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Resumo

Fundamento: Os indices da Poténcia Circulatéria (PC) e Poténcia Ventilatéria (PV) tém sido utilizados para avaliacao
clinica de pacientes com insuficiéncia cardiaca, mas nenhum estudo avaliou esses indices em pacientes com Doenca
Arterial Coronariana (DAC).

Objetivo: Caracterizar ambos os indices em pacientes com DAC comparados a individuos saudaveis.

Métodos: Oitenta e sete homens [grupo DAC = 42 sujeitos e, grupo controle (GC) = 45 sujeitos] com idade entre 45 e
65 anos foram incluidos. Um Teste de Exercicio Cardiopulmonar (TECP) foi realizado em esteira e as seguintes variaveis
foram obtidas: 1) consumo de oxigénio (VO,) pico; 2) Frequéncia Cardiaca (FC) pico; 3) Pressao Arterial (PA) pico; 4)
duplo produto pico (PA sistélica pico x FC pico); 5) pulso de oxigénio pico (VO, pico dividido pela FC pico); 6) eficiéncia
ventilatoria para o consumo de oxigénio (OUES); 7) eficiéncia ventilatéria para a producao de diéxido de carbono
(VE/VCO, slope); 8) PC (VO, pico x PA sistélica pico); e 9) PV (PA sistélica pico dividido pelo VE/VCO, slope).

Resultados: O grupo DAC apresentou valores significativamente menores das seguintes variaveis no pico do exercicio:
VO, (p < 0,001), FC (p < 0,001), PA sistélica (p < 0,001), duplo produto (p < 0,001), pulso de oxigénio (p = 0,008), OUES
(p < 0,001), PC (p < 0,001) e PV (p < 0,001), e valores significativamente maiores de PA diastélica (p = 0,004) e VE/VCO,
slope (p < 0,001) em relacao ao GC. Uma analise de regressao pelo método stepwise mostrou que a PC foi influenciada
pelo grupo (R? = 0,44, p < 0,001) e a PV tanto pelo grupo quanto pelo niimero de vasos com estenose pés tratamento
(efeito de interagao: R = 0,46, p < 0,001).

Conclusao: Os indices da PC e PV foram menores em homens com DAC comparados ao GC, podendo dessa forma ser
utilizados na caracterizagao dessa populacao. (Arq Bras Cardiol. 2015; 104(6):476-486)

Palavras-chave: exercicio; consumo de oxigénio; exercicio cardiopulmonar; doenca cardiovascular, adultos.

Abstract

Background: Circulatory power (CP) and ventilatory power (VP) are indices that have been used for the clinical evaluation of patients with heart
failure; however, no study has evaluated these indices in patients with coronary artery disease (CAD) without heart failure.

Objective: To characterize both indices in patients with CAD compared with healthy controls.

Methods: Fighty-seven men [CAD group = 42 subjects and healthy control group (CC) = 45 subjects] aged 40-65 years were included.
Cardiopulmonary exercise testing was performed on a treadmill and the following parameters were measured: 1) peak oxygen consumption
(VO,), 2) peak heart rate (HR), 3) peak blood pressure (BP), 4) peak rate-pressure product (peak systolic HR x peak BP), 5) peak oxygen pulse
(peak VO /peak HR), 6) oxygen uptake efficiency (OUES), 7) carbon dioxide production efficiency (minute ventilation/carbon dioxide production
slope), 8) CP (peak VO, x peak systolic BP) and 9) VP (peak systolic BP/carbon dioxide production efficiency).

Results: The CAD group had significantly lower values for peak VO, (p < 0.001), peak HR (p < 0.001), peak systolic BP (p < 0.001), peak
rate-pressure product (p < 0.001), peak oxygen pulse (p = 0.008), OUES (p < 0.001), CP (p < 0.001), and VP (p < 0.001) and significantly
higher values for peak diastolic BP (p = 0.004) and carbon dioxide production efficiency (p < 0.001) compared with CG. Stepwise regression
analysis showed that CP was influenced by group (R* = 0.44, p < 0.007) and VP was influenced by both group and number of vessels with
stenosis after treatment (interaction effects: R? = 0.46, p < 0.001).

Conclusion: The indices CP and VP were lower in men with CAD than healthy controls. (Arq Bras Cardiol. 2015; 104(6):476-486)
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Introducao

O Teste de Exercicio Cardiopulmonar (TECP) é
considerado padrao de referéncia na avaliacao das respostas
cardiopulmonares e metabélicas ante o esforco aerébio em
pacientes com doengas cardiovasculares a fim de determinar
os mecanismos fisiopatolégicos da intolerancia ao exercicio’.
Alguns indices, como o consumo de oxigénio (VO,) pico, a
relagao linear entre a ventilagdo minuto/producao de diéxido
de carbono (VE/VCO, slope)?, que representa a eficiéncia
ventilatéria para a produgao de diéxido de carbono, e a
relacdo entre o VO, e a transformada logaritmica da VE,
que representa a eficiéncia ventilatéria para o consumo de
oxigénio (OUES)*#, tém sido utilizados para avaliar sujeitos
sauddveis**, pacientes com insuficiéncia cardiaca’?e
outros tipos de doencas cardiacas’, como a Doenca Arterial
Coronariana (DAC)'™.

A Poténcia Circulatéria (PC), uma recente variavel
derivada do TECP, apesar de ser avaliada com menos
frequéncia em relacao aos outros indices tradicionais, tem
se mostrado com grande potencial para a avaliagao clinica
de diversas populagoes''. A PC é resultante do produto do
VO, pico e da Pressao Arterial (PA) sistélica pico, e baixos
valores da PC prevé um pior progndstico da doenga'>'*'°.
Mais recentemente, Forman e cols.’ introduziram e
avaliaram o uso de um novo indice obtido por meio da
divisdo da PA sistdlica pico pelo indice VE/VCO, slope,
sendo denominada como Poténcia Ventilatéria (PV).
De acordo com os autores, um melhor prognéstico é refletido
quando a PV apresenta maior valor, ou seja, maior PA
e/ou menor VE/VCO, slope.

