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RESUMO

REIGOTA, E. C. REPETIBILIDADE DE PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS E
DE EXERCICIO COM AVALIACAO NEURO-HUMORAL EM PACIENTES COM
INSUFICIENCIA CARDIACA E DISFUNCAO DIASTOLICA. 2020, Dissertagio
(Mestrado em Saude e Desenvolvimento da Regido Centro-Oeste) — Universidade Federal de
Mato Grosso do Sul, Campo Grande, 2020.

Disfuncdo diastolica diagnosticada por ecocardiograma tecidual (ECO-T) ou strain esta
associada a historia natural da doenca arterial coronariana cronica (DAC) e incrementos de
pressdo de enchimento de camaras esquerdas no repouso/exercicio e essa associacao pode levar
ao aumento da secrecdo do pro-peptideo natriurético do tipo B terminal (NT-proBNP). Este
estudo teve como objetivo analisar qual dos parametros obtidos no ECO-T, teste
cardiopulmonar de exercicio (TCPE) e NT-proBNP pds-exercicio, apresenta melhor
repetibilidade a longo-prazo (12 semanas) para avaliacdo periodica e na suspeita de agudizacédo
da Insuficiéncia Cardiaca (IC). Estudo observacional, prospectivo, tipo analitico, com
individuos coronarianos, portadores de disfuncdo diastolica do ventriculo esquerdo. Os
pacientes foram recrutados e convidados em servigos publicos de cardiologia e fizeram parte
do estudo apenas os que atenderam aos critérios de elegibilidade, apds aprovacdo do Comité de
Etica da Faculdade Federal do Mato Grosso do Sul — UFMS, com n total = 10 de ambos 0s
sexos. Os voluntarios foram acompanhados semanalmente e/ou quinzenalmente durante 12
semanas pelo grupo de pesquisadores diretamente envolvidos, no ndcleo de pesquisa clinica do
Hospital Universitario por meio de contatos via telefone, mensagens eletrénicas exames e
consultas ambulatoriais no setor de Pneumologia do Hospital Universitario. Os exames foram
realizados e seus resultados registrados em arquivos eletrénicos dos equipamentos diagndsticos
computadorizados, bancos de dados e fichas padronizadas. Para cada variavel, a repetibilidade
é representada pelo coeficiente de repetibilidade (CR). Apos analise dos dados tivemos como
melhores resultados: CR de 17% dado pela V' e-VCOznadir (Nadir da relagdo V'g- V'COz: relacéo
do volume minuto com a produgdo do gas carbono); CR de 18% dado pela onda E’(porgéo
inicial e positiva da curva de velocidade diastdlica) pelo ecocardiograma transtoracico tecidual;
CR de 10% dado pela resposta neuro-humoral cardiaca ap6s exercicio pela analise laboratorial
do NT-proBNP. Concluiu-se que a analise laboratorial NT-proBNP ap6s exercicio, apresentou
menor coeficiente de repetibilidade (CR=10% vs CR=17% vs CR=18%) dos trés parametros
sendo o mais reprodutivel e confiavel a longo-prazo (12 semanas). Neste sentido, propomos
neste estudo preliminar, estudar a repetibilidade combinada entre ECO-T, variaveis de
eficiéncia ventilatdria de alto valor progndstico e NT-proBNP apds o exercicio por periodo de
longo-prazo (12 semanas) em individuos com IC e Disfuncdo Diastdlica (DD) estéveis, para
somar evidéncias em busca da melhor estratégia de acompanhamento.

Palavras chaves: doenga da artéria coronariana, disfuncao diastdlica, técnicas e procedimentos
de diagndstico, NT-proBNP, exercicio, insuficiéncia cardiaca.



ABSTRACT

REIGOTA, E. C. REPETIBILITY OF ECOCARDIOGRAPHIC AND EXERCISE
PARAMETERS WITH NEUROHUMORAL EVALUATION IN PATIENTS WITH
HEART FAILURE AND DIASTOLIC DYSFUNCTION. 2020, Dissertation (Master in
Health and Development of the Midwest Region) - Federal University of Mato Grosso do Sul,
Campo Grande, 2020.

Diastolic dysfunction diagnosed by tissue echocardiogram (ECO-T) or strain is associated with
a natural history of chronic coronary artery disease (CAD) and increases in left chamber filling
pressure at rest / exercise and this association can lead to increased pro secretion -B terminal
type natriuretic peptide (NT-proBNP). This study aimed to analyze which of the parameters
obtained in ECO-T, cardiopulmonary exercise test (CPET) and NT-proBNP post-exercise,
presents better long-term repeatability (12 weeks) for periodic evaluation and in the suspicion
of worsening of the Heart failure (HF). Observational, prospective, analytical study with
coronary patients with left ventricular diastolic dysfunction. Patients were recruited and
provided public cardiology services and only those who met the eligibility criteria were part of
the study, after approval by the Ethics Committee of the Federal Faculty of Mato Grosso do Sul
- UFMS, with a total n = 10 of both sexes . The volunteers were followed up weekly and / or
fortnightly for 12 weeks by the researcher group involved, in the clinical research nucleus of
the University Hospital through telephone contacts, electronic messages from exams and
outpatient consultations in the Pulmonology sector of the University Hospital. The exams were
performed and their results recorded in electronic files of computerized diagnostic equipment,
databases and standardized forms. For each variable, repeatability is represented by the
repeatability coefficient (CR). After analyzing the data obtained as the best results: 17% CR
given by V'E-VCO2nadir (nadir of the V'E- V"CO2 ratio: relation of the minute volume to the
production of carbon gas); 18% CR given by the E ‘wave (initial and positive portion of the
diastolic velocity curve) by transthoracic tissue echocardiogram; 10% CR given by the
neurohumoral response after exercise by the NT-proBNP laboratory analysis. It was concluded
that the NT-proBNP laboratory analysis after exercise, presented a lower repeatability
coefficient (CR = 10% vs CR = 17% vs CR = 18%) of the three parameters being the most
reproducible and reliable in the long term (12 weeks ) In this sense, we propose in this
preliminary study, to study the combined repeatability between ECO-T, ventilatory efficiency
variables of high prognostic value and NT-proBNP after exercise for a long-term period (12
weeks) in accordance with ClI and Stable Diastolic Dysfunction (DD), for evidence in search of
the best follow-up strategy.

Key words: coronary artery disease, diastolic dysfunction, diagnostic techniques and
procedures, NT-proBNP, exercise, heart failure.
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1 INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma doenca sistémica, multifatorial caracterizada como
uma sindrome clinica complexa, através da qual o coracdo € incapaz de exercer suas funcoes
metabdlicas tissulares e hemodinamicas ou realiza-las as custas de elevadas pressdes de
enchimento no repouso ou no exercicio, tanto pelo comprometimento da funcao sistélica, como
pela anormalidade da fungdo diastolica, que igualmente, também determina sintomatologia e
acarreta em perda funcional e da qualidade de vida (WRITING GROUP MEMBERS et al.,
2016).

Segundo Nogueira, Rassi e Corréa (2010), ha estudos de prevaléncia que estimam cerca
de 23 milhdes de pessoas no mundo com Insuficiéncia Cardiaca e que dois milhGes de casos
novos séo diagnosticados todos os anos. Este aumento se deve a maior sobrevida relacionada
aos avancos terapéuticos da populacdo com doencas cardiovasculares de um modo geral,
inclusive da IC e, consequentemente, aumento da prevaléncia e de internac¢des hospitalares por
essa sindrome.

A sobrevida apdés 5 anos de evolucdo pode ser apenas de 35% com prevaléncia
relacionada ao incremento da idade cronoldgica dos pacientes (BLEUMIRK et al., 2004). E
importante destacar que insuficiéncia cardiaca apresenta o maior custo individual e global, do
ponto de vista socioecondémico no mundo (RIBEIRO et al., 2016).

De acordo com o DATASUS, h& dois milhdes de pacientes com IC no Brasil e
anualmente cerca de 240 mil novos casos. As projecdes indicam que, em 2025, o Brasil tera a
sexta maior populacdo de idosos, aproximadamente, 30 milhdes de pessoas (15% da populacdo
total) e consequentemente resultard em um aumento significativo dos casos e gastos com IC
(NOGUEIRA; RASSI; CORREA, 2015).

As projecdes de acordo com um estudo da Earth Institute at Columbia University (EUA)
estimam uma elevacdo da mortalidade cardiovascular no Brasil em 250% nas primeiras quatro
décadas deste século. Se ndo houver mudanca nas politicas publicas de satde no Brasil, como
por exemplo, incentivo as praticas de atividades fisicas, controle do peso, combate ao tabagismo
dentre outras, teremos a maior mortalidade cardiovascular do mundo no ano de 2040,
ultrapassando paises muito mais populosos, como a China e a india (STEPHEN et al., 2004).

