em que a
frequiéncia cardiaca desacelera mais lentamente nestes pacientes, devido a altos
indices de catecolaminas circulantes e auséncia de inibicdo parassimpatica.'>?
Cabe salientar que uma maior ativacdo do sistema simpatico e uma manutencao

por longo tempo da frequiéncia cardiaca acima dos niveis normais acaba sendo

um preditor independente de mortalidade em pacientes transplantados.

O cronotropismo inadequado, a incapacidade de elaborar uma resposta
taquicardica imediata e a reserva restrita da frequéncia cardiaca (apenas de 20 a
40 batimentos por minuto), pode ser um fator limitante ao desempenho e a

tolerancia ao exercicio nos pacientes pos-transplante.®-%%%

Squires e
colaboradores estudaram 95 sujeitos pés-transplante (77 homens e 18 mulheres)
e avaliaram a capacidade funcional aerobica ap6s um ano de transplante cardiaco

e, interessantemente, observaram uma tendéncia a normalizacdo da resposta da

frequéncia cardiaca ao exercicio gradual.?

15



b) Débito Cardiaco

O débito cardiaco tende apresentar resposta atenuada ao exercicio,
podendo ser normal ou um pouco reduzida no repouso dos pacientes. Entre os
fatores associados a isto estdo a disfuncdo diastdlica, hipertensdo arterial
sistémica, isquemia miocardica e a incompeténcia cronotrépica.>® Tanto o volume
diastdlico final do ventriculo esquerdo quanto o inotropismo estao reduzidos em
repouso (cerca de 20% a 40%), mantendo o indice cardiaco dentro da faixa
normal pelo aumento da freqiéncia cardiaca. A fracdo de ejecdo € normal em
repouso e normal ou quase normal durante o exercicio.®*® Na fase inicial do
exercicio com incremento de carga o debito cardiaco € mediado pelo aumento na
pré-carga, isto &, ocorre um aumento no volume diastélico final e decorrente
aumento do volume sistolico através do mecanismo de Frank-Starling. No
exercicio progressivo, o aumento inapropriado da frequéncia cardiaca promove
uma diminuicdo do débito cardiaco cerca de 30 a 40% em pacientes do que em

sujeitos saudaveis.*3*

¢) Funcéao Diastdlica

O relaxamento anormal ventricular apresentado por pacientes
transplantados possui uma influéncia negativa na resposta ao exercicio, ja que
estes individuos apresentam pressdo de enchimento do ventriculo esquerdo
elevada, tanto em repouso quanto no esforco. Em estudo realizado por Kao e
colaboradores®” foi descrito que a pressdo de enchimento diastélico diminui
tardiamente apds o transplante, mas o volume diastélico permanece abaixo do
normal, fator este quem mantém a disfuncao diastélica. A denervacao autonémica

e o0 tbnus beta-adrenérgico alterado também € em parte responsavel pela
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alteracdo no relaxamento ventricular. Estudo realizado por Roten e
colaboradores® correlacionou o VO, pico com a disfuncdo diastdlica avaliada
através de ecocardiograma com Doppler tissular em 39 transplantados com
fracdo de ejecdo preservada. Esse estudo demonstrou haver relagdo entre a
presenca de disfuncéo diastolica com a limitacao a capacidade do exercicio apos

transplante cardiaco.
d) Histologia e Metabolismo do Musculo Esquelético

A atrofia muscular apresentada pelos pacientes pos-transplante cardiaco
esta relacionada com a intolerancia ao exercicio e uma resposta inadequada do
conjunto funcao periférica e funcéo central. A reducdo do conteido mitocondrial,
hipotrofia das fibras musculares do tipo I, aumento na quantidade das enzimas
anaerobicas (tipo IlI), aumento nas concentracdes de lactato, estdo relacionados
com a fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca e se mantém apdés o transplante
cardiaco.®®® Cabe salientar que o tratamento com a medicacdo
imunossupressora com os glicorticéides contribui substancialmente para a atrofia
muscular, principalmente das fibras oxidativas. Tal acdo aumenta a taxa de

catabolismo protéico e o fluxo de aminoécidos, o que reduz a sintese protéica.*

No estudo de Mettauer e colaboradores utilizou-se biépsia para avaliar a
musculatura esquelética de 14 pacientes transplantados antes e 12 meses apos a
cirurgia. Observou-se predominancia de fibras do tipo Il na maioria dos pacientes,
fato este que denota presenca marcada de um metabolismo predominantemente
anaerobico. Todas estas adaptacfes podem ocasionar uma deplecdo da
fosfocreatina e da taxa reduzida da ressintese da Creatina Kinase (CK). Além das

modificacdes histologicas e metabdlicas ocorridas nas fibras do muasculo
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esquelético, a densidade de capilares também se mostra diminuida,

permanecendo em um patamar bem inferior ao da normalidade.*>**

e) Miopatia induzida pelos Glicorticéides

As anormalidades estruturais no masculo esquelético como a reducdo na
massa miofibrilar, volume mitocondrial e niameros de capilares indicam uma
deterioracdo multissistémica que afeta a capacidade funcional e a intolerancia ao
exercicio. Os membros inferiores sdo os mais alterados, fato este que pode levar
a doenca muscular mitocondrial pela diminuicdo na utilizacdo do oxigénio
periférico, na reducdo da capacidade oxidativa e em aumentos exagerados de

lactato acumulado durante o exercicio.***

A utilizagdo da medicacdo
imunossupressora acaba por aumentar a prevaléncia de comorbidades apos
cinco anos de uso, com 95% dos pacientes apresentando hipertensédo arterial

sistémica, 81% dislipidemia, 32% diabetes e 33% insuficiéncia renal.*?
f) Disfuncéo Pulmonar

Em pacientes transplantados o consumo maximo de oxigénio costuma
apresentar um valor reduzido e os equivalentes ventilatorios de O, e CO,sdo mais
elevados no exercicio submaximo.® Isso acaba por elevar a ventilacdo devido ao
baixo débito cardiaco, aumento da atividade simpética pela denervacdo o que
compromete a relacdo ventilagdo/perfuséo e cria um incremento no espaco morto
fisiologico.®*® Tal quadro de disfuncdo nas respostas ventilatérias durante o
exercicio em observada em pacientes transplantados sdo consequUéncias da
fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca, do uso de medicacdo imunossupressora,

da disfuncédo endotelial e do tipo de cirurgia, sendo muito semelhante aquela
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observada em muitos casos de pacientes com insuficiéncia cardiaca e que nao

foram submetidos ao transplante cardiaco.*

Outra explicacdo para a ventilacao excessiva € a disfun¢do da musculatura
respiratéria associada a de um quadro de hipoperfusdo, podendo levar a fadiga
diafragmética e da musculatura acessoria. O exercicio, por sua vez, pode melhor

a funcdo da musculatura respiratéria e a resposta ventilatoria.*?

b

A disfuncdo da musculatura ventilatéria esta relacionada a reducao da
capacidade dos musculos respiratorios para gerar forca, promovendo dispnéia,
fadiga e intolerdncia ao esforco. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca,
diferentes estudos demonstraram que a disfuncdo da musculatura ventilatéria
pode estar presente, sendo fator de impacto na qualidade de vida e na

capacidade funcional destes individuos.**1#134

As alteracdes hemodinamicas na sobrecarga de pressdo e de volume
alvéolo-capilar geram um remodelamento dos capilares pulmonares, membrana
tecidual e aumento na densidade da matriz celular. Este processo acaba
prejudicando a permeabilidade do endotélio e dificulta a troca dos gases, 0 que
por sua vez aumenta a dispnéia.”*** A presenca de disfuncdo da musculatura
inspiratdria € um importante preditor independente e esta relacionada com a piora
do progndstico em pacientes com insuficiéncia cardiaca, principalmente quando

relacionada a um VO, pico reduzido e uma fracdo de ejecao reduzida.™

A mensuracdo das pressdes respiratorias - Pressdo Inspiratoria Maxima
(PIméax) e Pressao Expiratoria Maxima (PEmax) - tem sido usada utilizada no pré
e poés cirurgias de revascularizacdo do miocardio, demonstrando que a

mortalidade e morbidade por causas pulmonares no pds-operatério podem ser
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reduzidas com a avaliacéo e o treinamento da musculatura respiratéria.* Parece
gue a musculatura inspiratéria esta associada diretamente com a fadiga periférica,
descontrole motor e aumento da resisténcia vascular. Tais alteragdes acabam por
alterar o estimulo sensorial ao sistema nervoso central, o0 que acaba por levar a
uma diminuicédo do fluxo de sangue para a regido. Em estudo realizado em nosso
Laboratério, Chiappa e colaboradores* testaram a hipétese de que a carga
muscular inspiratoria pode resultar em vasoconstri¢cdo periférica, aumentada tanto
em repouso quanto em exercicio. Neste experimento foram avaliados 18
pacientes com insuficiéncia cardiaca e fracdo de ejecdo < 40% e 10 controles
saudaveis, todos submetidos a avaliacdo da Plmax e PEmax, TCPE,
ultrasonografia para determinar espessura do diafragma e plestimografia para
determinar fluxo sanguineo periférico. Foi demonstrado que pacientes com
fragueza da musculatura inspiratéria apresentavam reducdo no fluxo sanguineo
periférico em repouso e em exercicio e que o treinamento muscular inspiratério
por apenas 2 semanas poderia melhorar esta condicdo.®* Cabe frisar que a
disfuncdo da musculatura ventilatoria, em especial nagueles com fraqueza da
musculatura inspiratoria, contribui para a intolerancia ao exercicio e modificacao
de parametros ventilatorios. Esse cenario patologico leva ao roubo do fluxo
sanguineo periférico, afeta o débito cardiaco e promove aumento na atividade

