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Resumo

Fundamento: Insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada é uma sindrome caracterizada por alteracoes da
funcao diastélica mais prevalente em idosos, mulheres e portadores de hipertensao arterial sistémica (HAS) e diabete
melito. No inicio, entretanto, nao revela sinais de congestao, identificando-se por remodelamento adverso, diminuicao
da capacidade de exercicio e disfuncao diastdlica nos exames.

Objetivo: Comparar variaveis ecocardiograficas e de doppler (Eco) e do teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) —
ergoespirométricas — entre duas amostras populacionais: individuos portadores dessa sindrome em estagio inicial e outra
de saudaveis.

Métodos: Vinte e oito pacientes ambulatoriais com diagnéstico de insuficiéncia cardiaca por critérios de Framingham,
fracao de ejecao > 50% e disfuncao diastélica segundo a European Society of Cardiology (ESC), e 24 individuos saudaveis
realizaram estudos de Eco e TCPE.

Resultados: O grupo de pacientes apresentou volume atrial e massa ventricular esquerda indexadas, bem como as
razoes E/E’ e VAEI/A” significativamente maiores, além de significativa reducao do consumo maximo de oxigénio e
incremento da inclinacao da variavel VE/VCO? mesmo com semelhantes dimensées do ventriculo esquerdo, quando
comparados a amostra dos saudaveis.

Conclusao: Ha diferencas significativas entre variaveis estruturais e funcionais analisadas nos estudos ao Eco e ao TCPE,
comparando-se duas amostras populacionais: pacientes com estagio inicial de insuficiéncia cardiaca com fracao de
ejecao maior ou igual a 50% e outra de individuos saudaveis. (Arq Bras Cardiol. 2015; 105(3):248-255)
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Abstract

Background: Heart failure with preserved ejection fraction is a syndrome characterized by changes in diastolic function; it is more prevalent
among the elderly, women, and individuals with systemic hypertension (SH) and diabetes mellitus. However, in its early stages, there are no signs
of congestion and it is identified in tests by adverse remodeling, decreased exercise capacity and diastolic dysfunction.

Objective: To compare doppler, echocardiographic (Echo), and cardiopulmonary exercise test (CPET) variables — ergospirometry variables —
between two population samples: one of individuals in the early stage of this syndrome, and the other of healthy individuals.

Methods: Twenty eight outpatients diagnosed with heart failure according to Framingham’s criteria, ejection fraction > 50% and diastolic
dysfunction according to the european dociety of cardiology (ESC), and 24 healthy individuals underwent Echo and CPET.

Results: The group of patients showed indexed atrial volume and left ventricular mass as well as E/E” and ILAV/A” ratios significantly higher,
in addition to a significant reduction in peak oxygen consumption and increased VE/VCO, slope, even having similar left ventricular sizes in
comparison to those of the sample of healthy individuals.

Conclusion: There are significant differences between the structural and functional variables analyzed by Echo and CPET when comparing two
population samples: one of patients in the early stage of heart failure with ejection fraction greater than or equal to 50% and another of healthy
individuals. (Arq Bras Cardiol. 2015; 105(3):248-255)
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Introducao

Insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao preservada
(ICFEP) tem quadro clinico de insuficiéncia cardfaca
(IC) e fungao sistélica global normal ou pouco alterada,
remodelamento adverso e disfuncdo diastélica do ventriculo
esquerdo (VE). Sua caracterfstica € intolerancia ao exercicio
com graus varidveis de congestdo pulmonar/sistémica’.
Constitui 30%-50% dos casos de IC, prevalecendo em
mulheres, idosos, hipertensos e diabéticos**. Sao varios
os critérios diagnoésticos propostos, sendo amplamente
utilizado o da ESC (ESC, 2007)*, com pontos de corte para
clinica e indices estruturais cardiacos e hemodinamicos,
privilegiando pacientes com estagios mais avancados, nao
levando em consideragdo o amplo e heterogéneo espectro
fenotipico dela, se associando a diferentes etiologias
e mecanismos fisiopatolégicos e, consequentemente,
diferentes prognésticos®. A apresentagao clinica com
sintomas leves parece ser mais frequente, com sintomas
esforco-dependentes e sinais de congestao sistémica
mais exacerbadamente presentes na (des)compensagao
da IC. Esse grupo tem sido denominado “mild” na
literatura estrangeira e nés a chamaremos de em estagio
inicial®. Incluem-se aqui hipertensos ndo adequadamente
controlados, obesos, diabéticos, com uma fragao de ejecao
(calculada pelo método biplano de Simpson) do VE (FEVE)
ao Eco = 50%, com o indice ecocardiogréfico descritor da
pressdo de enchimento (E/E’) entre 10-15 e capacidade
funcional diminuida aos grandes/médios esforgos.
A forma “estagio inicial” tem melhor progndstico no seu
aspecto de médio prazo e pior resposta as medicagoes,
segundo ensaios clinicos’®. Aqueles com estagio inicial
sdo, habitualmente, submetidos a avaliagao estrutural/
funcional cardiaca por ecocardiograma com doppler,
ecoDopplercardiograma (Eco)?, porém a compreensao
da redugdo da capacidade funcional e dos mecanismos
de intolerancia ao exercicio nos diferentes estagios
requer mais exames'®. O teste cardiopulmonar de
exercicio (TCPE), ou seja, a ergoespirometria, permite
entendimento da fisiologia do esforgo relacionando
caracteristicas hemodinadmicas com as ventilatérias''>.
Diferenciagao diagnostica da ICFEP com sintomas leves
dos individuos com fatores de risco cardiovasculares,
pouca disfungao diastélica VE e intolerancia ao esforgo por
(des)condicionamento fisico é muitas vezes dificil de ser
realizada com exames convencionais, e, sem diagndstico,
mesmo com o prognéstico adverso subestimado que tém,
passariam a ser pacientes com manejo clinico inadequado.
Compreendermos a extensao das diferencas estruturais e
funcionais cardiacas basais/exercicio poderia objetivar o
seu manejo, por isso focamos um estudo inicial com um
desenho para uma abordagem primeira dessa amostra
populacional, comparando suas variaveis ao Eco e ao TCPE
com aquela de uma amostra de voluntarios saudaveis.

Métodos

O projeto foi aprovado no Comité de Etica Institucional e
todos os participantes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE).

Foram selecionados pacientes oriundos de um ambulatério
assistencial de IC, adultos, com idade > 45 anos, e
apresentando critérios de Framingham para IC; fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) = 50%; evidéncias
ecocardiograficas de disfuncao diastélica e de nao dilatagao
do VE: umarelagao E/E’ > 8, VAE-i = 30 mL/m2 e um volume
diastélico final do VE < 97 mL/m2 . Foram selecionados
voluntérios saudédveis sem doenca cardiovascular ou fatores
de risco pareados pela idade e sexo da comunidade em que
vivem os pesquisadores e de diversos niveis de escolarizagao.
Foram utilizados como critérios de exclusao na amostra de
pacientes com ICFEP os portadores de diabete melito com
glicemia nao controlada segundo critérios da American
Diabetes Association’, sindrome coronariana aguda nos
Gltimos trés meses, insuficiéncia valvular de grau = 2, uso
de marca-passo artificial, fibrilacao atrial, insuficiéncia renal
em tratamento com qualquer método dialitico, HAS nao
controlada, limitagoes osteomusculares graves, doencga
vascular periférica, decréscimo significativo da acuidade
sensorial ou doenca vascular encefdlica que impedisse a
realizacao do TCPE, além de alteracoes do estado mental.

Os dados demogréficos e clinicos, incluindo idade, sexo,
histéria de tabagismo, comorbidades e tempo da doenga,
foram obtidos a partir das consultas regulares no referido
ambulatério com os pacientes e a mesma e detalhada
anamnese e exame fisico foram feitos nos voluntarios
saudaveis que ficaram a par da oferta por um andncio
na pagina da instituicdo. Evento cardiovascular prévio
foi definido como histéria pregressa de doenca arterial
coronariana (DAC), acidente vascular encefdlico (AVE)
isquémico ou hemorragico e necessidade de procedimentos
de revascularizagao miocérdica.

Antes da realizacdo de cada Eco, efetuou-se numa consulta
ambulatorial a afericao da pressao arterial e a obtengao de
medidas antropométricas (peso, altura, drea de superficie
corpérea (ASC), indice de massa corpdrea, mensuradas
conforme técnicas padronizadas e utilizando-se materiais
adequados. O indice de massa corpérea (IMC) foi calculado
pela divisao do peso (kg) pelo quadrado da altura (m),
considerando-se sobrepeso quando > 30 kg/m?. A ASC foi
obtida pela férmula de DuBois e DuBois'®.