E importante compreender, como alvo do estudo, que a disfuncéo diastélica (DD) pode
ocorrer em uma série de diferentes cardiopatias (hipertensiva, chagéasica, valvar, isquémica,
idiopatica, inflamatoria, congénita, dentre outras) influenciando negativamente o prognostico,

especialmente nas cardiopatias isquémicas. Sua importancia reside na sua relacdo com a doenca
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arterial coronariana e sabidamente a DD e as alteragfes de contratilidade sdo fatores
prognosticos para o desenvolvimento de IC, mesmo com insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo preservada (ICFEP) e consequentemente, com a reducdo sistdlica progressiva do
ventriculo esquerdo (VE) (MARTINS; SIMAO, 2017; MAGALHAES et al., 2015).

Por definicdo, a DD pode ocorrer na presenga ou na auséncia de insuficiéncia cardiaca
e caracteriza-se por uma dificuldade no enchimento ventricular, propriedade mecanica anormal
do coracdo, independente da presenca de sinais e sintomas de IC ou da presenca ou nédo de
disfuncéo sistélica (MARTINS; SIMAO, 2017).

Disfuncdo diastdlica, tradicionalmente diagnosticada por ecocardiografia tecidual
(ECO-T) ou strain, esta associada fortemente a historia natural da doenca arterial coronariana
crénica (DAC), aumentando o risco de provocar incrementos de pressdes de enchimento de
camaras esquerdas no repouso/exercicio, com repercussfes clinicas importantes (OHARA,;
LITTLE, 2010). Portanto, o seguimento clinico dos pacientes com IC e DD n&o prescinde de
avaliacOes laboratoriais seriadas, com medidas reprodutiveis a longo prazo (GUAZZI, 2014).

Como a atividade fisica €, muitas vezes, o desencadeador inicial dos sintomas, pode ser
necessario uma avaliagdo dos sintomas e sinais no laboratorio de exercicio. Alem disso,
associacao de métodos pode ser vantajoso na IC com presenca de DD, (MOTTRAM et al.,
2004; ONYEMELUKWE et al., 2019) para monitoramento do tratamento e avaliacdo
periddica.

E importante levar em conta que em idades maiores que 60 anos ha uma discreta
inversdo das ondas A/E, dessa forma a onda e’ com velocidade abaixo de 8 cm/s é observada
na alteracéo de relaxamento (MARTINS; SIMAO, 2017).

A avaliacdo inicial da funcdo diastélica do VE pode ser realizada rotineiramente de
forma simplificada e pratica pelo padréo de fluxo mitral atraves das ondas: E, A, relacdo A/E,
e a onda e’ (porcdo terminal da curva de velocidade diastdlica) que representa o primeiro
componente diastélico da velocidade do anel mitral através da funcdo tecidual, através das
relacdes das ondas E/e’ pela razdo entre o pico da onda E mitral e tecidual e’ (relacdo E/e’),
além das respectivas velocidades de ondas medidas em cm/s (MATHIAS, 2016).

De acordo com as recomendacdes atualizadas da Sociedade Americana e Europeia de
Ecocardiografia e Imagem Cardiovascular, para avaliagdo da funcdo diastolica do ventriculo
esquerdo (VE) sdo necessarios utilizar quatro pard@metros cujos valores normais sdo: Relacao
E/e’ média < 14 (ou relagdo E/e’ lateral < 13 e septal < 15); Velocidade septal (DT) > 7 cm/s
ou lateral > 10 cm/s; Velocidade de refluxo trictspide < 2,8 m/s e Volume indexado do AE <

34 mL/m2 (SHERIF et al., 2016). Os trabalhos sdo discordantes quanto a repercussédo do
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treinamento na funcdo diastolica, alguns com efeitos neutros e outros comprovando efeito
positivo. Entretanto, vale destacar que, o doppler tecidual com a medida da relagdao E/e’, o
parametro mais fidedigno da funcéo diastolica, ndo foi empregado (EDELMAN et al., 2011;
KITZMAN et al., 2013; SMART et al., 2012).

O teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) caracteriza-se pela andlise de gases
expiratorios de forma adicional ao teste ergométrico (TE). Ele também se mostra como método
de avaliacdo da funcéo cardiovascular, pois apresenta diversos fatores de pior progndstico em
paciente com doenca arterial coronariana, dentre eles, a baixa capacidade fisica, que aliado ao
pior progndstico apresenta maior mortalidade em individuos cardiopatas, especialmente com
menores valores de captacdo pulmonar de oxigénio pico (V' Ozpico) abaixo de 15 mL/kg/min
(KAVANAGH et al., 2002).

Dentre as inumeras indicacdes destacam-se: a estratificacdo de risco e progndstico em
insuficiéncia cardiaca, a prescricdo otimizada do exercicio e monitoramento da reposta ao
treinamento tanto em individuos saudaveis como em cardiopatas (MENEGHELO et al., 2010;
NOBRE, 2016). Dentre as inimeras variaveis analisadas pelo exame, destacamos 0 consumo
maximo de oxigénio no pico do esforco que é dado pelo maior valor obtido durante um
exercicio incremental maximo e o primeiro limiar anaerébio ou ventilatorio caracterizado pelo
momento do esforco a partir do qual ocorre acimulo sustentado de lactato no sangue
(MENEGHELDO et al., 2010). Tanto 0 V' Ozpico cOMo 0 primeiro limiar ventilatério (LV1) e a
eficiéncia ventilatérias sdo importantes preditores de sobrevida cardiovascular e podem ser
mensurados diretamente, diminuindo a margem de erro estimada pelo TE (NOBRE, 2016).

Os peptideos sdo biomarcadores natriuréticos quantitativos liberados na corrente
sanguinea em situaces de estresse de parede miocardica, ou seja, quando ha aumento na
pressdo diastolica final ventricular provocado tanto por volume como pressao, com forte ligacéo
entre a gravidade do fluxo microvascular e da endotelial (YURTDAS et al., 2012), podendo ser
usados como teste inicial em caso de davida no diagndéstico de IC e para afasta-la, se o resultado
for normal.

O peptideo natriurético do tipo B (BNP) e o pro-peptideo natriurético do tipo B terminal
(NT-proBNP) sdo horménios secretados por miocitos nos ventriculos em resposta a sobrecarga
de pressdo/estiramento do midcito, com poderosos efeitos diuréticos, natriuréticos e de
relaxamento do musculo liso vascular. O coragdo normalmente produz baixos niveis de uma
proteina precursora, o pro-BNP, que é clivado para liberar o horménio ativo, 0 BNP e um
fragmento inativo, 0 NT-proBNP (WILLIAMSON, 2016).
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Além disso, os peptideos podem ser usados para estratificacdo do progndstico em
portadores de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (ICFER) para classes Il e
IV. Valores de referéncia: BNP: < 100 pg/mL e NT-proBNP: 0 a 74 anos de idade <124 pg/mL
e 75 anos ou mais de idade < 449 pg/mL. Ambos estdo elevados na insuficiéncia diastolica,
porém na insuficiéncia sistolica os valores sdo mais elevados. No Ecocardiograma anormal sem
sinais/sintomas o valor medio é de 300 pg/mL. Os limiares diagnésticos para insuficiéncia
cardiaca consistem em > 100 pg/mL para BNP e > 300 pg/mL para NT-proBNP, mas ja se
consideram anormal com elevacdo dos niveis de BNP > 35 pg/mL e/ou NT-proBNP > 125
pg/mL em especial como critério diagnostico em ICFEP (WILLIAMSON, 2016).

Os autores sublinharam que em teoria a fracdo NT-proBNP deveria ser o marcador
ideal, por ser mais estavel e com meia vida superior ao BNP (120 minutos para NT-proBNP
contra 20 minutos para BNP), tornando mais confidvel sua deteccdo ap0s o teste ergométrico e
oferece excelente marcador diagndstico e prognostico em portadores de resposta isquémica do
miocardio (FOOTE et al.,2004; WILLIAMSON, 2016; YURTDAS et al., 2012). Esta
associacdo hormonal com exercicio pode levar ao aumento exagerado da secrecdo do NT-
proBNP (CORTES et al.,2007).