Enquanto essas varidveis tém sido avaliadas em pacientes
com insuficiéncia cardfaca, nés ndo temos conhecimento
de nenhum estudo prévio que avaliou ambos os indices
da PC e PV em pacientes com DAC sem insuficiéncia
cardfaca tratados por meio de terapia farmacoldgica,
angioplastia coronariana ou cirurgia de revascularizagao
do miocérdio. Diante disso, a proposta do presente estudo
foi testar a hipétese de que os indices da PC e PV estao
significativamente reduzidos na populagao com DAC quando
comparados aos valores de sujeitos saudaveis, mostrando
assim outras medidas potencialmente valiosas da avaliagao
cardiopulmonar nessa populagao.

Métodos

Este é um estudo observacional, transversal e comparativo.

Participantes

Homens entre 45 e 65 anos foram alocados em dois
grupos: 1) pacientes com DAC (GDAC) confirmado por
cateterismo cardiaco e sem insuficiéncia cardiaca e, 2) grupo
controle (GC) composto de sujeitos aparentemente saudaveis.
Ossujeitos do GDAC foram recrutados na se¢gao hemodinamica
da Santa Casa de Misericérdia de Sao Carlos/SP/Brasil, ja os
sujeitos do GC foram identificados através de uma base
de dados do Laboratério de Fisioterapia Cardiovascular,
Nicleo de Pesquisa em Exercicio Fisico, Universidade
Federal de Sao Carlos/SP/Brasil e posteriormente contatados

e convidados para participagao no estudo. O periodo do
estudo compreendeu entre junho de 2008 e abril de 2013.
Os critérios de inclusao do GDAC foram: 1) pacientes com
DAC com ou sem infarto do miocardio (um més a trés anos
apos o evento) tratados através de terapia farmacoldgica
ou através de: a) reperfusdo mecanica ou quimica e/ou
b) cirurgia de revascularizagdo do miocardio (seis meses a
trés anos apds a cirurgia) e, 2) fungdo ventricular esquerda
preservada com fragao de ejecdo > 50%. Os critérios de
inclusdo do GC foram: 1) sujeitos aparentemente saudaveis
baseado no exame clinico e, 2) nao fazer uso de nenhuma
medicagdo prescrita. Os critérios de exclusdao para ambos os
grupos foram: 1) indice de Massa Corpérea (IMC) = 30 kg/m?;
2) uso de tabaco; 3) etilismo; 4) limitagoes ortopédicas;
5) doencas neuroldgicas; 6) diabetes; 7) hipertensao
arterial sisttmica nao controlada; 8) capacidade funcional
< 4 MET (equivalente metabélico); 9) doengas pulmonares;
10) comportamento inapropriado da PA frente ao esforgo;
11) arritmia ventricular maligna; 12) fibrilacdo atrial;
13) batimento ventricular ectépico complexo; 14) taquicardia
supraventricular ou sinusal; 15) bloqueio atrioventricular
de segundo e/ou terceiro grau; 16) uso de marca-passo;
e 17) participacdo em um programa de exercicio fisico
regular nos Gltimos seis meses prévios a inclusao no estudo.
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos local, e um termo consentimento livre
e esclarecido foi obtido de cada individuo antes do inicio do
estudo, o qual foi conduzido de acordo com a Declaracao
de Helsinki de 1975.

Procedimentos experimentais

Exame clinico

Previamente ao inicio do estudo, todos os sujeitos foram
submetidos a uma avaliagao clinica para caracterizagao do
estado de satide. Os sujeitos foram submetidos a: 1) exame
clinico cardiaco; 2) eletrocardiograma de repouso (Ecafix TC
500, Sao Paulo, Sao Paulo, Brasil); 3) teste de exercicio mdximo/
sintoma-limitado em esteira (DIGISTRESS Vega, Digitronica,
Belo Horizonte, Minas Cerais, Brasil) realizado por um médico
cardiologista e com suspensdo da terapia farmacoldgica, de
acordo com as recomendacbes da American Thoracic Society’
utilizando o protocolo de Bruce'” (sintoma de dispneia e fadiga
de membros inferiores foram avaliados através da Escala de
Borg modificada'® e todos os sujeitos foram questionados sobre
a ocorréncia de angina durante cada estagio do protocolo de
exercicio); e 4) exames sanguineos: hemograma, glicemia,
hemoglobina glicada, perfil lipidico, ureia, creatinina e acido
Grico. Apés um periodo minimo de repouso de 48 horas,
todos os sujeitos considerados elegiveis realizaram um TECP,
na presenca de terapia farmacoldgica.

Teste de exercicio cardiopulmonar (TECP)

No mesmo dia do TECP, a méaxima velocidade de
caminhada em esteira (Master ATL, Inbramed, Porto Alegre,
Rio Grande do Sul, Brasil) foi identificada previamente para
cada sujeito, conforme descrito a seguir: velocidade inicial
de 3,0 km/h sem inclinagao seguida de ajustes na velocidade
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de 0,5 km/h a cada 30 segundos e, em seguida, a velocidade
foi ajustada a uma taxa de 0,1 km/h até que o sujeito
alcangasse uma cadéncia confortavel de maxima velocidade
de caminhada, sem corrida'. Apés a determinagao da maxima
velocidade de caminhada, um TECP sintoma-limitado foi
realizado utilizando-se de um protocolo em rampa com
analise dos gases expirados (CPX-D, Medical Graphics, Saint
Paul, Minnesota, Estados Unidos), conforme descrito a seguir:
1) um minuto em repouso na posicao ortostdtica; 2) uma
fase incremental, sendo a velocidade inicial de 0,8 km/h
até o sujeito atingir a maxima velocidade de caminhada
predeterminada; 3) 0,5% de aumento na inclinacdo a
cada quinze segundos; 4) um minuto de recuperagao ativa
a 3,0 km/h; e 5) cinco minutos de recuperagao passiva.
Os gases expirados foram coletados respiragao-a-respiragao e
calculados como médias méveis a cada oito ciclos respiratérios
(Breeze Suite 6.4.1, Medical Graphics, Saint Paul, Minnesota,
Estados Unidos)'®*. Os critérios para interrupcao do teste
foram baseados no guidelines proposto por Mezzani e cols.?!
e Balady e cols.?.