Teste Cardiopulmonar de Exercicio (TCPE)

Todos os testes foram realizados pelo mesmo médico
treinado e habilitado pelo Departamento de Ecocardiografia
e Imagens (DIC) da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC).
Foi utilizado eletrocardiograma (ECG) de 12 derivagbes
monitorizado pelo sistema Elite (Micromed-Biotecnologia,
Brasilia, Brasil). Os testes foram realizados em esteira rolante
Imbramed (TK10200 Porto Alegre, Brasil), com protocolo
de rampa individualizado, programado para durar de 8 a
12 minutos, com medidas de pressao arterial a cada 3 minutos.
A andlise de gases foi realizada a cada ciclo respiratério pelo
sistema Cortex (Metalyzer 3B, Sistema de CPX, Cértex, Leipzig,
Alemanha), que foi calibrado (0 gas e o volume) antes de
cada TCPE. Foi realizada a média a cada 30 segundos dos
dados ventilatérios para a andlise. As variaveis do TCPE foram
calculadas como descrito previamente'”. O consumo maximo
de oxigénio no pico do teste (VO, pico) foi definido como o
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mais alto valor alcangado durante o teste por 20 segundos, e
a poténcia circulatéria de pico foi calculada como produto do
VO? pico e pressao sistdlica de pico. A inclinagao da ventilagao
(V) e a producéo de diéxido de carbono (VE/ CO,-inclinacao)
foram obtidas através do modelo de regressao linear, usando
os dados obtidos durante todo o teste e a amplitude relativa
da oscilacdo na | foi calculada a cada 20 segundos como a
razao entre a amplitude e a média respectiva durante todo
o teste. A eficiéncia da inclinacdo de consumo de oxigénio
(OUES) foi calculada como a inclinagao da linha de regressao
linear entre a VO? e o logaritmo da E'®. O primeiro limiar
ventilatério (também referido como o limiar anaerébio) foi
determinado pela revisao das curvas de trocas gasosas como
a frequéncia cardiaca em que o equivalente ventilatério para
0 oxigénio aumenta sistematicamente sem um aumento no
equivalente ventilatério para o diéxido de carbono. A cinética
de recuperagao do consumo de oxigénio foi avaliada como
o tempo requerido para 50% de decréscimo a partir do
VO? pico (T2 O?) e calculado usando o modelo matemético
do quadrado minimo. Foram utilizados como critérios de
interrupgao do teste: a pressao arterial sistélica > 260 mmHg
e/ou a diastélica > 140 mmHg, queda da pressdo sistlica
> 20 mmHg, depressao do segmento ST > 2,0 mm, inversao
de onda T e surgimento de onda Q, taquicardia supraventricular
ou ventricular sustentada, dor tordcica significativa, bem como
pré-sincope, sincope, dispneia intoleravel, palidez e sudorese
e desorientacao e perda da coordenacao.

Ecocardiograma transtoracico com o Doppler tissular

Os exames foram realizados na unidade de métodos
nao invasivos de um hospital universitario. Todos os
exames foram realizados pelo mesmo médico com
experiéncia e habilitagao pelo (DIC) da (SBC). As imagens
foram arquivadas no disco rigido do aparelho. Eco foi
realizado com ecocardiégrafos que fazem parte do acervo
desse setor: GE Healthcare, General Electric Company,
modelos Vivid 7 System (USA) com transdutores de
3-7 mHz e com recursos para obtengdo das modalidades
de Eco modo M, bidimensional e Doppler (pulsatil,
continuo, colorido e tissular).