No entanto, até onde pudemos explorar em bases de dados como Embase, Pubmed,
Google Schoolar entre outros, ndo existem estudos de comparagdo entre ECO-T e varidveis
fisiolégicas de exercicio para repetibilidade em 12 semanas, em pacientes com IC e disfuncéo
diastdlica. Outro fato que complica a interpretacdo e/ou comparacao entre 0s metodos, sdo as
diferentes técnicas de avaliacdo de repetibilidade (BUNTING et al., 2019). Por exemplo, no
estudo HUNT-3 (THORSTENSEN et al., 2010), dez individuos saudaveis foram estudados
para repetibilidade teste-reteste com intervalo de trés semanas para parametros
ecocardiograficos de DD (intra-analizador) através de medida do erro-médio (%). No estudo de
repetibilidade teste-reteste do NT-proBNP em um prazo maior que 4 semanas, em pacientes
adultos e com IC estaveis, com limites de concordancia (LOA 95%) e coeficientes de
repetibilidade (CR) foram calculados apds transformacdo logaritmica. A avaliacdo da
repetibilidade neuro-humoral ap6s o exercicio carece de estudos, e parece ser particularmente
interessante quando combinados a outros metodos, como ventilagdo oscilatéria do exercicio e
parametros ecocardiograficos (MOTTRAM et al., 2004; GUAZZI et al., 2012).

Neste sentido, propomos neste estudo preliminar, estudar a repetibilidade combinada
entre ECO-T, variaveis de eficiéncia ventilatéria de alto valor prognéstico e NT-proBNP apds
0 exercicio por periodo de 12 semanas em individuos com IC e DD estaveis, para somar

evidéncias em busca da melhor estratégia de acompanhamento, pois quanto menor o coeficiente
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de repetibilidade (CR) dos testes, mais confidvel o exame na avalia¢do periddica e na suspeita
de agudizacao da IC (HULLEY, 2015).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Analisar qual dos parametros obtidos no ECO-T, TCPE e NT-proBNP poés-exercicio,
apresenta melhor repetibilidade a longo-prazo (12 semanas) para avaliagdo periddica e na

suspeita de agudizacao da Insuficiéncia Cardiaca (IC).

2.2 Objetivos Especificos

- Analisar a repetibilidade do ECO-T no dia zero e ap6s 12 semanas por meio da variavel
que apresentou o menor CR,;

- Mensurar valores séricos do NT-proBNP duas horas apds TCPE no dia zero e apds 12
semanas por meio da variavel que apresentou 0 menor CR;

- Realizar TCPE em esteira rolante, avaliando a capacidade de exercicio de pico e
variaveis subméaximas através de equacdes logaritmicas de regressdo linear no dia zero e ap6s
12 semanas por meio da variavel que apresentou o menor CR;

- Utilizar o Questionario de Minnesota (QM) para confirmar a estabilidade clinica e

funcional no dia zero e ap6s 12 semanas.

3 METODOS

Este estudo seguiu protocolos previamente estabelecidos na préatica clinica, sendo o
mesmo aprovado no comité de ética para pesquisa em seres humanos da Universidade Federal
de Mato Grosso do Sul (UFMS, CAAE 13870419.9.0000.0021) e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE), apds leitura e explicagdes de um dos pesquisadores,
participaram da pesquisa. O estudo realizado foi observacional, analitico, prospectivo,
longitudinal, teste-reteste, de grupo Unico e sem intervenc¢do, utilizando procedimentos
diagnosticos para coleta de dados e analise estatistica comparativa.

Para cada varidvel (parametros ecocardiograficos teciduais da funcdo diastolica e
volume atrial esquerdo indexado, parametros de exercicio das varidveis maximas/submaximas
e da eficiéncia ventilatoria e coleta laboratorial de NT-proBNP apds exercicio), a repetibilidade
foi representada pelo CR com desvio-padrao intrassujeito dividido pela média.

Os participantes foram convidados e recrutados nos servicos de cardiologia publica na
cidade de Campo Grande, Mato Grosso do Sul, e participaram da pesquisa somente aqueles que
apresentaram critérios de elegibilidade, apés aprovacdo do Comité de Etica da Faculdade

Federal do Mato Grosso do Sul — UFMS, com n total = 10 individuos de ambos 0s sexos.
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Todos os pacientes, ap6s concordarem em participar do estudo e assinarem o TCLE,
foram avaliados no dia zero e ap6s 12 semanas e 0s pesquisadores acompanharam todas as
etapas do projeto através de consultas semanais e/ou quinzenais no ambulatorio de pneumologia
do Hospital Universitério, garantindo o controle da pesquisa, além de responderem o QM para
confirmar a estabilidade clinica e funcional, mantendo seus medicamentos regularmente.
Lembrando que o pesquisador, manteve-se cego em relacdo ao teste 1 e teste 2 quanto realizacdo

das variaveis pelo ECO-T.

3.1 Participantes da Pesquisa

Todos os pacientes tinham diagndstico clinicamente confirmado de DAC (doenca
aterosclerdtica coronariana) com critérios clinicos, angiograficos e parametros
ecocardiograficos compativeis com disfuncdo diastdlica nos graus | e Il de classificacdo. Os
achados ecocardiograficos sdo classificados em diferentes padrdes de gravidade em ordem
crescente: grau | ou leve (alteracdo do relaxamento ventricular); grau Il ou moderado (padréo
pseudonormal) e grau I11/IV ou grau importante (padréo restritivo de enchimento ventricular,
reversivel ou ndo a manobra de valsalva) (MATHIAS, 2016).

Os participantes foram selecionados pelos pesquisadores e encaminhados a realizacdo
das avaliages clinicas e funcionais no mesmo servico diagndstico antes e depois com duracéo

programada de 12 semanas.

3.1.2 Critérios de Incluséo

Os critérios de inclusdo foram:

-Pacientes de ambos 0s sexos;

-ldade entre 35 e 75 anos;

-Pacientes portadores de doenca arterial coronariana cronica por critérios clinicos e
angiograficos,

- Pacientes portadores de disfuncéo diastolica com classificacdo grau I e II;

-Pacientes estaveis, assintomaticos a mais de 30 dias, em uso regular dos medicamentos
prescritos;

- Pacientes com ICFEP (fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) > 50%) e/ou
ICFER (30% < FEVE < 50%);

-Pacientes capazes de participar de todas as etapas de avaliacdo e testes diagnosticos

(ecocardiograma bidoppler transtoracico, teste de exercicio cardiopulmonar em esteira rolante
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com coleta de sangue laboratorial ap6s duas horas do exercicio, questionario de qualidade de
vida de Minnesota e consultas ambulatoriais), voluntariamente no dia zero e apds 12 semanas;

-Podem participar pacientes portadores de diabetes mellitus insulinodependentes e nao
insulinodependentes sem descompensacéo clinico, tabagistas ou ex-tabagistas, portadores ou
n&do de doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) clinicamente compensados ha mais de 30

dias.

3.1.3 Critérios de Exclusao

Os critérios de exclusdo foram:

-Pacientes com IC e FE < 30%;

-Pacientes com IC e FE > 30% em Classe Funcional 1V;

- Pacientes portadores de disfungdo diastdlica com classificagdo grau Il e 1V;

-Infarto do Miocardio recente (< 30 dias), angina instavel (< 30 dias) ou arritmia
ventricular complexa sustentada;

-Valvulopatias graves com indicacéo cirdrgica;

-Hipertensdo arterial sistémica descontrolada: pressdo arterial (PA) sistolica > 190
mmHg e/ou PA diastolica > 120 mmHg;

-Incapacidade de exercitar em esteira por limitagdo neuromuscular, neurologica,
ortopédica, claudicacdo vascular, angina pectoris limitante e/ou psicolégica severa;

-Pacientes sem critérios ecocardiograficos de disfuncdo diastolica tanto pelo doppler
pulsatil como tecidual;

-Pacientes portadores de insuficiéncia coronariana ndo obstrutiva e/ou portador de
cardiopatia ndo aterosclerdtica coronariana, portador de fibrilagdo atrial e/ou dispositivo
implantado artificial e/ou trombo em camaras cardiacas;

-Outros critérios de exclusdo incluiram fibrilagdo atrial (FA), angina instavel ou doenca

neuromuscular, problemas ortopédicos e claudicacdo vascular.

4 PROCEDIMENTO DE COLETA DE DADOS

No periodo de mar¢o/2019 a janeiro/2020, 42 individuos foram inicialmente abordados
no ambulatério de 1C do Hospital Universitario/UFMS.

O protocolo de estudo consiste em trés fases principais:

I - Uma semana inicial de testes, com avalia¢do clinica aprofundada, realizada por

cardiologista experiente incluindo o questionario de Minnesotta, ECO-T e Teste
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Cardiopulmonar de Exercicio (TCPE) com coleta de NT-proBNP duas horas apés o término do
exercicio, nesta sequéncia;

Il - Avaliacbes semanais e/ou quinzenais sempre com 0 mesmo cardiologista-
pesquisador no ambulatdrio;

Il - Uma semana final para os mesmos testes do inicio, sob rigorosamente as mesmas
condic0es, apds 12 semanas.