simpatica, assim como na atividade metaboreflexa. 3”484

Em pacientes em lista para transplante cardiaco o treinamento muscular
inspiratorio (TMI) parece aumentar a forca muscular (PIméax: 24%; PEmax: 13%),
quanto reduzir a dispnéia (em torno de 30%).'* Lautaris e colaboradores™
publicaram relato de caso de um paciente de 62 anos com diagnéstico de

insuficiéncia cardiaca refrataria secundaria a cardiopatia isquémica. Esse sujeito
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estava em uso de dispositivo de assisténcia ventricular esquerda enquanto
aguardava o transplante. Antes do procedimento cirdrgico o paciente foi
submetido a avaliacdo da PIméax, da PEmax e realizou TCPE. Com o treinamento
houve um incremento fenomenal do VO, pico, de 11mL.kg™*min™ pré transplante
para 23 mL.kg™min™ apés 15 meses do transplante. Através deste relato de caso
0S autores sugerem que a avaliacdo das pressdes respiratérias e o TMI possam
fazer parte do atendimento de pacientes pés-transplante, pelo potencial impacto

sobre a fraqueza da musculatura ventilatoria e a capacidade funcional.

Outro cenario importante é o de pacientes que usam dispositivo de
assisténcia ventricular esquerda e aguardam transplante cardiaco. Estes
individuos podem permanecer com intoler&ncia ao exercicio e com disfungéo da
musculatura respiratéria mesmo apos o implante do dispositivo. A avaliacdo da
funcdo muscular respiratéria e o posterior TMI aliado a um programa de exercicio
aerobico e resistido podem melhorar a qualidade de vida nestes individuos. Alias,
pacientes com dispositivos univentriculares ou biventriculares ndo apresentaram

problemas em termos de seguranca, sendo os dispositivos eficazes.>

A avaliacdo da funcdo muscular respiratéria e o TMI tornam-se
clinicamente relevante em pacientes com insuficiéncia cardiaca, assim como
nagueles poés-transplante cardiaco, pois a reducdo da forca muscular inspiratoria
pode ser considerada um preditor progndstico independente. Tanto a avaliacao
guanto o treinamento sao procedimentos de facil aplicabilidade e de baixo custo,
podendo ser incorporados na pratica clinica dos pacientes com insuficiéncia

cardiaca/naqueles em selecéo para transplante cardiaco.*®*
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A disfuncdo da musculatura ventilatéria possui papel importante na
resposta cardiovascular durante o exercicio, principalmente sobre o volume
sistélico, débito cardiaco e na distribuicdo do fluxo sangiiineo periférico.'**? Os
motivos pelo quais o desempenho é afetado esta diretamente ligado ao transporte
e as pressfes dos gases expirados (oxigénio e gas carbdnico), ja que existe uma
intima relacdo entre o sistema respiratério e a musculatura periférica.”>*® A
modulacdo do sistema cardiovascular no esfor¢o se da através da acao integrada
entre o volume sistélico, diastélico, cronotropismo e o dromotropismo.’? A
disfuncdo da musculatura respiratéria pode aumentar a sobrecarga cardiaca
devido a ativacao dos reflexos cardiovasculares, principalmente com o aumento
da atividade metaborreflexa e aumento da atividade quimioreflexa, acfes estas
que acabam por limitar a capacidade funcional.>*> Alguns estudos evidenciaram
gue a disfuncdo da musculatura respiratoria reduz a capacidade funcional e que
tal reducdo encontra-se diretamente associada a medidas hemodinamicas
alteradas (débito cardiaco, pressao arterial média pulmonar e resisténcia vascular
pulmonar). 4447
g) Atividade Quimioreflexa

A interacdo do sistema cardiopulmonar para manter o aporte de oxigénio
para os tecidos recebe ajustes do sistema barorreflexo arterial, quimioreflexo
central e periférico e ergoreflexo de estiramento pulmonar. Tais reflexos tendem a
estar alterados na insuficiéncia cardiaca. As respostas ventilatérias relacionadas
com as concentracdes de oxigénio e gas carbbnico sdo mediadas pelos
mecanismos quimioreflexos, basicamente pelos quimiorreceptores centrais, 0s

guais sdo os responsaveis pela percepcao nas variacdes da pressao parcial de

CO0,.*°25 Na carétida estdo localizados os quimiorreceptores periféricos e estes
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respondem as variacdes na pressao parcial de O, (PO,), resultando juntamente
com a variacdo de PCOg, no controle ventilatério, aumento da freqiiéncia cardiaca
e aumento da pressdo arterial em repouso e no exercicio.®® Em relacdo a
distensdo pulmonar, o aumento da ventilagdo € captado pelos receptores de
estiramento que se encontram nos bronquiolos e nos brénquios pulmonares. Esta
distensdo excessiva ativa 0 grupo respiratério dorsal neural, o qual controla o
volume inspiratério.* O aumento da pressdo arterial através de uma maior
ativacdo do sistema simpatico, que esta relacionado a acdo quimioreflexa, é
regulado pela ativagéo baroreflexa arterial. Tal regulacédo acaba por promover um
estimulo parassimpatico, o qual aumenta a atividade vagal e reduz a atividade
simpética.>® Em pacientes com insuficiéncia cardiaca a atividade simpatica é
aumentada, o que resulta no incremento da ventilagdo pela exacerbacao
guimiorreflexa. Essa acao dificulta o ajuste do sistema ventilatério e circulatorio,
gerando dispnéia e fadiga, o que reduz a capacidade funcional.***%°® Ponikowski
e colaboradores®’ identificaram uma maior sensibilidade quimiorreflexa central e
periférica em 344 pacientes com insuficiéncia cardiaca e fracdo de ejecdo média
de 28%. Os autores observaram também elevacdo anormal da relacdo da
inclinacdo VE/VCO:; Inclinagdo no TCPE (> 34), sugerindo que uma disfuncéo na
regulacdo quimiorrreflexa e metaboreflexa possa prever um progndéstico
desfavoravel e que este esteja associado as modificagcbes nas variaveis
ventilatorias.

A relacdo da disfuncdo da musculatura respiratéria com a atividade
guimioreflexa parece alterar de forma substancial a ventilacdo em pacientes com
insuficiéncia cardiaca e a fraqueza dos musculos respiratorios seria, dentre outras

manifestacdes fisiopatoldgicas, uma das varidveis que afeta a intolerancia ao
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exercicio. Alguns estudos tém demonstrado que o TMI a 30% da PImax reduz a
ventilacdo em 57% e aumenta a forgca muscular inspiratéria em 115%, sendo
evidenciada uma associacdo inversa entre o quimiorreflexo periférico e a
leéx.13'14' 58

No paciente pos-transplante cardiaco, mesmo que ocorra recuperacao das
funcBes hemodinamicas para proximo do normal, a resposta ventilatéria pode nao
estar totalmente normalizada no exercicio devido a hipersensibilidade periférica
quimiorreflexa, tanto no repouso quanto no exercicio.®® Ciarka e colaboradores™
avaliaram a atividade quimiorreflexa de 19 pacientes submetidos a transplante
cardiaco testando a hipotese que a sensibilidade dos quimiorreceptores
periféricos estaria elevada e que esta aumenta a ventilagdo durante o exercicio.
Os autores concluiram que a sensibilidade quimiorreceptora periférica estava de

fato aumentada apés o transplante cardiaco e este incremento se relacionava de

fato com a hiperpnéia no exercicio.