Os exames foram realizados no periodo de descanso, pela
manha, em repouso e na posicao de dectbito lateral esquerdo.
As medidas ecocardiogréficas seguiram as recomendagbdes da
American Society of Echocardiography (ASE)'?° e, para cada
variavel, pelo menos trés ciclos foram analisados. Todos os
exames inclufram as imagens do eixo longo e do eixo curto
parasternal e apicais, 2, 3, 4 e 5-camaras. A avaliagdo da
estrutura e da fungdo cardiaca foi obtida a partir do modo M
guiado pela imagem bidimensional sendo obtidas as seguintes
varidveis: espessura diastélica final do septo (EDS), espessura
diastélica final da parede posterior (EDP), didmetro e volume
diastélico final do ventriculo esquerdo (DDVE), diametro
e volume sistlico final do ventriculo esquerdo (DSVE) e
diametro sistélico final anteroposterior e volume do atrio
esquerdo (DAPAE). Os volumes do AE e do VE foram indexados
posteriormente pela area da superficie corporal (VAEi) e o
volume do AE foi também indexado por esta e dividido pelo
velocidade A’ (VAEI/A").
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Hipertrofia do verntriculo esquerdo (HVE) foi diagnosticada
quando o indice de massa do VE (IMVE) foi > 122 g/m?para
os homens (J) e >99g/m? para as mulheres (?).

Definiu-se dilatacao do atrio esquerdo (AE) na presenca
de diametro anteroposterior do AE > 4,0 cm para homens
e > 3,8 cm para mulheres, enquanto dilatacdo do VE
definiu-se quando o diametro diastélico VE foi > 5,6 cm.

O método volumétrico de Simpson disponibilizado no
programa do equipamento permitiu os célculos dos volumes
atriais esquerdos e do VE.

Definiu-se como ponto de corte necessdrio para o
diagnéstico de ICFEP o valor do VAEi = 30ml/m? (para o AE)
e um VDF < 97 ml/m2 para o VE*.

O fluxo mitral foi avaliado no corte apical de quatro
camaras pelo Doppler pulsétil. A amostra foi posicionada
entre as extremidades distais dos folhetos da vélvula mitral
e, entdo, foram obtidas as seguintes varidveis: velocidades
diastdlicas precoces: (E) e tardia (A) transmitral, relagao E/A
e intervalo de tempo de desaceleragao da onda E (TDE).
O Doppler tissular foi realizado no corte apical de quatro
camaras para obtengao das velocidades do anel mitral.
A amostra foi colocada na jungao da parede lateral do VE
com o anel mitral e na jungdo do septo interventricular
posterior com o anel mitral®, sendo, entdo, determinadas
as velocidades diastélicas precoces (E’) e tardias
(A') do anel mitral, além das relagdes (E’/A’) e (E/E’).
Ainda, segundo sugestao da ESC, foi considerado como
de valor para a confirmagao diagnéstica de ICFEP um
achado de Eco com um E/A < 0,5 e TD > 280 ms e,
principalmente, um valor de E/E’ > 8. e a disfungao
sistélica foi razao para exclusao e foi admitida quando a
FE pelo método de Simpson foi < que 50%.

A variabilidade inter e intraobservadora ja publicada na
literatura para o diagnéstico de IC, levando-se em consideragao
os achados do Eco, é reportada entre 0,81 e 0,96 e a
variabilidade intraobservador varia entre 0,83 e 0,98. Os autores
salientam que a aparente elevada variabilidade néao inclui o
estudo das variaveis aqui abordadas, mas que é alta para a
analise de dados da velocidade de propagagao do fluxo mitral
ao Doppler a cores (Vp), que néo foi utilizada neste estudo?.

Analise Estatistica

As varidveis quantitativas foram expressas sob a forma de
média = desvio padrao, a normalidade dos dados amostrais
foi testada e o teste T de Student ndo pareado foi utilizado.
O coeficiente de correlagao de Pearson foi usado para avaliar
a presenga de associagdo entre as varidveis do Eco e do
TCPE. Os dados foram armazenados em planilhas do Excel
e analisados no pacote estatistico SPSS versao do programa
ndmero 21,0 disponivel na instituigdo onde foram analisados
os dados coletados. Um valor de P bicaudal inferior < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Foram selecionados 28 pacientes ambulatoriais com ICFEP
e 24 individuos saudaveis. A tabela 1 descreve as caracteristicas
clinicas dos pacientes com ICFEP e dos individuos do grupo



Garcia e cols.
Fase inicial da ICFEP: alteracoes morfofuncionais

Artigo Original

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e medicagoes dos pacientes do presente estudo