Durante todo o TECP, o eletrocardiograma (doze derivagoes
simultaneas) e a Frequéncia Cardiaca (FC) foram monitorados
e registrados (WinCardio, Micromed, Brasilia, Distrito Federal,
Brasil). O delta da FC foi expresso como a FC pico menos a FC
de repouso e, a FC maxima predita foi calculada por meio da
férmula: 220-idade em anos. A PA foi mensurada em repouso,
a cada dois minutos do teste e durante todo o periodo de
recuperagao, por meio do método auscultatério (BD, Sao
Paulo, Sao Paulo, Brasil). O esforco percebido (sintoma de
dispneia e fadiga de membros inferiores) foi mensurado
pela Escala de Borg modificada'® e todos os sujeitos foram
questionados sobre a ocorréncia de angina durante cada
estagio do protocolo de exercicio na qual foi realizado de
acordo com o guidelines proposto?!?2.

VO, pico e o quociente respiratorio (RER) (razdo entre
VCO, e VO,) foram definidos como o maior valor médio
observado nos dltimos trinta segundos do exercicio'®?.
O VE/VCO, slope e o OUES foram calculados do inicio até o
pico do exercicio'®*?; o VE/VCO, slope foi obtido através de
uma regressao linear, com o VE no eixo y e o VCO, no eixo
x?. O OUES foi obtido por meio de uma relagao entre o VO,
(no eixo y) e a transformacao logaritmica do VE (no eixo x)>*.
Outras variaveis foram calculadas: 1) duplo produto pico = PA
sistolica pico x FC pico; 2) pulso de oxigénio pico = VO, pico
dividido pela FC pico; 3) PC = VO, pico x PA sistdlica pico'?;
e 4) PV = PAsistélica pico dividido pela VE/VCO, slope'®.

Analise estatistica

Baseado em um estudo piloto, usando os indices da PC
e PV como varidveis de desfecho (CDAC = 5 individuos
e GC = 5 individuos), o tamanho amostral necessario
para se obter um poder estatistico suficiente (3 = 0,8) e
detectar uma diferenca significativa (o = 0,05) foi estimado
em 21 e 12 sujeitos (PC e PV, respectivamente) em cada
grupo (GPower software package, version 3.1.6, Kiel,
Schleswig-Holstein, Alemanha). O teste de Kolmogorov-
Smirnov foi utilizado para analisar a distribuicao dos dados.
As varidveis quantitativas continuas foram expressas em
média e desvio padrao e as varidveis categéricas expressas
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em valor absoluto e porcentagem. A dispneia e a fadiga de
membros inferiores relatadas pelos sujeitos foram expressas
em mediana [minimo - maximo]. O teste-t de Student nao
pareado foi utilizado para comparar as varidveis quantitativas
continuas entre 0 GDAC e o GC e, o Teste exato de Fischer
foi utilizado para comparar as varidveis categdricas entre os
grupos e para comparar os dados das situagoes pré e pds
tratamento do GDAC. Uma andlise de regressao pelo método
stepwise foi realizada para determinar a possivel influéncia
do grupo, terapia farmacolégica (betabloqueadores,
inibidores da enzima conversora de angiotensina, diuréticos,
estatinas e antiplaquetarios/ anticoagulantes), fatores de
risco (hipertensao e dislipidemia) e niimero de vasos com
estenose pés-tratamento nas principais variaveis estudadas
(FC, PA, VO,, VE/VCO, slope, PC e PV). Anova one-way
(post-hoc de Tukey) foi realizada subdividindo os grupos de
acordo com o tipo de evento e tratamento a fim de avaliar
possiveis diferengas entre os subgrupos. Analise de correlagao
de Pearson foi aplicada para avaliar a relagao entre a PC e
PV com o VO, pico, OUES, duplo produto pico e pulso de
oxigénio pico. A probabilidade de ocorréncia do erro Tipo 1
foi estabelecida em 5% para todos os testes (p < 0,05).
O software SPSS (versao 17.0, Chicago, lllinois, Estados
Unidos) foi utilizado para realizar as analises estatisticas.

Resultados

De um total de 97 sujeitos aparentemente sauddveis
presente em nossa base de dados, nés excluimos 52 sujeitos
com idade inferior a 45 anos ou superior a 65 anos, dessa
forma 45 sujeitos foram contatados para compor o GC.
Em relagdo ao GDAC, 54 sujeitos foram recrutados, porém,
12 sujeitos foram excluidos ap6s o exame clinico devido a
IMC = 30 kg/m? (n = 2), uso de tabaco (n = 2), doenga
pulmonar obstrutiva cronica (n = 2), presencga de arritmias
cardiacas (n = 2), hipertensdo arterial sistémica nao
controlada (n = 1), reestenose apés reperfusao mecanica
(n = 2) e, incapacidade de realizar o teste de exercicio
méximo/sintoma-limitado (n = 1). Assim nossa amostra foi
composta por 87 homens (42 no G-DAC e 45 no GC).

E importante enfatizar que uma andlise prévia (ANOVA
one-way) foi realizada subdividindo o GDAC de acordo com
o tipo de evento e tratamento; os resultados mostraram que
nao houve diferenga significativa entre os subgrupos para todas
as variaveis estudas e, portanto, n6s agrupamos os dados de
todos os sujeitos em um sé grupo (GDAC).