h) Atividade Metaborreflexa muscular periférica e Inspiratéria

Embora a funcdo hemodinamica central seja a causa de sintomas como
dispnéia e fadiga na insuficiéncia cardiaca aguda, na insuficiéncia cardiaca
crbnica outras implicacdes fisiopatologicas interferem na intolerancia ao
exercicio.®® Tem sido sugerido que as modificacdes na periferia poderiam limitar a
capacidade de exercicio nestes pacientes e que esta limitacdo estaria envolvida
com alteracBes na morfologia, metabolismo e fluxo sanguineo.>**’ Parece que as
alteracdes promovidas na musculatura esquelética periférica esta associada com
um maior estimulo dos mecanorreceptores e metaborreflexores, os quais ativam o

arco reflexo e estimulam a atividade simpéatica, o que causa dispnéia e fadiga no
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exercicio.”® Em pacientes transplantados a intolerancia ao exercicio tem origem
multifatorial, envolvendo atividade neuro-humoral, muscular-esquelética, vascular
periférica, além de anormalidades pulmonares.®® Crisafulli e colaboradores®
avaliram a atividade metaborreflexa e a capacidade de exercicio em pacientes
submetidos a transplante cardiaco ap6s o periodo de 1 ano. Houve melhora da
capacidade funcional (VO, pico avaliado pelo TCPE aumentou 35% ap6s um
ano), além de ter ocorrido reducdo na atividade metaborreflexa. Cabe salientar
gue mesmo que ocorra melhora na capacidade funcional/tolerancia ao exercicio
apos o transplante, esta ainda permanece prejudicada quando em comparacao a
individuos saudaveis. Tal fato indica que mesmo com a melhora da funcéo
cardiaca central, outros fatores estdo associados a intolerancia ao exercicio
nestes pacientes.®” Neste particular podemos citar que a contribuicdo negativa
das medicacdes imunossupressoras, como corticosteroides e a ciclosporina
parecem desempenhar um papel importante no dano da microvasculatura,

promovendo efeitos deletérios sobre a massa muscular e sobre o metabolismo.®

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca a atividade metaborreflexa
inspiratoria pode alterar a capacidade funcional, principalmente se estes
individuos apresentarem fraqueza da musculatura inspiratéria. Se a fraqueza de
fato incidir, observa-se uma diminuicdo na perfusdo dos musculos em exercicio,
além de aumento na ventilacdo e na atividade simpatica.®® Tendo isto em mente,
nos parece de suma importancia que a disfuncdo da musculatura respiratéria seja
avaliada, tanto em pacientes com insuficiéncia cardiaca quanto em
transplantados. Como a fraqueza muscular inspiratdria presente nestes pacientes

estd associada a diminuicdo do fluxo sanguineo dos membros inferiores e do
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débito cardiaco, a uma maior atividade metaborreflexa inspiratdria e uma maior
atividade quimiorreflexa, tal quadro multifatorial acaba por gerar um aumento na

atividade simpatica, assim como dispnéia e fadiga.*®

i) Disfuncao endotelial

A reducdo da complacéncia arterial observada em pacientes
transplantados esta interligada a hipertensdo induzida pela ciclosporina. Nesse
cenario, ocorre declinio na vasodilatacdo periférica, aumento da deposi¢cdo de
coladgeno e diminuicéo da elastina, o que aumenta a rigidez arterial. Além disso, a
maior atividade simpatica pode levar a um aumento no tono da musculatura lisa
das artérias.® Estudo realizado por Klinge e colaboradores®® avaliou a velocidade
de onda de pulso (VOP) como marcador de rigidez arterial em 22 criancas apés
seis meses de transplante cardiaco. Esses pacientes foram comparados com 95
controles saudaveis. A rigidez arterial foi mensurada utilizando o dispositivo
SphygmoCor de alta-fidelidade por tonometria de aplanacdo nas carotidas,
artérias radial e femoral. Esse experimento demonstrou que a pressao arterial era
maior no grupo transplantado do que no grupo controle (75 mm Hg vs 65 mm Hg,
p=0,003). Apds analise multivariada, a VOP foi maior no grupo transplantado em
relacdo ao controle na artéria braquial (7,6 m/s vs 6,6 m/s, p<0,01) e na aorta (5,3
m/s vs 4,7 m/s, p<0,001). A partir dos resultados supracitados os autores
concluiram que a rigidez arterial estava aumentada em criancas apos o

transplante cardiaco.
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3.1.2. Capacidade aer6bica maxima

3.1.2.1 Teste cardiopulmonar de exercicio maximo

O teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) resulta da adicdo de medida e
analise de gases expirados ao teste ergométrico e possibilita obter valores do
VO,, gas carbbnico (VCO,) e da ventilacao por minuto (VE). A partir da relacdo
entre essas variaveis e de outros dados hemodinamicos, como a relagédo entre o
consumo de oxigénio e a freqiéncia cardiaca (FC), conhecida como pulso de
oxigénio, € possivel obter informac6es complementares que contribuem para a
avaliacdo funcional, o diagnostico e o0 prognostico de determinadas afeccbes
cardiovasculares e pulmonares. Da mesma forma, alguns dados obtidos através
do TCPE podem ser utilizado na prescricdo otimizada e individualizada para o

exercicio fisico.

Embora o TCPE possa ser utilizado nas mesmas indicacbes do teste
ergomeétrico convencional, objetivando a melhor relacdo custo/efetividade, esse
procedimento tem sido mais frequentemente indicado em nosso meio nas

seguintes situacdes:®

Classe | - Avaliacdo de pacientes com (estratificacdo de risco e indicacdo de

transplante cardiaco) (Nivel B).

Classe lla - Prescricdo otimizada de exercicio através das determinacdes dos
limiares ventilatérios (anaerdbico e ponto de compensacdo respiratéria), assim
como da razéo de troca respiratéria igual a 1 ndo sé de atletas, mas em individuos
normais, cardiopatas e pneumopatas que vao iniciar programa de exercicios

regulares (Nivel B).
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Diagnéstico diferencial da etiologia da dispnéia (Nivel B).

Classe lIb - Avaliacao funcional de cardiopatas e de pneumopatas (Nivel C).

b) Parametros usualmente avaliados durante o teste cardiopulmonar de exercicio

maximo e marcados prognésticos

a) Consumo de Oxigénio

Umas das principais vantagens na utilizacdo do TCPE € a drastica reducéo
da margem de erro — menor do que 5% versus cerca de 20% a 30% no TE
convencional — para a determina¢do do VO, maximo. Considerando o significado
clinico, diagndstico e prognostico do VO, maximo, esse erro, que equivale a
melhora que pode ser obtida apds alguns meses de participacdo em programas
de exercicio fisico regular, pode ser eliminado pela medida direta dessa variavel.
Nesse particular e no outro extremo em se tratando de saude, quando se avaliam
atletas de modalidades desportivas predominantemente aerobicas, medidas mais
precisas do VO, maximo se tornam relevantes, especialmente quando o que se

busca é a melhora no desempenho e uma otimizacéo do treinamento.®’

Classicamente, o VO, tem sido expresso em unidades de volume (L ou mL)
em relacdo a massa corporea (kg) em funcdo do tempo (min), utilizando-se a
unidade mL.kg™.min™. Por definicdo, o maior consumo de oxigénio é denominado
de maximo apenas quando ndo ha aumento ou ocorre um acréscimo inferior a
150mL.min™* ou 2, mL.kgt.min* em decorréncia do aumento da intensidade de
exercicio. Embora ndo seja consensual em nosso meio, existem especialistas que
preferem o termo VO, pico para o maior valor observado no teste onde os critérios

de VO, maximo n&o séo preenchidos.®’
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b) Limiares ventilatérios

Uma das vantagens do TCPE é a identificacdo n&o invasiva do limiar
anaerébico e do ponto de compensacao respiratéria. Baseado no principio
fisiolégico de que o tamponamento da acidose metabdlica induzida pela
mobilizacdo do metabolismo anaerébico do exercicio afeta o controle ventilatorio,
desencadeando um incremento desproporcionalmente maior na ventilagao
pulmonar, a analise das curvas ventilatérias permite caracterizar dois limiares. Em
pacientes com insuficiéncia cardiaca pode ndo ser facil a identificacdo do limiar
anaerobico, especialmente naqueles que apresentam oscilacbes ventilatorias
significativas durante o esforco. O ponto de compensacdo respiratoria para
acidose metabolica é calculado pela técnica ventilatoria. Os valores de consumo
de oxigénio e de frequéncia cardiaca obtidos nos limiares sao muito
frequentemente utilizados para a prescricdo de programas de exercicios

dinamicos. 2’

c) Outros marcadores prognosticos avaliados durante o TCPE na

Insuficiéncia Cardiaca

Sao diversas as variaveis provenientes do TCPE que tém sido utilizadas
como ferramentas prognaosticas, além do VO, maximo ou de pico, cuja valorizagao
implica em se atingir niveis mais intensos de esforco. Assim, outras variaveis
obtidas em niveis submaximos tém ganhado espaco com o decorrer dos anos.
Isso ocorre pelo fato delas sofrerem menos influéncia dos diferentes mecanismos
gue podem comprometer o real esforco maximo quando da realizacdo de um
TCPE no cenario da insuficiéncia cardiaca de diferentes etiologias.?Por exemplo,

a quantificacdo do valor maximo ou do percentual do maximo previsto
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efetivamente alcancado do pulso de oxigénio contribui para a estratificacdo de

risco do paciente com insuficiéncia cardiaca.®*"°

J4 a inclinacdo da relagdo VE/NVCO, (VE/VCO, slope), que mede a
eficiéncia ventilatoria do paciente, € uma dessas variaveis de grande importancia,
sendo ela muito utilizada na estratificacdo de pacientes avaliados para transplante
cardiaco.”"*"® Como o verificado em relacdo a outras varidveis, existe um
continuo de pontos de corte com valores de inclinacéo entre a VE e o VCO,, 0s
quais servem para delimitar valores com niveis prognosticos diferentes. Nestes
ultimos anos, foi proposta uma classificacdo ao se dividir a relacdo da inclinacao
VE/VCO, em quatro grupos distintos, de acordo o risco: muito baixo risco: < 30;

baixo risco: 30 a 35,9; moderado risco: > 36 a 44,9; alto risco; > 45,1747

Estudo realizado no Laboratério de Fisiopatologia do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, com o objetivo de agrupar as diversas variaveis prognosticas
obtidas a partir de um TCPE, prop6s um fluxograma visando conferir uma maior
abrangéncia e um maior poder de estratificacdo para 0s pacientes com
insuficiéncia cardiaca. Nesse particular podemos citar o VO, no limiar anaerébico,
a poténcia circulatoria, expressa pelo produto do VO, pico pela pressao arterial
sistélica mensurada no final do esforco, a presenca de ventilacdo periodica, a
inclinacédo da eficiéncia do consumo de oxigénio (OUES), assim como a cinética
do consumo de oxigénio na recuperacdo. Todos esses dados derivados do TCPE
potencialmente adicionam informacdes relevantes e auxiliam o clinico na tomada
de decisbes terapéuticas de impacto real para os pacientes com insuficiéncia

cardiaca:®’
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d) Pulso de Oxigénio (VO,/FC)*