Caracteristicas ICFEP (n = 28) Controles (n = 24) Valor p
Idade (anos) 60 £2 57+3 p=0,05
Sexo 20/8 1311 p=0,05
IMC (kg/m?) 31+5 258+4 p=014
Circunferéncia da cintura (cm) 96,6 2,1 876+14 p=0,01
Relag&o cintura/quadril 0,92+£2,0 087+23 p=0,01
Relag&o cintura/altura 0,60+1,6 0,50 +1,4 p=0,93
Hipertenséo arterial sistémica (%) 24 (90%) - -
Diabete melito 11 (40%) - -
Tabagismo 6 (20%) - -
Betabloqueadores 25 (89%) - -
Inibidores da ECA 25 (90 %) - -
Diuréticos 25 (89%) - -
Bloqueadores do canal de Ca** 15 (53,5%) - -
Anticoagulantes 1(3,5%) - -
Antiagregantes plaquetarios 7 (25%) - -
Hipoglicemiantes orais 10 (36%) - -

ECA: Enzima conversora de angiotensina; IMC: Indice de massa corpérea; ICFEP: Insuficiéncia cardiaca com fragéo de ejegéo preservada; Valor p: Significancia estatistica.

controle. Os pacientes tinham marcadores de gordura
central significativamente maior que os sauddveis. As demais
caracteristicas foram semelhantes entre os grupos.

A tabela 2 descreve as varidveis ecocardiograficas
estudadas nos pacientes com ICFEP e nos controles.
Os pacientes com ICFEP apresentaram volume de éatrio
esquerdo indexado (32,6 = 12X 18,8 = 6,8, p = 0,04) e
relagao E/E” maiores que os controles (12,3 = 3,6 X 7,8 = 2,
p = 0,001) embora as dimensoes ventriculares fossem
semelhantes. Pacientes também tinham aumento da massa
ventricular (108,3 + 39 X 93,4 + 34, p < 0,001) quando
comparados aos controles.

A tabela 3 apresenta a andlise das varidveis do
TCPE do grupo ICFEP. Quando comparado com as dos
controles saudaveis demonstrou-se um menor valor do
VO, (17,0 + 4,4 ml.kg.min X 28,8 + 6,4 mL.kg.min, p <0,01),
do VO?*FC (11,0 = 3,0 ml/bpm X 13,2 + 4,5 mL/bpm,
p < 0,05) e um valor maior da FCR 1 minuto (14,2 + 3,2 bpm
X 26,3 = 10, p < 0,01).

Discussao

O presente estudo comparou caracteristicas de uma amostra
populacional de pacientes com sindrome de ICFEP em estagio
inicial com voluntdrios saudaveis pareados por sexo e idade.
O perfil epidemiolégico demonstrou que a amostra de ICFEP
apresentou alto teor de portadores de hipertensao arterial
sistémica, diabete melito, com diferencas antropométricas
tipicamente observadas em outros estudos com populagoes
de ICFEP*, como uma maior cintura abdominal e relacao da
relacdo cintura para o quadril. Esses fatores combinados sao
fontes geradoras de transformagdes metabélicas, promovendo

estresse oxidativo e inflamagdo. Segundo a proposigao de Senni
e cols.” para um novo paradigma fisiopatologico na ICFEP,
a HAS, o DM, a doenga pulmonar obstrutiva, a deficiéncia
de ferro sdao comorbidades e, também a obesidade, seriam
potenciais indutores de um estado inflamatério tecidual e
fontes de estresse oxidativo. Essa inflamagao atua no endotélio
microvascular coronariano e sistémico, determinando menor
biodisponibilidade do 6xido nitrico, reduzindo a reserva arterial
aos aumentos da demanda gerados pelo exercicio. Esse processo
fisiopatoldgico poderia explicar um perfil de estabilidade
clinica aos pequenos esforgos ou em repouso, porém com um
significativo pior desempenho durante o exercicio, préprio dos
pacientes com esse estagio de ICFEP?¢. Em relagdo a estrutura
VE, uma caracteristica bastante reconhecida dos pacientes
com ICFEP é o perfil fenotipico de ndo dilatagao significativa
do VE*. Os achados do presente estudo constituem auséncia
de diferengas nos didmetros diastélicos do VE entre os grupos,
mas o indice de massa VE foi significativamente maior no grupo
ICFEP, o que tipifica esse subtipo de pacientes com estagio inicial
de ICFEP, como ja citado na literatura em importantes estudos
com amostras populacionais de caracteristicas semelhantes®2’.