As caracteristicas do GDAC e do GC estao presentes na
tabela 1. Nenhuma diferenga significativa foi encontrada
entre os grupos em relagdo a idade (p = 0,087), estatura
(p = 0,318), massa corpérea (p = 0,165) e IMC (p = 0,222).
Em relacdo aos dados clinicos do GDAC, a maioria dos
pacientes na situagao pré-tratamento apresentavam dois
vasos com estenose (33%) e, considerando somente os
41 sujeitos com estenose o vaso mais afetado foi a artéria
descendente anterior (78%). Na situacao pds-tratamento,
a maioria dos pacientes permaneceram com um vaso
estenosado (48%) e, considerando somente o0s 29 sujeitos
com estenose o vaso mais afetado foi a artéria circunflexa
(45%). A maioria dos sujeitos do G-DAC (76%) tinham
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Tabela 1 - Caracteristicas do G-DAC e GC

G-DAC (n=42) GC (n=45) Valor de p

|dade, anos 54,3+6,6 539+6,4 0,087
Antropometria

Estatura, m 1,70 £ 0,07 1,73+0,13 0,318

Massa corpérea, kg 79,0123 76,9+99 0,165

indice de massa corpérea, kg/m? 27+39 26+59 0,222
Fungao cardiaca

FEVE, % 639+7,1 - -
Vasos com estenose, n (%) Pré tratamento (n=42)  Pés tratamento (n = 42)

Sem estenose 1(2) 13 (31) - <0,001

Um vaso com estenose 10 (24) 20 (48) - 0,039

Dois vasos com estenose 14 (33) 6 (14) - 0,071

Trés vasos com estenose 8(19) 3(7) - 0,194

Multiarterial (> 3 vasos com estenose) 9(22) 0 - 0,002
Localizagédo da estenose (> 50%), n (%) Pré tratamento (n =42)  Pés tratamento (n = 42)

Artéria descendente anterior 32(78) 8 (28) - < 0,001

Artéria circunflexa 26 (63) 13 (45) - 0,147

Artéria coronaria direita 24 (58) 10 (34) - 0,056

Artérias diagonais 8(19) 6 (21) - 1,000

Artérias marginais 4(10) 1(3) - 0,394
Caracteristicas da DAC, n (%)
Com infarto do miocardio

Tratados somente com medicacéo 1(2) - -

Tratados com angioplastia 25 (60) - -

Tratados com CRM 6 (14) - -
Sem infarto do miocardio

Tratados somente com medicagéo 2(5) - -

Tratados com angioplastia 3(7) - -

Tratados com CRM 5(12) - -
Fatores de risco, n (%)

Passado de tabagismo 15 (36) 3 <0,001

Diabetes 0 -

Hipertensao arterial 38 (90) 0 < 0,001

Dislipidemia 39(93) 0 < 0,001
Medicagdes, n (%)

Betabloqueador 37(88) - -

Inibidor da ECA 24 (57) - -

Diurético 12 (29) - -

Estatina 39 (93) - -

Antiplaquetério/ anticoagulante

Dados apresentados em média + desvio padréo ou valor absoluto (%).
GDAC: grupo com doenga arterial coronariana; GC: grupo controle; n: nimero de sujeitos; FEVE: fragéo de eje¢do do ventriculo esquerdo; DAC: doenga arterial
coronariana; CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocérdio; (-): néo aplicdvel; ECA: enzima conversora de angiotensina. Teste-t de Student néo pareado e Teste

exato de Fischer.
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sofrido infarto do miocardio e foram tratados da seguinte
forma: 1) 2% somente com terapia farmacoldgica; 2)
60% submetidos a angioplastia coronariana; e 3) 14%
submetidos a cirurgia de revascularizagao do miocardio.
O restante dos sujeitos do GDAC que nao sofreram infarto
do miocardio (24%) foram tratados da seguinte forma: 1)
5% foram tratados somente com terapia farmacolégica;
2) 7% submetidos a angioplastia coronariana; e 3) 12%
submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocardio
(Tabela 1). Dos 42 sujeitos do GDAC, 15 tinham passado de
tabagismo e nenhum era diabético; além disso, 38 sujeitos
do GDAC foram diagnosticados com hipertensao arterial
sistémica (controlada) e 39 com dislipidemia, ambas
tratadas por meio de terapia farmacolégica. Dos 45 sujeitos
do GC, 3 tinham passado de tabagismo e nenhum sujeito
tinha diagnéstico de diabetes, hipertensao arterial sistémica
ou dislipidemia, portanto ndo faziam uso de nenhuma
medicagao prescrita (Tabela 1).

A tabela 2 mostra a comparagdo entre os grupos em
relagdo as variaveis pico do teste de exercicio maximo/sintoma
limitado, o qual precedeu o TECP; o GDAC apresentou valores
significativamente menores de FC (p < 0,001) e PA sistdlica
(p = 0,012) e, maiores valores de PA diastélica (p = 0,016),
de sintomas de dispneia e de fadiga de membros inferiores
(p < 0,001 e p = 0,008, respectivamente) em relagao ao GC.
Além disso, a ocorréncia de angina (relatada pelos sujeitos)
esteve presente em somente 5% dos sujeitos do GDAC (n = 2)
e ndo esteve presente em nenhum sujeito do GC. Por meio
da monitorizagao do eletrocardiograma durante o esforgo,
pudemos observar que 7% dos sujeitos do GDAC (n = 3)
apresentaram depressao do segmento ST < 2 mm e, 5%
(n = 2) apresentaram depressao do segmento ST = 2 mm.
Nenhuma anormalidade no eletrocardiograma foi observada
no GC (Tabela 2).