E um indicador indireto do Volume Sistélico, sendo um marcador classico
do inotropismo cardiaco avaliado pelo TCPE. Pode estar reduzido em pacientes
com anemia, doenc¢a pulmonar obstrutiva cronica, cardiopatia isquémica e doenca
valvar adrtica e/ou mitral. Na insuficiéncia cardiaca é um indicador de pior
prognostico quando seu valor é inferior a 12 mL.kg™.min/bpm no pico do
exercicio.®®"

e) Ventilagdo Peri6dica*

A sua identificacdo esta associada a uma grande oscilagdo na amplitude da
ventilagdo (Ve) durante 60% ou mais do tempo de exercicio. E uma variavel
confiavel e independente do esforco maximo. Em pacientes com insuficiéncia

cardiaca tem boa correlacédo com o progndstico/desfechos clinicos. ®"’

f) Poténcia Circulatoria*

A poténcia circulatéria consiste no produto do VO, pico pela pressao
arterial sistolica (PAS) a ser mensurada no final do TCPE. Pacientes com
insuficiéncia cardiaca que apresentavam valores inferiores a 2.400 (sem uso de
betabloqueador) e inferiores a 1.500 (em uso de betabloqueador), apresentam

pior prognostico.”®

g) Poder Ventilatorio ou Poténcia Ventilatéria*

E mensurada através do produto entre a pressao arterial sistélica (PAS) e a
relacédo da inclinacdo VE/VCO,. E 0 mais novo marcador derivado do TCPE em
pacientes com insuficiéncia cardiaca. Em estudo de 2012, Forman e

colaboradores seguiram por quatro anos 875 pacientes com insuficiéncia cardiaca
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sistdlica e fragcdo de ejegdo do ventriculo esquerdo < 35%. Os principais
desfechos foram mortalidade, implante de marcapasso e transplante cardiaco.
Neste experimento o poder ventilatorio, apds analise multivariada, mostrou ser um

indicador prognéstico promissor.”®

* Observacdo Importante: Nao encontramos na literatura nenhuma referéncia

relacionando estas variaveis progndsticas com pacientes transplantados.

h) Capacidade Funcional Avaliada pelo TCPE e Transplante Cardiaco

O teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) € uma ferramenta importante
na avaliacdo do prognostico e severidade na sindrome da insuficiéncia cardiaca.
Em trabalho classico realizado no inicio da década de noventa, 0os pacientes
avaliados pelo TCPE que obtiveram consumo de oxigénio (VO;) de pico maior do
que 14 mL.Kg™.min™ apresentavam expectativa de vida maior do que 94% em um
ano. Ja naqueles com VO, inferior a 10 mL.Kg™.min™" a expectativa de vida se
mostrou inferior a 30%.°

Como ja amplamente descrito, com o passar dos anos a avaliacao
funcional através do TCPE passou a ir muito além da analise dicotbmica do VO,
de pico. Novos marcadores progndésticos passaram a ser estudados, com a
finalidade de tornar esse teste mais refinado na estratificacdo prognostica na
insuficiéncia cardiaca e auxilio na indicacéo de transplante cardiaco.®”%:%%73
Recentemente, Ferreira e colaboradores® ao avaliarem 663 individuos com

insuficiéncia cardiaca cronica, demonstraram que a relacdo inclinacdo VE/VCO,

(slope) alterada se mostrou o critério derivado do TCPE mais acurado em
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identificar os pacientes que viriam a se beneficiar de fato do transplante cardiaco.
Cabe salientar que essa variavel prognostica foi capaz de discriminar a sobrevida
em 3 anos entre aqueles pacientes classificados como de alto ou baixo risco (39
mais sujeitos foram tachados como de alto risco de forma correta, identificando
corretamente 19 mais pacientes que vieram a morrer, além de outros 16 que
foram adequadamente submetidos ao transplante). Grigioni e colaboradores®
avaliaram algumas variaveis do TCPE antes e ap0s transplante cardiaco em 49
pacientes (6 a 9 meses pré e 14 a 20 meses pos). Os autores evidenciaram que
tanto o indice de massa corp6rea maior do que 28 quanto a relacdo inclinacao
VE/NVCO, = 47 representavam fatores de risco para morte pds- transplante. De
acordo com os autores e sendo dignos de nota ambos os parametros podem ser

modificados positivamente pela pratica regular do exercicio.

3.1.3. Capacidade aerobica submaxima

O teste de caminhada de seis minutos (TC-6’) vem sendo amplamente
utilizado para avaliar a capacidade funcional em diferentes cenarios clinicos
relacionados as doencas cardiovasculares. E um teste de facil aplicabilidade e
baixo custo e esta sendo cada vez mais utilizado como uma alternativa para
avaliar a resposta funcional e progndéstica em pacientes com insuficiéncia
cardiaca no pré e poés-operatério de transplante cardiaco.® %% Apresenta-se
como um esforco (teoricamente) submaximo, o qual mimetiza as atividades
diarias e geralmente € bem tolerado pelos pacientes. A distancia percorrida
durante o TC-6' serve como um preditor independente de mortalidade e re-

internacdes em pacientes com insuficiéncia cardiaca.?*®°
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Estudo realizado por Castel e colaboradores®® avaliou 188 pacientes com
insuficiéncia cardiaca severa e que se submeteram a terapia de ressincronizagéo
cardiaca. Os autores acompanharam estes individuos com base na sua historia
clinica, TC-6° e nos parametros ecocardiograficos. Eles demonstraram que o
didmetro do atrio esquerdo, fracdo de ejecao e uma distancia percorrida no TC-6’

< 225 metros eram preditores de alto risco de mortalidade a longo prazo.

Em outro estudo, Guazzi e colaboradores’® avaliaram prospectivamente
253 pacientes com insuficiéncia cardiaca, idade média de 61 anos, todos em
classe funcional NYHA 1l, submetidos ao TCPE e ao TC-6. Durante o
acompanhamento ocorreram 43 mortes por doencas cardiovasculares, com uma
taxa de mortalidade anual de 8,7%. Pacientes que caminharam uma menor
distancia no TC-6’, apresentaram menor VO3 nico € maior inclinagédo da relagéao
VE/VCO,. além de maior taxa de mortalidade. Esse grupo de experts também
descreveu que o TC-6’ apresentou boa associacédo entre a distadncia percorrida

com os parametros prognosticos avaliados através do TCPE.

A seguranca do TC-6’ foi testada em estudo nacional realizado por Cipriano
e colaboradores.®® Os autores avaliaram a ocorréncia de arritmias e alteracdes
cardiovasculares em 12 pacientes, com idade média de 52 anos, que estavam
aguardando transplante cardiaco. Os sujeitos foram acompanhados por 12 meses
apo6s o TC-6’ para desfechos como re-internacdes e mortalidade. Além do TC-6,
eletrocardiograma com telemetria, exame clinico freqiente e dosagem de lactato
sérico fizeram parte da avaliagcdo. Apos 12 meses de seguimento ocorreram 3
Obitos e 7 re-internacdes por descompensacao cardiaca. Segundo os autores, o
TC-6" se mostrou um método seguro, mesmo sendo um teste de alta intensidade

para alguns pacientes.
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Por fim, a diretriz Brasileira de transplante cardiaco incorporou o TC-6’
como uma ferramenta para auxiliar na indicacdo desse procedimento. Os
pacientes que percorrem uma distancia < 300 metros em 6 minutos, possuem

prognostico desfavoravel por apresentarem uma capacidade funcional reduzida.®

3.2. Qualidade de Vida

O termo qualidade de vida comecou a ser utilizados nos Estados Unidos,
na década de sessenta. No entanto, foi apenas nos anos oitenta que
guestionamentos mais frequentes sobre a qualidade de vida das pessoas passou
a ser uma preocupacéao global. Foi também nesse periodo que a Organizagao
Mundial da Saude passou a discutir esse topico com maior énfase e especialistas
de diversas regides do mundo iniciaram estudos sobre salude e qualidade de vida.
Muitos instrumentos foram criados na tentativa de mensurar de forma mais
objetiva a qualidade de vida em diferentes cenarios clinicos. Desta forma foi
demonstrado que o envolvimento de fatores biolégicos, comportamentais, socio-
demograficos, culturais e econdémicos interferem diretamente na saude e na

sobrevida das pessoas.®’

O transplante cardiaco, por sua vez, tem como objetivo principal recuperar
a funcdo hemodinamica cardiaca e aumentar a sobrevida do cardiopata. No
entanto, o paciente pds-transplante também almeja poder realizar as atividades
diarias, ter convivio social e, portanto, poder obter melhora na qualidade de vida.®®
A necessidade de cuidados rigorosos a que se submetem o0s pacientes
transplantados permite uma interacao intensa entre a equipe de saude, pacientes

e familiares. Essa vivéncia integrada também busca resgatar o estado emocional,

35



funcional e social de pacientes que experimentaram limitagdes muito significativas

antes do transplante.