Na avaliacdo inicial (fase | do estudo) foram excluidos 18 participantes, sendo 7
participantes por problemas ortopédicos, 3 por claudicagdo vascular e seis por recusarem
participagdo. Um apresentava angina instavel e outro, trombo de ventriculo esquerdo (VE)
identificado em ECO prévio. Para os demais 24 participantes o estudo seguiu conforme
abordaremos adiante.

A medida em que foram sendo realizadas as avalia¢@es, ainda na fase I, foram excluidos
9 participantes por ndo apresentarem DD, permanecendo 15 participantes elegiveis para o
estudo. Destes, um foi excluido por angina e outro por claudicacdo durante o TCPE; 2 outros
por IC congestiva.

Durante a fase Il do estudo, houve desisténcia de 1 participante. Dez participantes
completaram o estudo.

A figura 1, a seguir mostra as fases I, 1l e 11l do protocolo de estudo e as principais

causas de excluséo.



Figura 1. Fluxograma do protocolo de estudo e principais causas de exclusdo
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4.1 12 Etapa

A primeira etapa consistiu em trés visitas:

12 Visita: Incluiu um exame clinico, um questionario sobre qualidade de vida e analise dos
exames prévios (Apéndice 3), determinando os critérios de elegibilidade para confirmacédo da
inclusdo no estudo, combinado com agendamento e planejamento do acompanhamento semanal
e/ou quinzenal em ambulatério;

2% Visita: Nesta etapa, realizou-se o TCPE, precedido por periodo de dois minuto de
aquecimento a 2 km/h e sem inclinacéo, e a velocidade inicial do teste comecou a 3 km/h e as
cargas incrementais foram aumentadas a cada 20 segundos conforme o software do sistema
computadorizado até o limite méaximo de tolerancia segundo a escala de Borg Adaptada (Anexo
1) (COSTA; CARREIRA, 2009). A carga final foi estabelecida de forma individualizada
conforme 0 V" Ozpico € condicionamento fisico prévio com tempo de duragéo da prova estimado
em 10 minuto. Neste teste, as ocorréncias de fadiga, e/ou sintomas como falta de ar, dor no
peito, palpitacOes, tonturas, foram prontamente atendidas e motivaram a interrupcdo do
exercicio, e/ou por julgamento do pesquisador, e/ou mesmo a pedido do préprio paciente
também foram causas de interrupcdo do teste. Assim, foi passado a fase de recuperacdo de
forma passiva ou ativa de acordo com a sua seguranca e conforto fisico.

O teste de exercicio é sabidamente conhecido e envolve certos riscos e eventos que Sao
préprios dos testes de esforco. O setor de exames dispunha de todos os recursos de tratamento
e atendimento inicial de urgéncia como mesa de socorro com todos 0s recursos de reanimacao
de casos mais graves. Nos casos que necessitassem de internacao, em uma eventual emergéncia,
o0 hospital universitario dispunha de pronto socorro, com maqueiros de transporte e remocao
adequados para o atendimento e as despesas ocorreram dentro do sistema tnico de saude (SUS),
ao qual é vinculado o Hospital Universitario. Todos os pesquisadores envolvidos nessa etapa
estavam aptos a atender e garantir a seguranca dos participantes em caso de intercorréncias
durante todo estudo.

A obtencdo do V'Oqzpico /LV1 deu-se através das analises das curvas ventilatorias e
respiratorias, valores relativos e/ou através do nadir ventilatério foram determinadas e
analisados por dois observadores, com registro de atuacdo na especialidade, atraves dos graficos
e valores gerados pelo sistema metabdlico computadorizado TCPE estacionario da marca
COSMED® (COSMED, Itélia, 2010) e transportados através de tabelas Excel e posteriormente
distribuidas, utilizando métodos de equagbes logaritmicas, intervalos de 15/15 segundos e

gréficos de dispersao linear.
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Na sequéncia, apés duas horas da realizacdo do TCPE, em repouso, o participante foi
submetido a coleta de sangue periférico para analise do NT-proBNP no local da realizagdo do
teste de exercicio e encaminhados prontamente ao laboratério de andlises clinicas da UFMS.
Tubos de ensaios foram utilizados para evitar hemolise, sendo devidamente identificados e
registrados nos livros de entrada do laboratério, com 100% de aproveitamento das amostras
coletadas.

3% Visita: Realizacdo de Ecocardiograma bidoppler pulsatil e tecidual por um médico
especialista para mensuracdo das variaveis e parametros da fungdo diastolica (VAE: volume
atrial esquerdo; E’: por¢do inicial e positiva da curva de velocidade diastolica; e: porgdo
terminal da curva de velocidade diastdlica; E’/ €”: relagdo das curvas de velocidade diastolica;
FE: fracdo de ejecdo), sendo que o pesquisador mantinha-se cego quanto aos registros das
variaveis comparativas, pois 0s resultados ndo foram arquivados no software do equipamento
para posterior comparacao, apenas em anotacGes de ficharios, aos quais o executor do exame,

nédo tinha acesso durante a realizacdo dos exames.

4.2 2° Etapa

Tratou-se da fase de acompanhamento ambulatorial, constituida de vérias visitas para
acompanhamento clinico.

Todos os participantes voluntarios foram acompanhados pelos pesquisadores no
intervalo de 12 semanas, atraves de consultas periddicas, mensagens eletrénicas e contato

telefénico, semanalmente e/ou quinzenalmente.

4.3 32 Etapa
Ao final de 12 semanas, todos os participantes voluntarios foram reavaliados em
relagdo as consultas e exames realizados inicialmente na primeira etapa, na mesma sequéncia
das visitas, nos mesmos locais e com 0s mesmos pesquisadores, além dos mesmos
procedimentos diagnosticos e reaplicacdo do questionario de Minnesota (Anexo 2). Por fim,
encerrou-se a pesquisa.
As etapas do protocolo de pesquisa estdo descritas de forma simplificada no esquema a

sequir (Figura 2):



Figura 2. Etapas do Protocolo de Pesquisa
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4.4 Ferramentas Metodologicas
4.4.1 Peptideo Natriurético do Tipo B Terminal (NT-Pro BNP)

Ap06s um periodo de descanso de 2 horas apés o TCPE, um cateter de poliuretano 22G
(Injex-Cath, Ourinhos, Brasil) foi inserido na parte de trds da méo direita do paciente para coleta
de amostras de sangue venoso. Utilizou-se 0 imunoensaio em eletro quimiluminescéncia em
sanduiche pelo método de medicédo do sistema COBAS e602® (Roche Diagnostics, Alemanha),
com faixa de medicéo de 5-35000 pg/mL e coeficiente de variacao previsto < 3,1%. O material
foi coletado em tubos contendo uma mistura de plasma-litio, conforme recomendado pelo

fabricante, e incubado a -20 ° C por 30 min.

4.4.2 Ecocardiografia Transtoracica

Todas as variaveis do Doppler pulséatil e tecidual foram obtidas através da média das
medidas. Atualmente, o doppler tecidual ao nivel do anel mitral ou do padrdo de fluxo
transmitral em repouso ou durante a manobra de valsalva, tem sido proposto para avaliacdo
indireta da pressao de enchimento ventricular: relagcdo E/e’ > 15 (anel septal) ou E/e’ > 12 (anel
lateral) indicando pressdo diastélica final (pd2) elevada > 15 mmHg, compativel com
hipertensdo venocapilar e relagdo E/e’ < 8 sugere pd2 normal, e pelo volume atrial esquerdo
indexado pela superficie corporea (VAEi mL/m?). Alteracdo funcional mais sugestiva é a
relagdo E/e’ > 13 (YANCY et al., 2013).

Os pacientes foram posicionados em decubito lateral esquerdo e as imagens foram entao
obtidas pelos cortes paraesternal longitudinal e transverso, apical quatro e duas cameras e
subcostal. O volume do atrio esquerdo na sistole foi medido antes da abertura da valva mitral,
utilizando o método de Simpson biplanar. Em seguida, o volume atrial esquerdo foi indexado
pela superficie corpérea do paciente. A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (VE) foi
mensurada pelo método de Teichholz nos pacientes sem alteracdo contratil segmentar e pelo
método de Simpson nos pacientes com alteracdo segmentar.