Durante o TECP, a maxima velocidade de caminhada
foi significativamente menor no GDAC (6,2 + 0,4 km/h,
variando entre 5 e 7 km/h) em relagao ao GC (7,1 = 0,7 km/h,
variando entre 6 e 8 km/h (p < 0,001), mas nao houve
diferenga significativa entre os grupos em relagao a inclinagao:
12,8 = 4,9% no GDAC (variando entre 3,5 e 22%) e

11,6 = 5,6 % no GC (variando entre 2,5 e 21%) (p = 0,311).
As principais varidveis do TECP e a classificagdo funcional
aerébia (de acordo com a American Heart Association -
AHA)** de ambos os grupos estdo presentes na tabela 3.
Nao houve diferenca significativa entre os grupos durante o
repouso em relagdo a FC e PA. Durante o pico do esforco,
o GDAC apresentou valores significativamente menores de
VO, (p < 0,001), FC (p < 0,001), % da FC maxima predita
(p < 0,001), deltada FC (p < 0,001), PAsistélica (p < 0,001),
duplo produto (p < 0,001), pulso de oxigénio (p = 0,008),
OUES (p < 0,001), PC (p < 0,001) e PV (p < 0,001)
comparado ao GC; em adigao, durante o pico de esforgo, o
GDAC apresentou valores significativamente maiores de PA
diastélica (p < 0,001), VE/VCO, slope (p = 0,004), sintomas
de dispneia e fadiga de membros inferiores (p = 0,008 e
p < 0,001, respectivamente) comparativamente ao GC.
Além disso, a ocorréncia de angina (relatada pelos sujeitos)
esteve presente em somente 2% dos sujeitos do GDAC (n = 1)
e ndo esteve presente em nenhum sujeito do GC. Por meio
da monitorizacao do eletrocardiograma, observamos que
nenhum sujeito de ambos os grupos apresentou qualquer
alteracao eletrocardiografica durante o esforco. Em relagao
a capacidade funcional aerébia de acordo com a AHA*,
a tabela 3 mostra que a maioria dos pacientes do GDAC
apresentou uma classificagao funcional aerébia fraca (53%),
enquanto no GC a maioria apresentou uma classificagao
funcional aerébia regular (53%).

Uma andlise de regressdo pelo método stepwise foi
realizada para determinar a possivel influéncia do grupo,
terapia farmacoldgica (betabloqueadores, inibidores da
enzima conversora de angiotensina, diuréticos, estatinas
e antiplaquetdrios/ anticoagulantes), fatores de risco
(hipertensao arterial sistémica e dislipidemia) e ndmero
de vasos com estenose pés-tratamento nas varidveis de
interesse do TECP. Dessa forma, as seguintes influéncias
foram observadas: 1) VO, pico foi influenciado pelo grupo
e pela terapia farmacolégica (efeito de interagao: R* = 0,46,
B do grupo = 0,95 e B da terapia farmacolégica = -0,35,
p < 0,001); 2) PAsistélica pico foi influenciada somente pela
terapia farmacolégica (R* = 0,11, p = 0,34, p < 0,001);
3) VE/VCO, slope foi influenciado somente pelo grupo

Tabela 2 - Variaveis pico obtidas durante o teste de exercicio maximo/sintoma-limitado para avaliagéo clinica do GDAC e GC

GDAC (n=42) GC (n=45) Valor de p
FC (bpm) 144,9 + 20,0 169,9 19,1 <0,001
PA sistolica (mmHg) 175,7 + 26,5 189,5 +22,3 0,012
PA diastélica (mmHg) 91,3+11,8 85,0+ 11,2 0,016
Sintoma de dispneia (0-10) 7,0[2-10] 4,012-6] <0,001
Fadiga de membros inferiores (0-10) 6,0[0-10] 45[2-5] 0,008
Angina (n) (%) 2(5) 0 0,230
Depresséo do segmento ST <2 mm (n) (%) 3(7) 0 0,108
Depresséo do segmento ST =2 mm (n) (%) 2(5) 0 0,230

Dados apresentados em média + desvio padréo, mediana [minimo - méximo] ou valor absoluto (%).

GDAC: grupo com doenga arterial coronariana; GC: grupo controle; n: nimero de sujeitos: FC: frequéncia cardiaca; PA: presséo arterial. Teste-t de Student ndo

pareado e Teste exato de Fischer.
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Tabela 3 - Variaveis obtidas durante o teste de exercicio cardiopulmonar e classificagao funcional aerdbia de acordo com a American Heart

Association do GDAC e GC
GDAC (n=42) GC (n =45) Valor de p

Repouso
FC (bpm) 65,9 + 11 69,7 + 11 0,110
PA sistélica (mmHg) 120,7 10,7 17,4 +£187 0,298
PA diastolica (mmHg) 826+7,6 797+9,6 0,103

Pico
VO, (ml.kg'min”') 229+48 32,7+6,6 < 0,001
RER 1,11+0,07 1,12+0,08 0,738
FC (bpm) 1354 +22,2 165,0 + 18,7 < 0,001
% da FC maxima predita 81,8+134 97,7+99 < 0,001
Delta da FC (bpm) 52,7 23,1 85,2+20,7 < 0,001
PA sistélica (mmHg) 169,8 + 24,6 186,1 £ 19,8 < 0,001
PA diastolica (mmHg) 88,3+9,9 80,1+10,7 <0,001
Duplo produto (mmHg.bpm) 23052 + 4889 30713 + 4800 < 0,001
Pulso de oxigénio (ml/batimento) 135+29 15,4 +38 0,008
VENCO, slope 316+52 286+44 0,004
OUES 1963 + 449 2555 + 552 < 0,001
PC (mmHg.ml.kg"'min") 3902 + 1016 6099 + 1403 < 0,001
PV (mmHg) 55+12 66+13 <0,001
Sintoma de dispneia (0-10) 6,0[4-8] 45[2-5] 0,008
Fadiga de membros inferiores (0-10) 70[4-9] 45[2-6] < 0,001
Angina (n) (%) 1(2) 0 0,230
Depresséo do segmento ST <2 mm (n) (%) 0 0 -
Depresséo do segmento ST =2 mm (n) (%) 0 0 -

Classificagao funcional aerdbia (n) (%)
Muito fraca 6 (14) 1(2) 0,052
Fraca 22 (53) 3(7) < 0,001
Regular 14 (33) 24 (53) 0,083
Boa 0 15 (33) < 0,001
Excelente 0 2 (5) 0,494

Dados apresentados em média + desvio padrdo, mediana [minimo - maximo] ou valor absoluto (%).