Estudo realizado por Bunyamin e colaboradores® avaliou a qualidade de
vida em 318 pacientes com insuficiéncia cardiaca com idade média de 53 anos
gue aguardavam transplante cardiaco. Os autores avaliaram a atividade fisica,
hébitos alimentares, psicoldgicos e clinicos, utilizando o Minnesota Living With
Heart Failure Questionnaire (MLHFQ). Variaveis clinicas foram usadas para
calcular o indice de sobrevivéncia através de modelos de regressdes multiplas
com o intuito de avaliar a contribuicdo independente de comportamentos de
saude e qualidade de vida. Como resultado identificou-se que as variaveis
comportamentais ndo se relacionaram com a qualidade de vida. As variaveis
ansiedade e depressao contribuiram em 23%, 24% e 35% da variacao total nos
guesitos emocional, fisico e qualidade de vida, respectivamente. A inatividade
fisica esteve relacionada com o comprometimento da qualidade de vida (total:
4,1%, p<0,001; fisica: 7,4%, p<0,001). E interessante citar que habitos
alimentares normalmente ndo saudaveis (consumo pouco frequente de frutas,
verduras, legumes; ingestao frequiente de alimentos ricos em gorduras saturadas),
foram relacionados com maior qualidade de vida fisica, mas apenas entre 0s
pacientes com sobrepeso e obesidade. O estudo concluiu que intervencdes que
impactem sobre o estilo de vida, principalmente na atividade fisica e na
depressao, sdo acbes que podem melhorar a qualidade de vida em candidatos a

transplante cardiaco.

Parece que o exercicio fisico possui forte influéncia na qualidade de vida

de pacientes submetidos a transplante cardiaco. Estudo realizado por Buendia e
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colaboradores® comparou a progressdo da capacidade ao esforco e a qualidade
de vida durante 2 anos, através de estudo prospectivo que arrolou 58
transplantados (idade média: 51 anos). Os pacientes foram avaliados em cinco
dimensbes através do questionario EuroQoL-5D(EQ-5D): mobilidade, auto-
cuidado, atividades diarias, ansiedade e depressédo. Foi utilizada escala visual
analégica de 0 a 100 para avaliar dor e variaveis do teste ergométrico (METs e
tempo de exercicio). Todas as variaveis foram avaliadas no 2, 6, 12 e 24 meses
apoés o transplante. Analise de variancia foi utilizada para comparar as variaveis
em cada ponto. Capacidade funcional, medida por METs, assim com o tempo de
exercicio melhoraram progressivamente (METs: dois meses: 5,2 + 1,8, seis
meses: 6,6 + 2,1, doze meses: 7,5 meses * 2,2, e vinte quatro meses: 8,5 + 2,3,
P<0,001). Assim, se por um lado o resultado do teste funcional mostrou melhora
progressiva na capacidade de exercicio, a escala visual analégica nédo se alterou
significativamente durante o seguimento (2 meses: 78,9.3 £ 16,1, 6 meses: 83,8 £
11,3, 12 meses: 83,3 = 11,1, 24 meses: 85,2 + 14,9, P=0,192 ). Como concluséo,
a melhora na capacidade funcional observada nos primeiros dois anos apos o
transplante cardiaco nao foi percebida em paralelo aos sentimentos de bem-estar

medidos pela escala analogica do EQ-5D.
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Capitulo 1l

Objetivo

Avaliar a forga muscular inspiratoria, a capacidade funcional e a qualidade de vida
em pacientes poés transplante cardiaco com pacientes em acompanhamento em

uma coorte ambulatorial de insuficiéncia cardiaca.

Objetivo Secundério

Comparar a forca muscular inspiratéria, a capacidade funcional e a qualidade de
vida de pacientes pos-transplante cardiaco com pacientes em acompanhamento

em um ambulatorio especializado em insuficiéncia cardiaca.
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Capitulo IV

ARTIGO

Forca Muscular Inspiratoria, Capacidade Funcional e
Qualidade de Vida em uma Amostra de Pacientes Pés

Transplante Cardiaco

Titulo resumido: Forca inspiratoria, capacidade funcional e qualidade

de vida em transplantados cardiacos

Palavras-chave: transplante de coracdo; insuficiéncia cardiaca;
pressao inspiratoria maxima, capacidade de exercicio, bem estar.
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Resumo

Introducéo: O transplante cardiaco (TRX) é a Ultima alternativa que pacientes
com insuficiéncia cardiaca (IC) tém para recuperar a funcdo hemodinamica
cardiovascular.

Objetivo: Avaliar a funcdo muscular inspiratéria, a capacidade funcional e a
gualidade de vida em pacientes submetidos ao TRX.

Métodos: Estudo transversal que arrolou uma amostra de transplantados ha pelo
menos um ano de dois hospitais de Porto Alegre, além de insuficientes cardiacos
estaveis provenientes de um ambulatério terciario especializado da mesma
cidade. Forca muscular inspiratoria (PImax), teste de caminhada de 6 minutos
(TC-6’) e o teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) foram realizados O
guestionario de qualidade de vida de Minnesota (QQVM) também foi aplicado.
Resultados: Dezenove transplantados (tempo médio pés TRX de 75 anos), com
média de idade de 53 + 15 anos, sendo 13 (68,5%) homens, além de 417 IC
estaveis foram avaliados. A PImax foi de 93 £ 30 pds TRX vs 60 + 12 cmH,0
(P<0,001). O TCPE evidenciou consumo de oxigénio de pico de 17,2+4 vs 15,9+4
mL.kg*.min™* (P=0,17). A distancia percorrida no TC-6’ foi de 326 + 73 e 349 +
106 metros (P=0,19). J& o0 QQVM apresentou valores de 36 + 20 vs 32 + 15;

(P=0,39).

Conclusao: Pacientes que realizaram TRX h& mais de um ano apresentam forca
muscular inspiratéria superior, mas capacidade funcional e qualidade de vida

semelhante a de pacientes estaveis com insuficiéncia cardiaca.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca sistdlica € uma sindrome complexa que envolve a
incapacidade do coracdo em gerar um adequado débito, manifestando-se
principalmente por dispnéia e fadiga. Limitagdo ao esforco fisico ocorre em pelo
menos 50% do pacientes e é decorrente de alteracdes hemodinamicas, neuro-
humorais e metabdlicas." A manutencdo deste quadro fisiopatoldgico
multissistémico leva a faléncia do 6rgédo e a necessidade do transplante cardiaco
(TRX). Tal procedimento objetiva recuperar a fungdo hemodinamica cardiaca e
aumentar a expectativa de vida.**

Apesar de uma melhora na capacidade funcional apés o TRX a heranca
fisiopatoldgica deixada pela insuficiéncia cardiaca pode comprometer a resposta
ao exercicio ao longo do tempo.*> Fatores como disfuncéo endotelial, disfungéo
diastdlica, tipo de cirurgia (bicaval ou bi-atrial), disfungcdo muscular esquelética e
disfuncéo periférica pode levar a um maior ou menor grau de limicdo ao esforco.*
5, 6,7

A hiperventilacdo intra-esforco, a qual tem sido detectada em pacientes
transplantados, pode ser consequéncia de diferentes mecanismos
fisiopatolégicos. Um desles se relaciona a disfuncdo muscular respiratoria, que
ocorre pelo aumento da ativacdo simpdatica, hipoperfusdo e fadiga, tanto
diafragmatica quanto da musculatura acessoéria.®® Nesse cenario, é importante a
avaliacdo da forca muscular inspiratoria através da pressao inspiratéria maxima
(PIméax), assim como a mensuracdo da capacidade funcional, uma vez que tais
analisespodem ter implicagcbes na qualidade e quica na expectativa de vida

destes individuos.'® 112
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Sendo assim, o objetivo desse estudo foi o de avaliar a fungdo muscular
inspiratoria, capacidade funcional e a qualidade de vida em pacientes submetidos
ao transplante cardiaco ha mais de um ano e compara-los a um grande grupo de

pacientes com insuficiéncia cardiaca estavel.