A avaliacdo da funcdo diastdlica do VE seguiu recomendacdes especializadas
(NAGUEH et al., 2016) com os seguintes parametros obtidos no final da expiracdo: (i)
velocidade pico da diastole precoce (E), (ii) Doppler pulsado tecidual das porcgdes septal e
lateral do anel mitral na diastole (e”) e relagdo E/e’. A velocidade do refluxo tricispide foi
obtida através do Doppler continuo na via de entrada do ventriculo direito e calculado o valor
da pressdo sistolica arterial pulmonar com a adi¢cdo de 5 mmHg de pressdo no atrio direito
(LANG et al.,2015). O diagnostico de DDVE seguiu 0 algoritmo proposto por Mitter et al.

(2011), considerando VAEi > 34 mL/m? e o valor de e’ lateral reduzido de acordo com a idade.
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4.4.3 Teste Cardiopulmonar de Exercicio

O TCPE foi realizado com o paciente conectado ao analisador de gases respiratorios,
via mascara facial e linha de coleta tipo permapure; O ar exalado foi coletado respiracéo a
respiracio através do sistema metabdlico computadorizado marca COSMED® (COSMED,
Italia, 2010), sendo registrados os resultados em tempo real. O protocolo de teste, realizado em
esteira Inbrasport ATL (Inbramed, Porto Alegre, RS, Brasil, 2014) seguiu a Ill Diretriz da
Sociedade Brasileira de Cardiologia (MENEGHELO et al., 2010) quanto aos critérios de
realizag&o e interrupcao dos exames. As varidveis foram expressas como média de 20s: captacdo
pulmonar de oxigénio expressa pelo V' Ozico (ML/min) em condi¢des standard temperature,
pressure dry (STPD); liberacdo pulmonar de didxido de carbono (V' CO2, mL/min) em STPD;
ventilagdo-minuto (V'g, L/min) em condigdes body temperature, pressure saturated; volume
corrente (VC); e frequéncia respiratéria (FR). Para a avaliacdo da intensidade da dispnéia e da
fadiga dos membros inferiores aplicamos a Escala de Borg Adaptada (COSTA; CARREIRA,
2009) no final da fase inicial e a cada 2 min durante o teste (BORG, 1982).

O LV1 e V'Ozico foram analisados pelos graficos e valores absolutos e relativos
conforme o nadir e 0 maior V'O obtido no pico do exercicio de acordo com as defini¢des
conceituais e posteriormente as varidveis OUES (eficiéncia da inclinacdo do consumo de
oxigénio) e V'e- V'COqsiope (inclinacdo da eficiéncia ventilatoria) através de equacgOes
logaritmicas de regressao e graficos de dispersao linear. A FC foi determinada utilizando-se o
intervalo RR de um eletrocardiograma de 12 derivacgdes. Para a avaliacdo da intensidade da
dispnéia e da fadiga dos membros inferiores foi aplicado a Escala de Borg Adaptada (COSTA,
CARREIRA, 2009) no inicio do exame e a cada 2 min durante a realiza¢do do teste. O calculo
da melhor estimativa da captacdo pulmonar de oxigénio maxima expressa pelo V' Ozmax para o
protocolo de rampa em esteira rolante foi pela correcdo de Foster com suporte de méaos
(COSTA; CARREIRA, 2009).

4.4.4. Questionario de Minnesota sobre qualidade de vida (QM)

O questionadrio da qualidade de vida em pacientes com insuficiéncia cardiaca
portadores de fracdo de ejecdo reduzida e cardiopatia isquémica, Minnesota Living with Heart
Questionnaire (MLHFQ), é umas das mais importantes ferramentas para essa avaliacdo.
Embora seja um questiondrio em lingua estrangeira ja apresenta validacdo da versdao em
portugués (CARVALHO et al, 2009). Dessa forma, os pacientes foram submetidos ao
questionario original na versao traduzida em portugués no dia zero e apds 12 semanas para

avaliacdo dos sintomas e confirmacéo da estabilidade clinica durante o periodo da pesquisa
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5 ANALISE DOS DADOS E ESTATISTICA

Os resultados foram organizados em planilha excel® (Microsoft™, EUA, 2017) e
apresentados como média + desvio padrdo da media (DP), diferenca média (DM) e desvio
padrdo da diferenca entre médias (DPDM). A definicdo da amostra foi feita pelo teste Shapiro-
Wilks. A repetibilidade teste-reteste foi avaliada por limites de concordancia (LOA) de 95%, o
que significa calcular os limites superior e inferior nos quais 95% das diferencas devem ocorrer
na mesma unidade em que foram medidas e sdo calculados como o produto de 1,96 pelo desvio
padrdo da diferenca entre Teste 1 e Teste 2 (BLAND; ALTMAN, 1986). O coeficiente de
repetibilidade (CR) foi calculado como 1,96 * DP da porcentagem de mudanca (CORTES et
al., 2007) e ponto de corte tedrico < 20% para distribuicdo normal, sendo ideal para célculos de
média e homogeneidade da amostra.

O teste do qui-quadrado (x?) foi utilizado para célculos das variaveis antropométricas,
comorbidades e medicamentos. Variaveis de NT-proBNP e de Ecocardiografia tecidual foram
convertidos em logaritmo por apresentarem distribuicdo ndo paramétrica, concordante com
outros estudos. Variaveis de exercicio apresentaram distribuicdo normal. O poder do estudo e
sua validacao foi baseado em teste t-pareado para as principais variaveis de interesse, 0 V'g-
V" COzsiope € 0 OUES. Keteyan et al. (2010) descreveram uma diferenga média de 2,5 e 186 mL,
com um desvio padrdo da diferenca de 1,7 e 132 mL para 0 V'g-V'COzsiope € OUES,

respectivamente, o que para um n=10 fornece um poder >0,8 com um 0=0,05.
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6 RESULTADOS

O estudo foi efetuado na populacdo final de 10 participantes, com idade média de 64 +
7 anos de idade, sendo 30% do sexo feminino. Nao houve diferenca estatistica nesta avaliacdo
para as variaveis estudadas (p>0,05 para todas). Os resultados das variaveis antropométricas,
clinicas e de teste neuro-humoral, ECO-T e TECP na primeira avaliacdo, ap6s 12 semanas e a
respectiva significancia estatistica estdo representados na Tabela 1.

De acordo com os dados da tabela 1, o comparativo entre a média do teste 1 e do teste
2, mostra que ndo houve significAncia estatistica no teste-reteste, tanto nos dados
antropométricos, quanto na classe funcional e escore de qualidade de vida, significando que o
grupo se manteve estavel. A maioria do grupo também apresentava as principais comorbidades
relacionadas as doencas cardiovasculares (HAS, Diabetes e Dislipidemia), o que possibilitou
um grupo bastante homogéneo (p = 1,000). Com relacdo a terapéutica, todos os participantes
mantiveram o tratamento, exceto um paciente que necessitou usar modulador inibitério para
controle da frequéncia cardiaca e realizagdo posterior do ECO-T para melhor avaliacdo da
funcdo diastolica, porém isso ndo interferiu na significancia estatistica (p= 0,980).

Em relacdo aos testes diagnosticos, 0 NT-proBNP pos exercicio no teste-reteste, ndo
apresentou significancia estatistica, confirmando a estabilidade clinica dos pacientes e relagdo
a IC. Todas as varidveis do TECP descritas na tabela 1, ndo apresentaram significancia
estatistica, demostrando que o exame ndo sofreu variabilidade na sua precisao, tanto em relacéo
metodologia deste, quanto a performance dos participantes. Por fim, as variaveis do ECO-T néo
apresentaram significancia estatistica no teste-reteste. Cabe comentar que 0 mesmo
ecocardiografista manteve-se cego em relacéo aos resultados anteriores (teste 1), pois ndo havia

arquivo salvo no software do aparelho diagnéstico para comparativo ao realizar o teste 2.
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais, de ecocardiografia tecidual e TECP com NT-proBNP apds o exercicio para os
dois momentos de avaliacdo participantes. (n= 10), Campo Grande, MS - 2020.