GDAC: grupo com doenga arterial coronariana; GC: grupo controle; n: nimero de sujeitos; FC: frequéncia cardiaca; PA: presséo arterial; VO,: consumo de oxigénio;
RER: quociente respiratério; % da FC maxima predita: % 220 menos a idade; Delta da FC: FC pico menos a FC de repouso; VE/VCO, slope: relagéo linear entre a
ventilagéo e a produgéo de dioxido de carbono; OUES: relagéo linear entre o consumo de oxigénio e a ventilagéo; PC: poténcia circulatéria; PV: poténcia ventilatéria.

Teste-t de Student ndo pareado e Teste exato de Fischer.

(R* = 0,08, p = 0,30, p < 0,001); 4) PC foi influenciada
somente pelo grupo (R*= 0,44, p = 0,67, p < 0,001); e 5)
PV foi influenciada pelo grupo e pelo nimero de vasos com
estenose poés tratamento (efeito de interacao: R? = 0,46,
B do grupo = 0,62 e B do niimero de vasos com estenose
po6s tratamento = -0,30, p < 0,001).

A figura 1 ilustra a correlagao dos indices da PC e PV
com o VO, pico, considerando os sujeitos de acordo com a
classificacao funcional aerébia?*. Para melhor visualizacdo da
figura 1, somente aqueles sujeitos com classificagao funcional
aerébia fraca (n = 22) e regular (n = 14) do GDAC e, aqueles

com classificagao funcional aerébia regular (n = 24) e boa
(n = 15) do GC foram incluidos na andlise estatistica e na
apresentagao da figura. Com respeito a PC, houve uma
correlagdo positiva forte e significativa com o VO, pico
(Figura 1A, r = 0,91, p < 0,001) e, em relagdo a PV houve
uma correlacao positiva moderada e significativa com o VO,
pico (Figura 1B, r = 0,43, p < 0,001).

A figura 2 ilustra as correlagoes dos indices da PC e PV
com outros obtidos a partir do TECP (OUES, duplo produto
e pulso de oxigénio), considerando todos os sujeitos do
estudo. Com respeito a PC, houve uma correlacao positiva

Arq Bras Cardiol. 2015; 104(6):476-486
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Figura 1 - Poténcia circulatoria (A) e ventilatoria (B) correlacionadas com o consumo de oxigénio de acordo com a classificagéo funcional aerébia da American Heart
Association. Legenda: PA: poténcia circulatéria; PV: poténcia ventilatéria, VO, consumo de oxigénio; (o): grupo com doenga arterial coronariana (GDAC) com classificagéo
fraca; (»): GDAC com classificagéo regular; (A): grupo controle (GC) com classificagéo regular; (A.): GC com classificagéo boa. Analise de correlagéo de Pearson.

forte e significativa com o OUES (Figura 2A, r = 0,75,
p < 0,001) e o duplo produto pico (Figura 2C, r = 0,74,
p < 0,001), além disso, houve uma correlagao positiva
moderada e significativa com o pulso de oxigénio pico
(Figura 2E, r = 0,59, p < 0,001); em relagdo a PV houve
uma correlagdo positiva moderada e significativa com o
OUES (Figura 2B, r = 0,55, p < 0,001), duplo produto
pico (Figura 2D, r = 0,58, p < 0,001) e pulso de oxigénio
pico (Figura 2F, r = 0,55, p < 0,001).

Discussao

Os principais achados do presente estudo foram: 1)
pacientes com DAC sem insuficiéncia cardiaca, tratados por
meio de farmacos, de angioplastia coronariana ou de cirurgia
de revascularizagao do miocardio apresentaram menores
valores da PC e PV comparado ao GC; 2) os indices da PC e
PV apresentaram correlagdo positiva com o VO, de acordo
com a classificagao funcional aerébia da AHA**; e 3) por
meio das respostas das variaveis metabélicas, ventilatérias e
cardiovasculares obtidas durante o TECP, pudemos observar
que o GDAC apresentou uma menor capacidade funcional
e piores respostas durante o esforgo fisico.

2

Para nosso conhecimento, este é o primeiro estudo a
introduzir os indices da PC e PV na avaliagao funcional de
sujeitos com DAC sem insuficiéncia cardiaca, comparados
a um grupo de sujeitos saudaveis. Diante disso, nossos
achados tém um grande potencial e relevancia clinica, uma
vez que esses indices podem ser utilizados para avaliar
a capacidade funcional durante o processo evolutivo da
doenca. A potencial vantagem dos indices da PC e PV é
que ambos sao simples de serem avaliados e nao invasivos
e, sinergisticamente combinam indices Gnicos relacionados
a integridade cardiovascular e satde.

Arq Bras Cardiol. 2015; 104(6):476-486

Caracteristicas da amostra

Conforme mostra a tabela 1, ndo houve diferenca entre
o0s grupos em relagdo a idade; essa é uma importante
consideracdo, visto que o processo de envelhecimento afeta
0 VO, pico®?*. Adicionalmente, nao incluimos no presente
estudo individuos obesos pelo fato de que esses apresentam
respostas alteradas durante o exercicio fisico em relacao
a individuos eutréficos, o que poderia confundir nossos
achados?”?%. Embora tenhamos incluido no CDAC pacientes
com hipertensdo arterial sistémica e dislipidemia, ambas
controladas, observamos que esses fatores de risco ndo
influenciaram as respostas ao TECP, avaliados por meio da
analise de regressao pelo método stepwise.