O volume do atrio esquerdo indexado pela drea da
superficie corporal (VAEi) nos pacientes com ICFEP parece
ser uma importante varidvel e que atualmente é cada vez
mais valorizada, uma vez que em muitos estudos ela se
mostrou fator de predigao independente da capacidade
de exercicio?®. Os presentes resultados vém demonstrar
diferengas significativas entre as amostras populacionais de
ICFEP e saudaveis. A cronicidade da sindrome de ICFEP gera
importantes alteragbes na pressao e tamanho do AE, reducao
do gradiente atrioventricular, menor ejegao VE e consequente
incapacidade de elevacao do débito cardiaco®.
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Tabela 2 - Variaveis ecocardiograficas estruturais e funcionais nos dois grupos

Variaveis ecocardiograficas ICFEP (n =28) Controles (n = 24) Valor p
AE (cm) 38%5 31+05 p=028
VAEI (ml/m?) 326+12 18,8+6,8 p=0,04
DSVE (mm) 29+04 28+0,3 p=0,39
DDVE (mm) 46 £0,6 47404 p =061
FEVE (%) 65+0,8 69+ 0,4 p=0,03
Onda A (cm/s) 83+0,2 72+0,1 p=0,97
Onda E (cm/s) 81+0,3 71+0,1 p=0,58
E/A 097+2 0,98 +0,29 p=0,53
Velocidade E'(cm/s) 66+14 91146 p=0,34
Velocidade A'(cm/s) 39+11 24+13 p=0,61
EIE 123+36 78+2,1 p=0,001
VAEI/A 2711 1,9+0,68 p=0,02
IMVE (g/m?) 108,3 + 39 934 + 34 p=0,001
MVE/AI27 (g/m?) 40£19,2 215157 p=0,001

AE: Atrio esquerdo; VAEI: Volume do étrio esquerdo indexado pela superficie corporal: VAEI/A": Volume do atrio esquerdo indexado pela superficie corporal dividido
pela onda de deslocamento miocérdico tardio; DSVE: Diametro sistélico do ventriculo esquerdo; DDVE: Didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo; FEVE: Fragao
de ejecéo do ventriculo esquerdo; Onda A: Onda de fluxo de enchimento tardio do ventriculo esquerdo; onda E: Onda de fluxo de enchimento precoce do ventriculo
esquerdo; E/A: Razéo entre as velocidades E e A; velocidade E’: Onda de deslocamento miocérdico diastélico precoce; Velocidade A Onda de deslocamento
miocérdico diastélico tardio; E/E’: Razéo entre as ondas E e E’; ICFEP: Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecéo preservada; IMVE: Indice de massa do ventriculo
esquerdo indexado pela superficie corporal; MVE/alt>7: Massa do ventriculo esquerdo dividido pela altura em gramas por metro.

Tabela 3 - Analise das variaveis do TCPE do grupo ICFEP

Variaveis ICFEP (n = 28) Controles (n = 24) Valor p
Tempo exercicio - min 71+21 121+14 p=0,01
FC (bpm) no pico 102 £ 22 12+20 p=0,05
Troca respiratéria (R) 1,0+0,5 1107 p=0,01
VO FC 1,0£3,0 132+45 p=0,04
VE/NCO' 335+52 304 +3,1 p=0,01
VE/NVCO*inclinagéo 359+5,0 306+45 p=0,05
VO’ (mL/kg/min) 170+44 288164 p=0,04
PETCO’ (mmHg) 343433 344+40 pINS

FCR1 (bpm) 142432 26,3+ 10 p=0,01

VE/VCO': Inclinagéo; dioxido de carbono inclinagéo; VE/VCO’: Equivalente ventilatério de didxido de carbono; VO': Consumo méximo de oxigénio; VO?FC: Consumo
de oxigénio por batimento cardiaco; PETCO’: Presséo tidal de CO; FRCR1: Frequéncia cardiaca de recuperagdo apds primeiro minuto de exercicio méximo;
FC: Frequéncia cardiaca; R: Troca ou permuta respiratdria entre oxigénio e CO’; ICFEP: Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegéo preservada.