Variaveis

Teste 1 Teste 2 p
Antropométricas
Peso, Kg 81+14,6 821145 0,080
IMC, Kg/m? 30+3,8 30,4+4,0 0,100
NYHA I/1l, n 2/8 1/9 0,980
Escore QM 28,3+25,7 26,1+20,0 0,604
Comorbidades, n
HAS 10 10 1,000
Diabetes mellitus 7 7
Dislipidemia confirmada 7 7
AIT prévio 1 1
Medicamentos, n
Anticoagulante oral 1 1 0,980
Antilipemiante 10 10
Vasodilatador coronariano 2 2
Antihipertensivo 10 10
Hipoglicemiante oral 7 7
Diurético de alca 2 2
Antiagregante plaquetario 9 9
Glicosideo cardiaco 1 1
MI né sinusal 0 1
NT-ProBNP
Pés-exercicio, pg mL* 581+453 6761603 0,275
TECP incremental méximo
V'O, mL min’! 1,63+0,4 1,5940,3 0,623
V' Oz, mL min? kg 20,2+4,2 19,7+4,9 0,674
Tempo de exercicio, min 8,4+2,5 9,3+2,0 0,239
FC, bpm 126+19 128+22 0,750
O,-pulso, mL bat* 13,1+3,3 12,9+4,2 0,570
Vg, L min? 63117 62+15 0,629
OUES, I min’! 1,46£0,5 1,48+0,4 0,799
V,E = V’COZslope 3516,5 3616,0 0,491
Vg - V'COznadir 32,5+3,8 33,644,7 0,285
Ecocardiograma tecidual
VAE, mL m? 3344 3445 0,375
E’,cms? 62+14 66+24 0,695
e’,cms? 7,3£1,5 7,612,9 0,744
E/e 9,442,3 9,3+3,4 0,939
FE, mL 56+17 55+17 0,712

Abreviacdes: IMC: indice de massa corporea; NYHA: classificacdo funcional da New York Heart Association;
QM: Questionario Minnesota; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; AIT: Acidente isquémico transitorio; Ml:
modulador inibitério; NT-proBNP: pré-peptideo natriurético do tipo B terminal; TECP: Teste de Exercicio
Cardiopulmonar; V' O2: pico de consumo de oxigénio; FC: frequéncia cardiaca; Oz: oxigénio; V'e: Ventilagdo-
minuto; OUES: Determinacdo de Eficiéncia da Inclinagcdo de Consumo de Oxigénio; V' CO2: producdo de gas
carbono; VAE: volume atrial esquerdo; E’: porgéo inicial e positiva da curva de velocidade diastélica; e”: porcdo
terminal da curva de velocidade diastdlica; E’/ ”: relagdo das curvas de velocidade diastdlica; FE: fragdo de ejecao.

No estudo da repetibilidade, de acordo com a tabela 2, verificamos que o melhor CR foi

para 0 NT-proBNP, de 10%. Para 0 ECO-T, a onda E de fluxo transmitral e o volume de atrio

esquerdo, com CR de 18% e 17%, respectivamente, representaram os melhores resultados. Para

0 TECP, o melhor CR foi calculado para V'e - V'COznadir, de 17%.
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Tabela 2 - Comparagdo entre os dois testes para parametros de disfuncdo diast6lica pelo ecocardiograma tecidual

e eficiéncia ventilatéria pelo TCPE com dosagem NT-proBNP apds o exercicio (n=10), Campo Grande, MS -
2020.

Média . LOA
Varidveis (DP) teste  M€dia (DP) DPDM (valor CR (%)
teste 2
1 absoluto)
Neuro-humoral
NT-proBNP, pg mL'! 581+453 676603 95 434 -756/946 10
Ecocardiografia
VAE, mL.m? 33,248,2 37,9+14,9 4,7 14,4 -24/33 17
E’,cms’! 62+14 6624 3.2 37 -43/51 18
e’,cms’! 7,3£1,5 7,6£2,9 0,3 2,6 -4,7/5,3 30
E’/e’ 9,44+2.3 9,3+3,4 -0,1 3,3 -6,5/6,3 30
TCPE
V' 0,, L min’! 1,63+0,4 1,59+0,3 -0,04 0,24 -0,5/0,4 25
OUES, L min™! 1,46+0,5 1,48+0,4 0,02 0,26 -0,5/0,5 35
V- V" COxs1ope 35+6,5 36+6,0 1,1 4,8 -8,3/11,0 26
V'e- V" COonadir 33+4,0 34+5,0 1,1 3,0 -4,8/7,0 17

Abreviactes: DP=desvio padrdo; DM=diferenca entre médias; DPDM=desvio padrdo da diferenca entre médias;
LOA=limites de concordancia 95%; CR=coeficiente de repetitibilidade; VAE=volume do atrio esquerdo; E"=onda
E do fluxo transmitral; " (lateral)=velocidade da onda e” no anel lateral da valva mitral; V" O,=consumo pico de
oxigénio. OUES=eficiéncia da inclinacdo do consumo de oxigénio; V' e- V' COqsiqpe= inclinagdo da eficiéncia
ventilatoria;V e- V' COznagir= nadir da relagdo V'g- V' CO,. TCPE = teste cardiopulmonar de exercicio.

O CR é muito sensivel a valores extremos, dessa forma foi necessaria a transformacéo
da média dos resultados do NT-proBNP e das variaveis da fungdo diastolica do ECO-T em
valores logaritmicos, para melhor abordagem dos resultados das duas aferigdes.

Na figura 3 seguinte, apresentamos as trés variaveis mais reprodutiveis, pelo diagrama
de Bland-Altman e Limites de Concordancia (LOA 95%), as quais s&o NT proBNP, a onda E
de fluxo transmitral e 0 Ve - V'CO;nadir, nos quais as diferencas entre as duas aferigdes (teste-

reteste) é plotada como uma fungéo de sua média (HULLEY et al., 2015).

Figura 3 Representacdo pelo diagrama de Bland-Altman e Limites de Concordancia (LOA 95%) para as trés
variaveis mais reprodutiveis (A- NT proBNP, B- Onda E de fluxo transmitral e C- V'g - V'CO2 nadir)
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7 DISCUSSAO

Esse estudo mostrou que a variabilidade de trés métodos diferentes comuns de
abordagem no acompanhamento de pacientes cardiacos, que sao a ecocardiografia, a dosagem
neuro-humoral pelo NT-proBNP ap6s o exercicio e uma variavel de eficiéncia ventilatoria ap6s
TECP mostram baixo coeficiente de repetibilidade, indicando boa reprodutibilidade e podem
ser usados conjuntamente nessa populagéo de doentes coronariopatas com disfuncéo diastolica.
Além do NT-proBNP, a onda E de fluxo transmitral e 0 V'e-V ' COznadir apresentaram 0s
melhores valores de repetibilidade a longo prazo.

A precisdo de teste diagnostico tem influéncia importante no poder estatistico de um
estudo, ou seja, quanto mais preciso for um teste diagndstico ou uma medida, maior o poder
gue um determinado tamanho de amostra tem para estimar os valores médios e testar hipoteses.
Dessa forma, a precisdo, também denominada repetibilidade, confiabilidade e consisténcia, é
afetada pelo erro aleatério, ou seja, “quanto maior o erro, menor é a precisdo da aferi¢cdo”, e
para minimizar o erro sistematico (viés) é importante controlar as trés principais fontes de
variabilidade: do observador, do instrumento e do sujeito (HULLEY et al., 2015).

De acordo com Nordenskjold et al. (2013), a variabilidade a longo-prazo do NT-
proBNP mostrou resultados entre 21% a 57% de CR. Porém, como bem apontado pelos autores,
a maioria dos estudos ndo tem um critério de estabilidade bem definido e varia¢Ges nos niveis
deste neuro-horménio sdo possiveis de ocorrer com mudangas no tratamento e alteracfes
clinicas.

Em nosso estudo realizou-se reavaliacGes clinicas semanais e um questionario de
sintomas no inicio e no final do estudo, confirmando a estabilidade dos pacientes. Convém
lembrar que a utilizagio de transformagio logaritmica reduz o valor do CR (CORTES et al.,
2007), mas, mesmo assim, nossos resultados ficaram bem abaixo de outro estudo com a mesma
abordagem, mas sem verificacdo regular de estabilidade clinica (CR de 21% em 12 meses)
(CORTES et al., 2007). No entanto, nossa abordagem foi de dosagem ap6s duas horas de um
teste maximo para tolerancia fisica e novos estudos serdo necessarios para comprovar se existe
vantagem na repetibilidade nestas condicdes.

Ao contrario do NT-proBNP, as medidas de ECO-T mostraram repetibilidade acima da
média de medidas a curto prazo de repetibilidade em individuos com IC ou saudaveis (5-10%)
para onda E, e'ou E/e” (RICHARDS et al., 2007; GOTTDIENER et al., 1995). Néo
encontramos referéncia a medidas de repetibilidade a longo prazo para estas variaveis de DD
em coronariopatas estaveis. Medidas intra-observador para ECO-T séo bastante examinador-

dependente e protocolos bem definidos de tomada da imagem devem ser realizados. Os
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melhores resultados em nosso estudo se deram para a onda E de fluxo transmitral e volume do
atrio esquerdo, pelo menos para variabilidade a longo prazo. Porém, em uma revisao sobre a
repetibilidade a curto prazo em uma populacdo geral ou de hipertensos, os limites de
concordancia ficaram entre valores médios de -20/20 cm/s, bem abaixo de -43/51 cm/s de nosso
estudo para a anda E de fluxo transmitral (RICHARDS et al., 2007).