Teste de exercicio cardiopulmonar (TECP)

A PC e PV apresentaram-se menores no GDAC em
relagao ao GC, assim como as varidveis pico obtidas durante
o TECP: VO,, FC, % da FC méxima predita, delta da FC,
PA sist6lica, duplo produto, pulso de oxigénio e o OUES.
Além disso, maiores valores de PA diastélica pico e do
VE/VCO, slope foram observados no GDAC. Nao podemos
deixar de ressaltar que a presenca de tratamento farmacolégico,
como inibidores da enzima conversora de angiotensina, os
diuréticos e em especial os betabloqueadores, pode ter
contribuido para as respostas apresentadas pelo GDAC
durante o TECP, uma vez que esse grupo apresentou menores
valores pico de PA sistélica, FC e VO, em relagdo ao GC;
adicionalmente, durante o teste de exercicio maximo/sintoma-
limitado (prévio ao TECP) a terapia farmacoldgica do GDAC foi
suspensa e assim pudemos observar que esses apresentaram
valores de FC pico maiores (aproximadamente 7%) em relagao
aos valores obtidos durante o TECP, na qual todos os sujeitos
do GDAC estavam sob o efeito de terapia farmacolégica.
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Figura 2 - Poténcia circulatoria e ventilatéria correlacionadas com a eficiéncia para o consumo de oxigénio (A e B), duplo produto (C e D) e pulso de oxigénio (E e F).
Legenda: PA: poténcia circulatéria; PV: poténcia ventilatoria; (o): grupo com doenga arterial coronariana (GDAC); (e): grupo controle (GC); OUES: relagéo linear entre

o0 consumo de oxigénio e a ventilagdo. Anélise de correlagdo de Pearson.

Embora esses farmacos possam ter influenciado nossos
achados, eles sao considerados terapia mandatéria
para essa populacdo®?°e, em especial, a retirada dos
betabloqueadores pode aumentar o risco de eventos
cardfacos®'. E importante considerar que por meio de uma
andlise de regressao pelo método stepwise observamos
que a terapia farmacoldgica influenciou o VO, pico e
a PA sistélica pico (VO, presente na férmula da PC e a
PA sist6lica presente nas formulas da PC e PV), mas nao
influenciou diretamente na PC e PV; além disso, por meio

dessa mesma analise observamos que o grupo influenciou o
VO, pico, o VE/VCO, slope, a PC e PV, enquanto o nimero
de vasos com estenose apds o tratamento influenciou a
PV. Dessa maneira acreditamos que os menores valores da
PC e PV apresentados pelo GDAC durante o TECP estao
relacionados ndo s6 a terapia farmacoldgica, mas também
ao nivel de capacidade funcional aerébia e as caracteristicas
da DAC, e que os menores valores da PV podem também
estar relacionados ao ndmero de vasos com estenose
remanescente pés tratamento.

Arq Bras Cardiol. 2015; 104(6):476-486
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Uma forma de quantificar a performance durante o
exercicio é por meio da avaliagdo do VO, pico, e no presente
estudo o menor valor dessa varidvel observada no GDAC
reforca o papel da DAC nas piores respostas encontradas
durante o TECP', na qual esteve também diretamente
relacionada a ineficiéncia ventilatéria observada nesse grupo
(maior valor do VE/VCO, slope e menor valor do OUES).
Maiores valores do VE/VCO, slope estdo frequentemente
relacionados a um pior perfil hemodinamico pulmonar
e ao aumento da ativagao dos quimiorreceptores e
ergorreceptores, bem como a modulagao autonémica e
a funcao cardiovascular diminuidas’. Menores valores do
OUES indicam que a extragao e a utilizagdo do oxigénio
estao prejudicadas, pois essa varidvel estd fortemente
correlacionada com o VO,**'°. Além disso, observamos no
presente estudo que o duplo produto e o pulso de oxigénio
foram menores no GDAC em relagdo ao GC no pico do
TECP. O duplo produto tem sido considerado importante
parametro na avaliagdo da funcdo ventricular, e altos
valores no pico do esforgo sdo comumente relacionados
a uma boa funcao ventricular e auséncia de isquemia3?33.
Em adicao, o pulso de oxigénio reflete a quantidade de
oxigénio consumida por batimento cardiaco, com isso avalia
a eficiéncia do sistema cardiovascular podendo promover
informagao progndstica em pacientes com DAC?**3°.

Outro interessante e novo achado deste estudo foi que
sujeitos com menores valores de VO, pico apresentaram
menores valores dos indices da PC e PV, e esses se
correlacionaram com a classificacao funcional aerébia de
acordo com a AHA?. Um estudo prospectivo recente®”
que avaliou a associagao entre parametros do teste de
exercicio e todas as causas de mortalidade em pacientes
com doenga cardiovascular prévia mostrou que uma
pior tolerancia ao exercicio (avaliada por meio do tempo
de duragdo do exercicio em relagao ao predito) estd
associada com maior risco de mortalidade. Em nosso estudo
transversal observamos que os indices da PC e PV foram
correlacionados positivamente (correlagdo moderada e
forte, respectivamente) com a classificagao funcional aerébia
avaliada por meio da medida do VO, pico.