METODOS

Estudo transversal que arrolou pacientes provenientes de dois hospitais de
referéncia de Porto Alegre (Brasil) e de seus ambulatorios especializados. Os
individuos foram recrutados de forma consecutiva a partir da lista de consultas.
Foram considerados elegiveis para o estudo sujeitos com idade acima de 18
anos, com pelo menos 12 meses pos-transplante, em tratamento farmacolégico
sem modificacdes ha pelo menos trés meses e sem restricdes 6steo-musculares
para a realizacdo dos testes. O grupo controle de pacientes com insuficiéncia
cardiaca foi obtido de forma consecutiva, a partir de um banco de dados do
Laboratério de Fisiopatologia do Exercicio do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. O banco de dados é formado por pacientes previamente avaliados por
pesquisadores treinados para a realizacdo dos protocolos em estudos anteriores.
Todos os pacientes do banco estavam estaveis ha pelo menos 3 meses no
periodo em que foram avaliados e o critério de inclusdo neste estudo foi a
presenca dos dados referentes ao teste cardiopulmonar de exercicio maximo,
teste de caminhada de seis minutos e avaliacdo da forca muscular inspiratéria.

Apébs convite inicial, os transplantados eram informados sobre a realizacao
dos testes de exercicio e mensuracdo da PImax, além da aplicacdo do
guestionério de Qualidade de Vida de Minnesota (QQVM). Apds, assinavam

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). O protocolo do estudo foi
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aprovado pelos Comités de FEtica de ambas instituicdes envolvidas no

experimento.

Teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE)

Todos os testes foram realizados pelo mesmo cardiologista (RS), o qual €
devidamente habilitado pelo Departamento de Ergometria e Reabilitagdo (DERC)
da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC). A monitorizacdo foi realizada
através de um eletrocardiograma de doze derivacbes (Elite, Micromed-
Biotecnologia, Brasilia, Brasil).e o teste de exercicio realizado em esteira rolante
Inbramed (TK10200 Porto Alegre, Brasil). Protocolo de rampa individualizado,
programado para durar entre 8 a 12 minutos, com medidas de pressao arterial a
cada 3 minutos ou sempre que O ergoespirometrista julgasse necessario, foi
usado. A analise de gases expirados foi realizada a cada ciclo respiratério pelo

sistema Cortex (Metalyzer 3B, Leipzig, Alemanha).*®

Teste de forca muscular inspiratoria

A forca muscular inspiratoria foi avaliada sempre pelo mesmo examinador
(MG), através da medida PImax. As mensuracfes foram obtidas utilizando um
transdutor de pressdo (Globalmed MVD300, Porto Alegre, Brasil). Os
procedimentos foram repetidos até cinco vezes e as trés maiores medidas foram
consideradas validas, desde que a variacdo entre elas ndo fosse maior que 10%,
seguindo as diretrizes para testes de funcdo pulmonar.*® O teste foi realizado
sempre pelo menos 2 horas ap6s o TCPE. Foi realizada uma comparagcdo de
resultados para determinar disfuncdo muscular inspiratéria através de quatro

formulas validadas na literatura:
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# Black e Hyatt:* PImax Homens:143 — (0,55 x idade); PImax Mulheres 104 —
(0,51 x idade).

# Neder:'® PImax Homens: 0,80 (idade) + 155,3; PImax Mulheres: 0,49 (idade) +
110,4.

# Nawa:'’ PImax = 88,82 - (0,51 x idade) + (19,86 x género) - [Homens 1;
Mulheres O ).

# Simdes:*'® PImax Homens: 0,76 (idade ) + 125,0; PIméax Mulheres: 0,85 (idade)
+ 80,7 + (- 0,3) x peso.

Teste de caminhada de 6 minutos (TC-6’)

O TC-6’ foi realizado sempre pelo mesmo examinador (MG,) de acordo
com as diretrizes estabelecidas pela American Thoracic Society.* O teste foi
conduzido em um mesmo corredor adaptado, com marcacdoes de 30 metros.
Nesta avaliagdo os pacientes eram orientados a percorrer a maior distancia
possivel ao longo de 6 minutos.” Esse teste foi realizado pelo menos 24 horas

apos o TCPE.

Questionario de qualidade de vida de Minnesota (QQVM)

Os pacientes eram orientados a responder o QQVM, composto por 21 itens
referentes aos ultimos 30 dias. O resultado foi avaliado por meio da pontuagao
total obtida no questionario. Quanto menor a pontuacéo, melhor a qualidade de

vida.?

ANALISE ESTATISTICA
Teste de Shapiro-Wilk foi empregado para confirmacdo da distribuicdo

normal das variaveis. Variaveis continuas foram comparadas através do Teste T
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de Student pareado para a comparacdo das formulas e para amostras
independentes na comparacao entre os grupos. Teste do qui-quadrado foi usado
para comparacdo de variaveis categoricas. A concordancia entre as férmulas de
predicdo da pressao inspiratoria foi avaliada através da estatistica kappa. O valor
P considerado significativo foi menor que 0,05. Para a analise estatistica foi usado

o software IBM SPSS verséo 20,0 (Statistical Package for Social Sciences, EUA)

RESULTADOS

Dos 67 pacientes avaliados foram incluidos Dezenove sujeitos submetidos
a TRX (Figura 1), com média de idade de 53 + 15 anos, sendo 13 (68,5%) do
sexo masculino. O tempo médio entre a realizagéo do TRX e a coleta de dados foi
de 7 £ 5 anos (Tabela 1). Todos os pacientes estavam em uso de beta-
bloqueadores e de algum imunossupressor. A depuracao da creatinina endégena
média esteve elevada nestes pacientes, com insuficiéncia renal crénica sendo
detectada em mais de 30% dos mesmos. A tabela 2 mostra as comorbidades

clinicas e os farmacos em uso nessa amostra.

O TCPE evidenciou um consumo de oxigénio de pico (VOgzpico) de 17,2 +
4,4 (Tabela 3). A freqléncia cardiaca de pico média foi de 139 = 15 batimentos
por minuto. As demais variaveis do TCPE, do TC-6" e do ecocardiograma Doppler

com mapeamento de fluxo em cores estdo descritas na tabela 3.

Aplicamos as quatro férmulas validadas na literatura internacional e muito
frequentemente utilizadas para determinacdo de fragueza da musculatura
inspiratoria a partir da medida da PImax (manovacuometria). Na tabela 4 ficam

evidentes as discrepancias entre as formulas para predicdo da PImax, pois as
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classificacdes, quando aplicadas em ambos os grupos, mostraram uma incidéncia
de fraqueza muscular que variou entre 5% e 74% e entre 37% e 92%,
respectivamente. Considerando tal evidéncia optamos por avaliar a PImax como
uma variavel continua e esta se mostrou significativamente mais elevada no
grupo dos transplantados quando estes foram comparados aos pacientes com
insuficiéncia cardiaca estavel (93 + 30 versus 60 + 12 cmH,0, P<0,001 — Figura
2). Na tabela 5 estdo descritas as demais comparacdes entre 0s grupos, nao
sendo observadas diferencas: VO, pico (17,2 + 4,4 versus 15,9 + 4,0 mL.kg™.min"
! P=0,17); distancia no TC-6’ (326 + 73 versus 349 + 106 metros, P=0,19); QQVM

(36 = 20 versus 32 + 15, P=0,39).

DISCUSSAO

Nessa amostra de pacientes submetidos ao TRX ha pelo menos 12 meses,
observamos que os mesmos apresentam Plmax significativamente mais elevada
do que seus pares com insuficiéncia cardiaca estavel e que estdo em
acompanhamento em um ambulatorio terciario especializado. E interessante citar
gue a despeito deste achado, tanto a capacidade funcional, avaliada através de
TCPE e TC-6’, quanto a qualidade de vida avaliada através do questionario de
Minnesota, foram semelhantes entre transplantados e aqueles com insuficiéncia

cardiaca crbnica.

J4 é uma evidéncia estabelecida que o TRX ortotopico seja capaz de
promover aumento na sobrevida e reducdo nos sintomas em repouso. No entanto,
a capacidade de exercicio mensurada através do TCPE tem se mostrado
21,22

marcadamente reduzida quando comparada aquela de individuos normais.