Para as variaveis de eficiéncia ventilatoria, os valores de CR neste estudo foram maiores
do que relatado na literatura para individuos saudaveis, a curto prazo, em média 35%. Isto seria
esperado, pois a longo prazo a possibilidade de variacdes nas respostas ventilatorias secundarias
a variacGes na fungdo cardiaca seriam maiores. Ndo encontramos estudos de repetibilidade a
longo prazo nesta populacdo, mas nosso estudo concorda com estudo populacional anterior
mostrando que 0 V'e-V CO2nadir € 0 mais reprodutivel das variaveis de eficiéncia ventilatoria
(FRIKHA et al., 2015).
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8 CONCLUSAO

O NT-proBNP apds o exercicio, comparado as variaveis de disfuncdo diastolica e
eficiéncia ventilatoria, mostrou-se o mais reprodutivel, com menor coeficiente de
repetibilidade. As variaveis do ECO-T n&o sofreram variabilidade na sua precisdo mantendo-
se 0 pesquisador cego quanto aos resultados comparativos. O QM foi (til para assegurar e
confirmar a estabilidade clinica e funcional garantindo controle da pesquisa, assim como, as
variaveis de exercicio pelo TECP guanto a performance dos participantes, garantindo a precisao
das ferramentas metodoldgicas. No entanto a combinacdo destas varidveis no acompanhamento
sugere que o NT-proBNP, a onda E de refluxo transmitral € 0 V-V CO2nadir SEFiam 0s

parametros mais confiaveis na monitorizacao desta populacao de pacientes a longo prazo.



34

REFERENCIAS

BLAND, J. M.; ALTMAN, D. G. Statistical methods for assessing agreement between two
methods of clinical measurement. Lancet, v.1, n. 8476, p. 307-310, 1986.

BLEUMIRK, G. S.; KNETSH, A. M.; STURKENBOOM, M. C.; STRAUS, S. M.; HOFMAN,
A.; DECKERS, J. W. Quantifying heart failure epidemic: prevalence, incidence rate, lifetime
risk and prognosis of heart failure. The Rotterdam Study. Eur Heart J, v. 25 n.18, p.1614-
1219, 2004.

COSTA, R. V. C.; CARREIRA, M. A. M. Q.; Ergometria: ergoespirometria, cintilografia e
ecocardiograma de esforco. 22 ed. rev. e atual. Sdo Paulo: Editora Atheneu, cap. 6, p. 20-21,
20009.

COSTA, R. V. C.; CARREIRA, M. A. M. Q.; Ergometria: ergoespirometria, cintilografia e
ecocardiograma de esforco. 22 ed. rev. e atual. S&o Paulo: Editora Atheneu, cap. 6, p. 145, 2009.

BUNTING, K. V.; STEEDS, R. P.; SLATER, L. T.; ROGERS, J. K.; GKOUTOS, G. V,;
KOTECHA, D. A. Practical Guide to Assess the Reproducibility of Echocardiographic
Measurements. J Am Soc Echocardiogr. v. 32, n.12, p.1505-1515, 2019.

CORTES, R.; RIVERA, M.; SALVADOR, A_; et al. Variability of NT-proBNP plasma and
urine levels in patients with stable heart failure: a 2-year follow-up study. Heart, v.93, n. 8, p.
957-962, 2007.

EDELMAN, F.; GELBRICH, G.; DUNGEN, H. D.; FROLING, S.; WACHTER, R;
STAHRENBERG, R.; BINDER, L.; TOPPER, A.; LASHKI, D. J; SCHWARZ, S,
HERRMANN-LINGEN, C.; LOFFLER, M.; HASENFUSS, G.; HALLE, M.; PIESKE, B.
Exercise training improves exercise capacity and diastolic function in patients with heart failure
with preserved ejection fraction. Results of the Ex-DHF (Exercise training in diastolic heart
failure) pilot study. J Am Coll Cardiol, v. 58, n.17, p. 178-1791, 2011.

FRIKHA, Z.; GIRERD, N.; HUTTIN, O.; et al. Reproducibility in echocardiographic
assessment of diastolic function in a population-based study (the STANISLAS Cohort study).
PLo0S One, v.10, n.4, p. e0122336, 2015.

FOOTE, R. S., et al. Detection of Exercise-Induced Ischemia by Changes in B-Type Natriuretic
Peptides. J Am Coll Cardiol, v. 44, n.10, p. 1980-1987, 2004.

GOTTDIENER J. S.; LIVENGOOD, S. V.; MEYER, P. S.; CHASE, G. A. Should
echocardiography be performed to assess effects of antihypertensive therapy? Test-retest
reliability of echocardiography for measurement of left ventricular mass and function. J Am
Coll Cardiol, v.25, n. 2, p. 424-430, 1995.

GUAZZI, M. Reproducibility of cardiopulmonary exercise test variables: getting into an
additional strength of the test. Eur J Prev Cardiol, v. 21, n. 4, p. 442-444, 2014.

GUAZZI, M.; BORACCHI, P.; LABATE, V.; ARENA, R.; REINA, G. Exercise oscillatory
breathing and NT-proBNP levels in stable heart failure provide the strongest prediction of



35

cardiac outcome when combining biomarkers with cardiopulmonary exercise testing. J Card
Fail, v.18, n. 4, 313-320, 2012.

HULLEY, S. B.; CUMMINGS, S. R.; BROWNER, W. S.; GRADY, D. G.; NEWMAN, T. B.
Delineando a pesquisa clinica. 42 ed — Porto Alegre: Artmed, p. 35-58, 2015.

KAVANAGH, T.; MERTENS, D. J.; HAMM, L. F.; BEYENE, J.; KENNEDY. J.; COREY,
P.; et al. Prediction oflong-term prognosis in 12169 men referred for cardiac rehabilitation.
Circulation, v. 106, n.6, p. 666-671, 2002.

KITZMAN, D. W.; BRUBAKER, P. H.; HERRINGTON, D. M.; MORGAN, T. M,
STEWART, K. P.; HUNDLEY, W. G.; ABDELHAMED, A.; HAYKOWSKY, M. J. Effect of
endurance training on endothelial function and arterial stiffness in older patients with heart
failure and preserved ejection fraction. A randomized, controlled, single blind trial. 3 Am Coll
Cardiol, v. 62, n.7, p. 584-592, 2013.

MAGALHAES, C.C.; SERRANO, J.R. C. V.; CONSOLIM-C, F. M.; NOBRE, F.; FONSECA
F. A. H.; FERREIRA, J. F. M.; et al. Tratado de Cardiologia: SOCESP. 3.ed. Barueri:
Manole, cap. 5, p. 639-643, 2015.

MARTINS, A. D. M.; SIMAO, N. S. Cardiologia clinica: a pratica da medicina ambulatorial.
Barueri: Manole, 2017.

MATHIAS, W, J. Manual de ecocardiograma. 4 ed. Barueri, SP: Manole, p. 189-208, 2016.

MENEGHELO, R. S.; ARAUJO, C. G. S.; STEIN, R.; MASTROCOLLA, L. E;
ALBUQUERQUE, P. F.; SERRA, S. M.; et al. Il Diretrizes da Sociedade Brasileira de
Cardiologia sobre Teste Egométrico. Arg Bras Cardiol, v. 95, n.5, supl.1, 2010.

MITTER, S. S.; SHAH, S. J.; THOMAS, J. D.; A test in context: E/A and E/e to assess diastolic
dysfunction and LV filling pressure. J Am Coll Cardiol, v.69, n.11, p.1451- 1464, 2017.

MOTTRAM, P. M.; HALUSKA, B. A.; MARWICK, T. H. Response of B-type natriuretic
peptide to exercise in hypertensive patients with suspected diastolic heart failure: correlation
with cardiac function, hemodynamics, and workload. Am Heart J, v.148, n. 2, p. 365-370,
2004.

NAGUEH S. F.; SMISETH, A. O.; APPLETON C. P.; et al. Recommendations for the
Evaluation of Left Ventricular Diastolic Function by Echocardiography: An Update from the
American Society of Echocardiography and the European Association of Cardiovascular
Imaging. Eur Heart J Cardiovasc Imaging, v.17, n.12, p.1321-1360, 2016.

NOBRE, F. Cardiologia de consultério: solugdes préaticas na rotina do cardiologista. 2.ed.
Barueri: Manole, 2016.