Adicionalmente, ainda sob o ponto de vista do crescimento
do AE, observou-se que o VAEI corrigido pela onda de
deslocamento diastélica tardia do miocardio (VAEI/A)
apresentou valores mais elevados nos com ICFEP. Esse indice
tem sido discutido como potencial indicador do fenémeno
diastélico e fator de predigao de eventos cardiovasculares, visto
que agrega uma informagao sobre remodelamento AE e de
relaxamento miocdrdico. Park e cols.** estudaram 395 pacientes
hospitalizados por dispneia, avaliados por Eco, dosagem dos
niveis do peptideo natriurético (BNP) e o VAEI/A" = 4,0,
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como ponto de corte. Os resultados demonstraram que,
quando testado para o diagndstico da disfuncao diastdlica
avancada em pacientes com dispneia, com fragdo de ejecao
maior > 50% e a relacdo E/E’ entre 8-15 (zona cinzenta), o
VAEi/A" demonstrou uma drea sob a curva ROC comparavel
ado BNP (0,94 X 0,93, p = 0,084) e razdo E/E’' (0,94 X 0,93,
p = 0,61) e superior a do VAEi (0,94 X 0,87, p = 0,014).
Adicionalmente, foi um fator de predicdo independente de
desfechos cardiovasculares combinados, com uma razdo de
chances igual a 3,24 (1,38 - 7,59, p = 0,07).
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Em relagdo aos achados da funcdo VE, os indices de
fungao sistélica e as velocidades de fluxo de enchimento
ventricular foram semelhantes, nao se estabelecendo
diferenca estatistica, mas as de relaxamento precoce
do miocardio apresentaram diferencas significativas nos
com ICFEP. Um importante componente do enchimento
VE, com poder de estimar as pressdes de enchimento
de forma néo invasiva, é a razao E/E". Nagueh e cols.’!
avaliaram 100 pacientes com ICFEP de forma simultanea,
com cateterismo cardiaco, e ndo invasivamente com Eco,
descrevendo uma correlagao positiva entre pressao capilar
pulmonar e razao E/E” (r = 086, p < 0,01). Os pacientes
do Ambulatério com ICFEP apresentaram diferenca
significativa nesse indice em relagdo aos saudaveis.
(12,3 £ 3,6 X7,8 =2,1, p <0,001), sugerindo pressdes
diastélicas mais altas, porém sem alcangar o ponto de
corte > 15, considerado como de melhor desempenho
diagnéstico para as pressoes diastdlicas elevadas®.

Diversos estudos que buscaram comparar a capacidade
funcional com padrées de enchimento ventricular em
pacientes com ICFEP correlacionando-as com achados
dos individuos saudaveis convergiram seu referencial
tedrico na busca do entendimento da intolerdncia ao
exercicio®. No presente estudo, as amostras populacionais
exibem importantes diferengas nas variaveis do TCPE e
nos parametros de enchimento do VE segundo avaliacao
pelo Eco, o que requer consideragoes sobre os diversos
mecanismos de intolerancia ao exercicio nos pacientes com
ICFEP. A avaliagdo da capacidade funcional na ICFEP pode
ser realizada pela analise clinica, através da classificacao da
NYHA e de medidas submaximas como o teste de caminhada
de seis minutos ou com a acurdcia e reprodutibilidade mais
avancgadas e melhor definidas que o TCPE oferece, ja que o
Gltimo avalia diretamente o consumo de O,.

Algumas importantes caracteristicas, como intolerancia ao
exercicio nos pacientes da amostra populacional em apreco,
como os valores de consumo maximo de O, reduzido nesta
em comparagao a amostra de individuos saudaveis, parecem
ter uma relagao direta com a incapacidade de elevagao
do volume sistélico pelo mecanismo de Frank-Starling, no
qual, quanto maior a distensibilidade da cdmara cardiaca,
maior é seu volume de ejecdo, maior sendo o potencial
de incremento do débito cardiaco quando necessario.
A inabilidade de utilizacdo adequada do mecanismo de
Frank-Starling®® pode ser um fator determinante do menor
volume sistélico e tempo de diastole, associadas a ja descrita
incapacidade de elevacao da frequéncia cardiaca gerando
importante reducao no débito cardiaco.