Sdo muitos os fatores fisiopatolégicos que parecem explicar essa baixa
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capacidade funcional, mesmo apdés muito tempo da data do TRX. Respostas
hemodindmicas e autonémicas alteradas, necessidade do uso de farmacos que
podem provocar disfuncdo endotelial, além de uma heranca patoldgica que nao é
simplesmente substituida por um “novo coragéo”, sdo alguns dos substratos que
podem ter impacto na inabilidade desses pacientes passarem a ter uma
capacidade de exercicio normal apés o TRX.%

Estudos tém demonstrado que em transplantados o débito cardiaco no
exercicio maximo é reduzido em torno de 30% a 40%. Tal fato ocorre em virtude
da auséncia de inervacdo simpatica, o que leva a alteracdo na complacéncia
cardiaca e resulta em menor ou maior grau de disfuncdo diastélica, com uma
subsequiente inclinacdo da curva volume-presséo para a esquerda.’?**® Nesse
particular, mesmo com um aumento nas pressdes de enchimento durante o
exercicio, ndo se observa platd no consumo de oxigénio no pico do esforco.*
Cabe salientar que a frequiéncia cardiaca de repouso dos pacientes submetidos
ao TRX é mais elevada (de 14 a 26 batimentos) do que em sujeitos saudaveis.
Isso ocorre em virtude do aumento relacionado a despolarizacdo intrinseca do
nodo sinoatrial por auséncia de inervacao parassimpatica, assim como pela acéo
das catecolaminas liberadas pela supra-renal.?®

Leung e colaboradores?’ avaliaram o VOgzpico de 95 pacientes submetidos
ao TRX e os comparou com 92 individuos aparentemente saudaveis. Apés pelo
menos um ano da data da cirurgia, os transplantados apresentavam uma
capacidade funcional muito inferior (VO2max 19,9 mL.kg™.min"* versus 34,0 mL.kg"
! min; p<0,001), mesmo apds 2/3 deles terem participado de um programa de

reabilitacdo fase Il por 10 semanas pés TRX e terem sido encorajados a se

exercitarem fora do hospital dai em diante.
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Chama a nossa atencdo que a literatura € muito pobre no quesito
comparacao da capacidade funcional entre transplantados tardios e pacientes
com insuficiéncia cardiaca estavel (ndo listados para transplante). Em um dos
raros estudos nos quais os autores simplesmente apresentam as médias do
Vozpico,28 qguinze pacientes jovens que foram transplantados (de 30 + 6 anos),
apresentavam VO,co de 31 mL.kgt.min™®. versus 19 mLkg'.min? de 22
insuficientes cardiacos mais velhos (média de idade de 46 anos). Por outro lado,
guando comparamos essa informacédo com a observagao proveniente dos nossos
resultados, identificamos que os 19 pacientes transplantados apresentavam um
VO.max semelhante ao da média dos 417 pacientes com insuficiéncia cardiaca
(17,2 + 4,4 mLkg'min? versus 15,9 + 4,0 mL.kg''min™). Da mesma forma, a
distancia percorrida no TC-6’, um marcador de capacidade funcional submaxima,
nao foi diferente entre os grupos (326 + 73 metros nos transplantados versus 349

+ 106 metros naqueles com insuficiéncia cardiaca).

Além das respostas cardiacas prejudicadas, aspectos relacionados aos
musculos esqueléticos periféricos e a falta de condicionamento também podem
ser fatores contribuintes na limitagdo ao esforco.?*?*?%2° Se por um lado os
pacientes transplantados de nossa amostra apresentam capacidade funcional
reduzida, mas semelhante a dos pacientes com insuficiéncia cardiaca, a forca
muscular inspiratoria dos primeiros se mostrou significativamente maior (PImax:
93 + 30 cmH,0 versus 60 + 12 cmH,0; p<0,001). Ndo encontramos na literatura
nenhum estudo que explorou esse topico, sendo esse achado uma observacao
inédita e que somente se presta para especulacoes.

Estudos recentes demonstram que os musculos inspiratérios podem limitar

o desempenho fisico em atletas, em pessoas saudaveis e também em pacientes
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com insuficiéncia cardiaca.*>** Nesses ltimos, uma dessas alteracdes pode se
traduzir por fraqueza muscular inspiratéria, definida arbitrariamente como uma
PIméax menor do que 70% do previsto para sexo, idade ou peso, dependendo da
formula utilizada. Nesse particular, € de suma importancia que se tenha em mente
gue em nosso estudo, para o calculo da PImax prevista, as quatro equacdes

validadas na literatura foram aplicadas*>%*"18

em ambos os grupos. E os valores
percentuais do previsto pelas quatro equagdes se mostraram muito dispares. Por
sinal, a estatistica Kappa evidenciou uma pobre concordancia entre elas, com
todas apresentando uma fraca correlacao (de 0,13 a 0,45). Sendo assim, optamos
por avaliar a PImax como uma variavel continua, ja que além do supracitado, as
formulas nunca foram validadas em pacientes com insuficiéncia cardiaca,
tampouco em transplantados.

Como era de se esperar, a fracdo de ejecao entre os transplantados e os
pacientes com insuficiéncia cardiaca em nossa amostra foi muito diferente (63% +
10 versus 37 + 11%; p<0,01). Uma unica publicacdo do inicio dos anos 2000
descreve nao existir correlacdo entre forca muscular inspiratoria e fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo nos pacientes com insuficiéncia cardiaca.® No
entanto, pacientes transplantados e os com insuficiéncia cardiaca comumente
apresentam disfuncdo quimio e metaborreflexa, alteracdes essas que impactam

na Plmax. 11?1

Na auséncia de qualquer referéncia nesta éarea do
conhecimento, uma possibilidade para explicar nossos achados € que alguns
mecanismos centrais possam estar mais preservados nos transplantados

(coracdo mais jovem e com o inotropismo normalizado), do que nos portadores de

disfuncdo ventricular esquerda. Tal fato poderia servir como fator de menor
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descompensacao periférica nos primeiros, fornecendo maior substrato energético
para a musculatura inspiratoria e se traduzindo por uma maior PImax.

Assim como a capacidade funcional, a qualidade de vida avaliada pelo
Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire também néo foi diferente entre
os dois grupos em nosso estudo. Essa informacdo aparentemente simples ainda
nao foi descrita na literatura. A pontuacdo dos transplantados foi de 36 + 20
versus 32 + 15 nos insuficientes cardiacos cronicos (p=0,39). E interessante
observar que nos dois grupos a resposta ao questionario foi bastante satisfatoria
e isso ocorreu a despeito de todas as potenciais mazelas que circundam esses
pacientes. Uma especulacao factivel é de que todos os pacientes vinham sendo
bem acompanhados por uma equipe multidisciplinar, tinham consultas regulares
em ambulatoérios especializados em transplante cardiaco e em insuficiéncia

cardiaca, além de estarem estaveis clinicamente.

Nosso experimento apresenta algumas limitacbes que ndo podem deixar
de ser mencionadas. Primeiro, nossa amostra constou de “somente” 19
transplantados. E possivel que se toda a populacio fosse efetivamente avaliada,
os resultados poderiam ser diferentes (viés de selecéao / validade interna a ser
confirmada). No entanto, esta € uma populacao rara e, cabe salientar termos sido
capazes de avaliar 30% de todos os transplantados vivos de nosso estado (19 de
67 sujeitos). Segundo, todas as comparacbes foram feitas com pacientes
portadores de insuficiéncia cardiaca, 100% deles acompanhados em um
ambulatorio especializado de um Gnico centro. Sendo assim, qualquer
extrapolacdo, tanto para outras populacfes de transplantados quanto para
pacientes com insuficiéncia cardiaca acompanhados em outros centros e/ou

outros ambulatérios, € possivel (validade externa a ser confirmada). Agora, como
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a maioria dos pacientes com insuficiéncia cardiaca estavel ndo recebe o cuidado
gue os 417 sujeitos arrolados nesta pesquisa recebiam no momento da coleta dos
dados, € pelo menos razoavel supor que diferencas ainda maiores poderiam
incidir. Terceiro, se a ampla maioria dos 436 TCPE (+ de 95%) foram realizados
pelo mesmo examinador, 0 mesmo néo se pode dizer dos demais exames. Como
os dados dos pacientes com insuficiéncia cardiaca foram retirados de um banco
de dados de nosso grupo de pesquisa, tal fato pode fazer com que um mesmo
exame tenha sido realizado com maior ou menor proficiéncia técnica (viés de
afericdo). Porém, todos os dados inseridos neste banco foram coletados por
pesquisadores experientes e proficientes, motivo pelo qual acreditamos na

acuracia dos resultados.