Cohen-Solal e cols.’? avaliaram longitudinalmente
(acompanhamento médio de 25 = 10 meses) 175 pacientes
com insuficiéncia cardiaca, submetidos a um TECP
incremental; os autores mostraram que a PC foi preditora
de prognéstico. Além disso, os autores reforcam que
particularmente em sujeitos com baixo valor de VO, pico e
PA sistélica pico a combinagdo das respostas dessas varidveis
durante o exercicio (por meio do indice da PC) fortalece o
valor prognéstico do TECP. Similarmente ao estudo prévio,
Forman e cols.” avaliaram o uso prognéstico da PV em um
estudo longitudinal (acompanhamento médio de quatro anos)
com 875 pacientes com insuficiéncia cardiaca submetidos
a um TECP; os autores mostraram que a PV foi preditora
independente de eventos cardiacos, maior do que os indices
comumente utilizados no TECP (isto é, o VO, pico e o
VE/VCO, slope), e por meio de uma andlise multivariada os
autores observaram que a PC e PV avaliadas em conjunto
promovem um maior poder progndstico. Embora as varidveis
tradicionais obtidas pelo TECP, como o VO,, a PA sistélica e
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o VE/VCO, slope, reflitam a capacidade aerdbia, o controle
hemodinamico e a eficiéncia ventilatéria respectivamente para
a produgao de diéxido de carbono, a PC e PV sao indices
que combinam essas varidveis. A PC avalia os componentes
central e periférico do trabalho cardiaco, dessa forma ambos
promovem importante informagao em relacao a severidade
da doenca e prognéstico, ja a PV é um indice que combina
a avaliacao do sistema hemodindmico com a eficiéncia
ventilatéria durante o exercicio'>'%%7.

Recentemente, Borghi-Silva e cols.®” avaliaram a relagao
entre a PV e as principais variaveis obtidas por meio da
ecocardiografia com Doppler em pacientes com insuficiéncia
cardiaca e fragao de ejecao reduzida; os autores mostraram
que menores valores da PV traduzem um fenétipo muito
desfavoravel caracterizado por um baixo valor de VO, e baixa
resposta do débito cardiaco. O presente estudo é do tipo
transversal com o objetivo de caracterizar os indices PC e PV
em um grupo com DAC sem insuficiéncia cardiaca tratado
por meio de farmacos, angioplastia coronariana ou cirurgia
de revascularizacao do miocardio. Nossos achados mostraram
que os indices da PC e PV estao alterados em pacientes com
DAC quando comparado aos de sujeitos saudaveis e estao
relacionados nao somente a terapia farmacolégica, mas também
ao nivel de capacidade funcional aerébia e as caracteristicas
da DAC. Além disso, os menores valores da PV estao
relacionados ao niimero de vasos com estenose pés-tratamento.
Assim, estudos futuros sao necessarios a fim de determinar o uso
progndstico de ambos os indices em pacientes com DAC sem
insuficiéncia cardfaca e assim determinar se ambos os indices
atuam de forma semelhante ao que tem sido encontrado em
pacientes com insuficiéncia cardiaca'>'*"

Limitacoes do estudo

Esta investigacao é caracterizada pela exploracao inicial dos
indices da PC e PV em homens com DAC sem insuficiéncia
cardiaca e, como qualquer estudo, apresenta algumas limitagoes.
Em primeiro lugar, embora a literatura'>'**” indique que os
indices da PC e PV sao considerados marcadores de prognéstico
em pacientes com insuficiéncia cardiaca, a natureza transversal
e o tamanho amostral relativamente pequeno do presente
estudo nao nos permite expandir a utilidade prognéstica de
ambos os indices. Portanto, avaliagdes prospectivas adicionais
nessa populagao sao necessarias para utilizagao desses indices
como marcadores prognéstico. Em relacdo a fungao cardiaca,
o grupo DAC foi caracterizado somente pela fragao de ejecao
ventricular esquerda, pois 50% da amostra foram avaliados por
ventriculografia e 50%, por ecocardiograma. Mulheres nao foram
incluidas neste estudo, pois a faixa etaria selecionada poderia
incluir tanto mulheres com ciclo menstrual regular (com e sem uso
de anticoncepcionais) como mulheres na fase p6s-menopausa
(com e sem uso de terapia de reposicdo hormonal), e essas
diferengas poderiam influenciar nossos resultados**>. Embora a
terapia farmacolégica utilizada para o tratamento da hipertensao
arterial sistémica na populagdo com DAC do presente estudo,
dentre elas os inibidores da enzima conversora de angiotensina,
os diuréticos e betabloqueadores, possam ter influenciado nos
menores valores dos indices da PC e PV presente no GDAC deste
estudo, bem como nos outros indices obtidos através do TECP a
cessacao desses medicamentos nao seria possivel uma vez que
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essa terapia é considerada mandatéria para alguns pacientes;
estudos futuros incluindo um grupo controle composto de
sujeitos com hipertensao arterial sistémica mas sem DAC (com
terapia farmacoldgica similar dos sujeitos com DAC do presente
estudo) poderia eliminar a possivel influéncia desses farmacos
nas varidveis estudadas.
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Conclusoes

Os indices da PC e PV apresentaram-se menores em
homens com DAC sem insuficiéncia cardiaca. Tratados por
meio de farmacos, de angioplastia coronariana ou de cirurgia de
revascularizagdo do miocardio em relagdo ao GC, mostrando
uma pior resposta da fungao cardiopulmonar. Desta maneira,
tanto a PC quanto a PV podem ter valor na triagem desta
populagdo, na avaliagao da significancia funcional da doenga,
na tolerancia ao exercicio e consequentemente auxiliar na
prescrigao do treinamento fisico, sendo utilizadas individualmente
ou complementarmente a outros indices derivados do TECP
Uma andlise multivariada, considerando indices relacionados
tanto com a fungdo central quanto com a periférica preveem
uma avaliagdo mais abrangente da fisiologia do esforgo. Futuras
investigagoes sao necessarias a fim de avaliar se os valores da PC
e PV mais baixos observados no presente estudo sao relacionados
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