A resposta da frequéncia cardiaca de recuperagao no
estudo foi um achado interessante, por demonstrar tanto a
incapacidade quanto a redugao em direcao aos valores de
repouso ap6s o primeiro minuto de recuperagao do teste
maximo. Algumas publicagbes comentam a importante
relacdo dos pontos de corte de redugao de batimentos
cardiacos no primeiro minuto apés exercicio com maiores
graus de comprometimento no enchimento VE pela relagao
E/E’, no qual, quanto menos batimentos sao reduzidos apés
o primeiro minuto de exercicio maximo, maiores os valores
da relagao E/E"3738,

A relacdo entre a ventilagao e a diferencga arteriovenosa
de O, é passivel de ser investigada quando sao analisados
achados dos pacientes com ICFEP aqui apresentados, os quais
tiveram um valor da varidvel VE/VCO, significativamente
aumentada em relagdo a amostra de saudaveis, fato que
determina um pior prognéstico nos pacientes com ICFEP
como demonstrado por Guazzi e cols.*. Nesse cendrio,
o VE, por trabalhar com pressdes de enchimento mais
elevadas (relagao E/E’ variando entre 10 e 15) estimula os
receptores J dos pulmées causando hiperventilacao reflexa
e sua elevagao e a consequente hipdxia arterial, assim
contribuindo para menores niveis do débito cardiaco e
reduzida diferenga arteriovenosa de O?.

Hiperventilacao causando hipoxemia

O findice VE/VCO,-inclinacao ndo apresentou valores
estatisticamente aumentados nessa amostra populacional
com ICFEP. A literatura destaca que a elevacao das
pressoes de enchimento parece ter importante interagao
com a ventilagdo, como sugerido por Tumminelo e
cols.*?. Esses autores sugerem que os equivalentes
ventilatérios aumentados na ICFEP sdo oriundos de
quatro centros integrados: o pulmonar, representado pelas
limitagdes de redugdo alvéolo-capilar; o hemodinamico,
representado pela redugao do débito cardiaco e a FC; o
metabdlico, representado pela predominancia das fibras de
contragdo rapida; e o controle respiratério, representado
pelos reguladores periféricos e centrais (ergorreflexo
e quimiorreceptores). Nesse contexto, a atividade dos
reguladores periféricos e centrais tem importante correlagao
com o VE/VCO, slope, e as alteragdes da perfusado
pulmonar geram aumentos da pressao capilar pulmonares
ja identificadas em estudos clinicos pelos valores da relagao
E/E’ maiores que 15.

O tempo total de exercicio foi outro importante variavel
onde os pacientes com a ICFEP demonstraram redugao da
capacidade funcional. Achados de diversas investigagoes
convergem para questoes metabdlicas relacionadas as
enzimas aerébias de ressintese de ATP, bem como para
questoes do sistema musculoesquelético, como limitantes a
capacidade de elevagao do débito cardiaco. Wassermann e
cols.’™, em uma revisdo dos fatores metabélicos relacionados
a intolerancia ao exercicio em pacientes com IC, sugerem
a ocorréncia de alteragbes mitocondriais na atividade da
Citocromo C-oxidase, creatinoquinase e outras enzimas
oxidativas, bem como o remodelamento das fibras de
contracao rapida em detrimento das fibras de contragdo
lenta. Essas alteragoes fisioldgicas nos pacientes com ICFEP
acarretam o inicio precoce do metabolismo anaerébio com
o exercicio, aumento da acidose metabdlica, estimulagao
de centros de controle respiratério, elevando a ventilagao
minuto e fadiga precoce em baixas cargas de exercicio.

Limitacoes do estudo

Embora o presente estudo tenha sido feito a partir de uma
amostra populacional inequivoca de pacientes com ICFEP
e representativa do grande contingente dos acometidos da
sindrome de IC, os individuos da outra amostra também sao
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representantes legitimos de uma amostra populacional de
saudaveis, nao tinham quaisquer doencas, nem Eco e TCPE
anormais, o limitado nimero deste estudo inicial é uma
limitagdo que tem que ser apontada.

Estudos futuros

Os préximos passos que permitam a avaliagdo dinamica
do Eco, com caracterizagdo de indices que avaliam a fungao
de enchimento do ventriculo esquerdo, sao desejaveis e,
finalmente, estudos de coorte observacional unicéntricos
e multicéntricos e randomizados com as intervencoes
terapéuticas que visem alterar a sobrevida populacional tém
que ser conduzidos no estagio inicial da ICFEP.

Conclusao

Ha diferencas significativas entre varidveis estruturais
e funcionais analisadas nos estudos ao Eco e ao TCPE,
comparando-se duas amostras populacionais: uma com
estagio inicial de insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegao
preservada e outra de individuos saudéveis.
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