Conclusao: pacientes que realizaram TRX h& mais de um ano apresentam
forca muscular inspiratoria superior, mas capacidade funcional e qualidade de

vida semelhante a pacientes estaveis com insuficiéncia cardiaca.
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Figura 1. Fluxograma de inclus&o de pacientes do estudo
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Figura 2. Diferenga na Presséo Inspiratdria Maxima entre pacientes submetidos ao

transplante cardiaco e pacientes com insuficiéncia cardiaca
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes transplantados

Transplantados cardiacos

(N=19)

Idade (anos) 53,5+15,2
Sexo Masculino (%) 13 (68,5)
Estatura (cm) 170+ 10
Peso (kg) 78,0+ 155
IMC 26,8 £5,2
Tempo desde o Transplante 75+54
(anos)
Idade Doador (anos) 26,0 +8,0
Sexo Masculino Doador (%) 13 (68,5)
Tempo de Isquemia (min) 206,7+81,8
Tempo de Extracorpdérea (min) 117,6425,3
Etiologia da Insuficiéncia Cardiaca

Dilatada (%) 10 (52,6)

Isquémica (%) 6 (31,5)

Congénita (%) 3(15,8)
Classe funcional da NYHA

1 (%) 2(10,5)

11 (%) 12 (63,2)

11 (%) 5(24,3)

Resultados descritos como média + desvio padrdo ou porcentagem
IMC — indice de Massa Corporal / NYHA — New York Heart Association



Tabela 2. Cmorbidades clinicas e farmacos em uso nos pacientes transplantados

Transplantados cardiacos (N=19)

Comorbidades
HAS (%)
DM (%)
IC (%)
Ex-tabagismo (%)
Dislipidemia (%)
IRC (%)
DCE (ml/min)

Farmacos
AAS (%)
Beta-bloqueador (%)
Estatina (%)
Antagonista do calcio (%)
BRA (%)
IECA (%)
Tiazidico (%)
Diurético de Al¢a (%)
Micofenolato (%)
Ciclosporina (%)
Tacrolimus (%)
Corticéide (%)

15 (78,9)
6 (31,5)
2 (10,5)
9 (47,3)
15 (78,9)
6 (31,5)

84,6 + 33,0

12 (63,2)
19 (100)
16 (84,2)

13 (68,4)
18 (94,7)
6(31,6)
9 (47,3)

HAS — hipertensdo arterial sistémica / DM — diabetes mellitos
IC —insuficiéncia cardiaca / IRC — insuficiéncia renal crbnica
DCE — depuracdo da creatinina enddgena / AAS — acido acetil salicilico

BRA - bloqueador do receptor da angiotensina Il / IECA — inibidor da enzima conversora de

angiontensinogénio
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Tabela 3. Avaliacdo funcional e ecocardiografica dos pacientes transplantados

Transplantados
cardiacos (N=19)

Teste Cardiopulmonar
VO, Pico 10mL.Kg™*.min™
R Pico
VE/VCO, Slope

Pulso de Oxigenio mL.kg™".min"/bpm
Poténcia Circulatéria mmHg.mL.kg-1. min-1

Poténcia Ventilatdria
FC pico (bpm)
PAM pico (mmHg)
VE Pico
VE/VO, Pico
VE/VCO, Pico
Distancia no TC6M (m)
Ecocardiograma
DSVE (mm)
DDVE (mm)
FEVE (%)
Forga Muscular Inspiratoria
PI maxima (cmH,0)

172+4,4
1,1+0,1
43,1+11,1
10,5 £ 2,6
2454,6 + 827,0
35+1,1
138,7 + 14,7
94+ 12
57,6+ 19,1
41,0 + 10,8
38,3+9,4
326,1+73,1

32+7,6
46 +5,3
62,8+10,4

92,9+30,4

Resultados descritos como média + desvio padrao

VO, — consumo de oxigénio / R — quociente respiratério / VE — Volume expirado / FC — freqiiéncia

cardiaca / PAM — pressdo arterial média / VE/VO, — equivalente ventilatdrio para o oxigénio /
VE/VCO, — equivalente ventilatorio para o didxido de carbono / TC6M — Teste de caminhada dos 6
minutos / DSVE — didmetro sistélico do ventriculo esquerdo / DDVE — didmetro diastdlico do

ventriculo esquerdo / FEVE - fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo / Pl- pressdo inspiratéria

Tabela 4. Comparacdo das férmulas de predicdo da pressdo inspiratéria e suposta prevaléncia de

fraqueza muscular inspiratdria em pacientes transplantados e com insuficiéncia cardiaca

Neder et al.*® Black et al.”> Nawaetal." Simdes et al.*®
Transplante Pl Prevista 118 + 15 102 + 18,0 75+11 147 + 33
(N=19) (cmH,0)
FMV (%) 6(32) 5(26) 1(5) 14 (74)
IC Controle Pl Prevista 95+ 15 110+6 796 108 £+ 10
(N=435) (cmH,0)
FMI (%) 280 (67) 383 (92) 154 (37) 368 (88)

Pl — pressdo inspiratéria / FMV — fraqueza muscular inspiratéria / IC — insuficiéncia cardiaca
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Tabela 5. Comparacao entre pacientes transplantados e com insuficiéncia cardiaca

Transplante (N=19) IC (N=417) P
Idade (anos) 53,6 £ 15,2 58,5+ 10,6 0,108
Sexo Masculino (%) 13 (68) 209 (50) 0,16
Estatura (cm) 170+ 10 163+9 0,001
Peso (kg) 78 £ 15 74 +13 0,186
IMC 26,8+5 27,3+4 0,547
FEVE (%) 63+ 10 37+11 <0,001
VO, Pico 17,2+4,4 15,9+4,0 0,17
R Pico 1,11+0,1 1,04 0,1 0,004
Distancia TC6M (m) 326+73 349 + 106 0,19
Minessota 36+ 20 32+15 0,39
PImax (cmH,0) 93130 60+12 <0,001

Resultados descritos como média * desvio padrao

IMC — indice de Massa Corporal / FEVE —fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo

VO, - consumo de oxigénio / R- quociente respiratério / TC6M — teste de caminhada dos 6
minutos / Minessota - questionario de qualidade de vida de Minessota

PImax — pressdo inspiratdria maxima
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Anexo 1. Termo de Informacao e Consentimento para participagdo em Pesquisa

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

INFORMACAO SOBRE O PROJETO: Convidamos vocés a participar desta
pesquisa que tem o objetivo de avaliar sua qualidade de vida, capacidade de
realizar exercicios e a sua musculatura respiratéria e com estes exames avaliar
sua saude.

Serdo realizadas avaliagcbes em esteira para avaliar o quanto vocé consegue
caminhar, avaliacdo da sua capacidade de respirar sem ficar cansado, avaliar
sua qualidade de vida e capacidade fisica, respondendo um questionario.

Temos como objetivo proporcionar uma avaliagcdo mais completa de seu atual
estado de saude deixando estas informacdes ao seu acompanhamento realizado
junto ao ambulatorio de transplante cardiaco do Instituto de Cardiologia de Porto
Alegre.

RISCOS E DESCONFORTOS: No teste de caminhada na esteira, sua
capacidade de caminhar sera avaliada com um aumento de velocidade e
inclinacdo desta esteira onde vocé caminhara até cansar sendo avaliado pelo
médico cardiologista responsavel. Vocé pode apresentar durante o teste dores no
peito, falta de ar, aumento da pressdo e do seu batimento cardiaco, sendo
controlado pelo cardiologista que aplicara o teste.

A outra avaliacdo que sera realizada é de sua capacidade de respirar onde vocé
ira assoprar e puxar o ar em um aparelho por trés a seis vezes. Existe a
possibilidade de vocé sentir dores no abdémen, tontura e dor de cabeca estando
a equipe médica acompanhando sua avaliacao.

BENEFICIOS: Estas avaliacdes serdo colocadas no seu acompanhamento junto
ao ambulatério de Transplante cardiaco e realizando uma avaliacdo e um
acompanhamento mais direcionado para sua saude.

PROCEDIMENTOS QUE SERAO REALIZADOS AO LONGO DA PESQUISA

Juntamente com sua visita nas suas consultas ambulatérias no Instituto de
cardiologia de Porto alegre o participante responderd os questionarios de
gualidade de vida e condicionamento fisico, sendo agendado uma nova data para
suas avaliacdes na esteira e de avaliacdo da sua musculatura respiratéria sendo
entregue apods todos realizarem suas avaliacfes seus resultados finais.

CONFIDENCIALIDADE: Os pesquisadores se comprometem a: 1) manter 0s
resultados das avaliacfes e dos questionarios somente entre os pesquisadores;
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2) nao divulgar seu nome ou informagdes contidas no seu prontuério e bancos de
dados e 3) garantir a exatidao dos resultados obtidos.

CONTATO: Caso o senhor ou a senhora apresentarem qualquer duvida referente ao
projeto fica a disposi¢cado os contatos dos pesquisadores responsaveis Marcio Garcia
Menezes (51) 98826860, Eduardo Lima Garcia (51)98418989 e Dr Ricardo Stein pelo
namero (51) 98062423.

VOLUNTARIEDADE E POSSIBILIDADE DE ABANDONO: A sua participacdo no
estudo € voluntaria e caso vocé nao aceite participar do estudo sera garantido a
continuidade de seu tratamento no ambulatério de transplante cardiaco do
instituto de cardiologia como vocé realizava anteriormente, mesmo que Vvocé
desista do estudo no decorrer de suas avaliagdes.

CUSTOS ADICIONAIS: A participacdo no estudo nao acarreta custo de qualquer
espécie.

NOVAS INFORMACOES: Aos participantes sera assegurado o fornecimento de seus
resultados ao longo do estudo. A sua assinatura neste termo de consentimento da
autorizacdo para utilizar seus dados quando ocorrer necessidade, divulgando os

mesmos mantendo e preservando a sua privacidade.

ACEITACAOQ:

( ) CONCORDO em participar do estudo “Avaliacdo da Musculatura
respiratoria e Capacidade Funcional em Pacientes pds-operatorio de
transplante cardiaco”

NOME:;
DATA:

ASSINATURA:

PESQUISADORES

PESQUISADORES
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