NORDENSKJOLD, A. M.; AHLSTROM H.; EGGERS, K. M.; FROBERT, O.; VENGE, P.;
LINDAHL, B. Short-and long-term individual variation in NT-proBNP levels in patients with
stable coronary artery disease. Clin Chim Acta, v. 422, p.15-20, 2013.



36

NOGUEIRA P.R.; RASSI, S; CORREA, K. S. Perfil epidemiolégico, clinico e terapéutico da
insuficiéncia cardiaca em hospital terciario, Arq Bras Cardiol, Sdo Paulo, set. 2010.
Disponivel em:< https://doi.org/10.1590/S0066-782X2010005000102 >. Acesso em: 08 set.
2020.

OHARA, T.; LITTLE, W. C. Evolving focus on diastolic dysfunction in patients with coronary
artery disease. Curr Opin Cardiol, v. 25, n. 6, p. 613-621, 2010.

ONYEMELUKWE, O. U.; OVATI, A. I.; DANBAUCHI, S. S.; OBASOHAN, A. B-Type
Natriuretic Peptides (BNP) and Tissue Doppler E/e” Before and After 4 Weeks Standard
Treatment of African Heart Failure Subjects: The ABU-BNP Longitudinal Survey. Vasc
Health Risk Manag, v.15, p. 559-569, 2019.

PLENTZ, R. D. M., et al. Treinamento Muscular Inspiratério em pacientes com Insuficiéncia
cardiaca: Metanalise de Estudos Randomizados. Arq Bras Cardiol, v. 99, n.2, p. 762-771,
2012.

RICHARDS, A. M. Variability of NT-proBNP levels in heart failure: implications for clinical
application. Heart, v. 93, n. 8, p. 899-900, 2007

RIBEIRO, A. L.; DUNCAR, B. B.; BRART, L. C.; LOTUFO, P. A.; MILL, J. G.; BARRETO,
S. M. Cardiovascular health. In Brazil. Circulation, v.133, p. 422-433, 2016.

SHERIF, et al. Recommendations for the Evaluation of Left Ventricular Diastolic Function by
Echocardiography: Na Update from the American Society of Echocardiography and the
European Association of Cradiovascular Imaging. J Am Soc Ecocardiogr, v. 29, n.1, p. 277-
314, 2016.

SMART, N. A.; HALUSKA, B.; JEFFRIESS, L.; LEUNG, D. Exercise training in heart failure
with preserved systolic function: a randomized controlled trial of the effects on cardiac function
and functional capacity. Congest Hear Fail, v. 18, n.6, p. 295-301, 2012.

STEPHEN, L. R.; GREENBERG, S.; LIU, H.; ESSON, K. H. A race against time: the challenge
of cardiovascular disease in developing economies. New York: Center for Global Health and
Economic Development, Columbia University, 2004.

THORSTENSEN, A.; DALEN, H.; AMUNDSEN, B. H.; AASE, A. S.; STOYLEN, A.
Reproducibility in echocardiographic assessment of the left ventricular global and regional
function, the HUNT study. Eur J Echocardiogr, v.11, n.2, 149-156, 2010.

WRITING GROUP MEMBERS; MOZAFFARIAN, D.; BENJAMIN, E. J,; GO, A. S,
ARNETT, D. K.; BLAHA, M. J., et al. Heart disease and stroke statistics — 2016 update: a
report from the American Heart Association. Circulation, v.133, n.4, p.e38-360, 2016.

WILLIAMSON, M. A.; SNYDER, L. M. Wallach: interpretacdo de exames laboratoriais.
10.ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2016.

YANCY, C. W.; JESSUP, E. R.; BOZKURT, B.; et al. Guidelines for the management of heart
failure. Circulation, v. 128, n. 16, p. 240-327, 2013.


https://doi.org/10.1590/S0066-782X2010005000102

37

YURTDAS, M.; OZCAN, |. T.; TAMER, L.; CIN, V.G.; DOVEN, O.; SEYIS, AS.; AKKUS,
M.N. Niveis de NT-Pro-BNP e sua resposta ao exercicio em pacientes com fluxo coronario
lento. Arqg Bras Cardiol, vol. 99 n.6, p. 1115-1122, 2012.



APENDICE 1 - FICHA DE COLETA DE DADOS

FICHA DE COLETA: MESTRADO

NOME:
PESO:
TELEFONE CONTATO:

PRIMEIRA ETAPA:

DATA:

PORTADOR DE CORONARIOPATIA: () SIM ()
NAO

ASSINTOMATICOHA 30 DIAS: ( ) SIM () NAO
DISFUNGAO DIASTOLICA PRESENTE:( ) SIM ()
NAO

ASSINATURATCLE: ()SIM () ANEXO
PRIMEIRA/QUARTA ETAPA

DATA:

QUESTIONARIO DE MINNESOTA

Escore: pontos ( )anexo
MEDICAMENTOS:

SEGUNDA/QUARTAETAPA{22 VISITA) - DR RICARDO
MAGNANI

DATA: ( ) Anexo

Realizado Usdoppler-DFM: ( )SIM ( )NAO
Diametro basal da artéria braquial:

Diametro da artéria braquial apés isquemia a
cada 10 segundos:

1° min

2°min

3°min

SEXO:
ALTURA:
TCLE:  ()SIM

SEGUNDA/QUARTAETAPA (12 VISITA): DR REIBY MUSTAFA

DATA:
Ecocardi i tecidual ( ) ANEXO
Presenga - Disfungdo Diastdlica: ( ) sim ( )ndo

Listade Anexos
() TCLE

() MINNESOTA
() DFM

() ECO

() TRP +TMI

DN: IDADE:
GRUPO: ()1 ()2

SEGUNDA /QUARTA ETAPA (32 VISITA):
DATA:

TCPE:Temp 2°C; UR: %; Pa: atm

Pimax Pré Te/ Teste cardiopulmonar de exercicio/ NT-PréBNP 2 hs apds

TCPE

Protocolo de Rampa carga incremental 20/20" em Esteira rolante

Velocidade final: knvh Inclinagéo final:
min
Data: [/ / Anexo ()
Previsto Medido
V'O2zpico
Lv1
FC pico
NT- ProBNP

Piméx repouso

Peméx repouso

% Tempo de exercicio:

2 hs Pés TCPE

38
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ANEXO 1 - ESCALA DE BORG ADAPTADA

Escala de Borg Adaptada - (VIVACQUA, R.; HESPANHA, R., 1992)

Escalade 0@ 10.....ccooveieieeieie e Percepg¢éo Subjetiva de Cansago
L PRSPPSO Repouso
L SO UR PRSPPI
L TP P T TP U PP PPPP PP Leve
L TSRS
L RS OTR Moderado
L TSRS PSPPSRSO
L ¢ PSSR SPT PR RUR PR Pouco intenso
L OSSPSR
L & TP T PR PPRTPPPR Intenso
L TSSO S USRS




ANEXO 2 - QUESTIONARIO DE MINNESOTA

Durante o Gitimo més seu problema cardiaco o impediu de viver como vocé queria por qué?

I JJ I

_________ R

Pré 6&m 12m 18m 24m 36m 48m

1. Causou inchago em seus tomozelos e pernas O O 0 O O O O
2. Obrigando vocé a sentar ou deitar para descansarduranteodia() () () () () () ()
3. Tomando sua caminhada e subida de escadas difici O )y O )y O O O
4. Tomando seu trabalho doméstico dificil O O O O O O O
5. Tomando suas saidas de casa dificil O O O O O O O
6. Tornando dificil dormir bem a noite O O O O O O O
7. Tomando seus relacionamentos ou atividades com familiares

e amigos dificil O O O )y O O O
8. Tornando seu trabalho para ganhar a vida dificil ¢ O )y O O O O
9. Tomando seus passatempos, esportes e diversio dificil O O O O O O O
10. Tornando sua atividade sexual dificil O O O O O O O
11. Fazendo vocé comer menos as comidas que vocé gosta O O O 0 0 0 O
12. Causando falta de ar O O O O 0 O )
13. Deixando vocé cansado, fatigado ou com pouca energia O O O O O O O
14. Obrigando vocé a ficar hospitalizado ¢ )y O )y O O O
15. Fazendo vocé gastar dinheiro com cuidados médicos O O O )y O O O
16. Causando a vocé efeitos colaterais das medicagdes O O O O O O O

17. Fazendo vocé sentir-se um peso para familiares e amigos O O O )y O 0 Q)
18. Fazendovocésentirumafaltade aub controlenasuavida () () () () () () ()
19. Fazendo vocé se preocupar O O O 0 0 0 O
20. Tomando dificil vocé concentrar-se ou lembrarsedascoisas () () () () () () ()

21. Fazendo vocé sentir-se deprimido O O O O O O O
NAO MUITO DEMAIS
POUCO



