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RESUMO

Introducao: A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome sempre progressiva e com
elevada mortalidade, que nas suas fases avancadas pode requerer tratamentos
mais complexos e dispendiosos como os cardiodesfibriladores implantaveis e o
transplante cardiaco. A IC de etiologia chagasica parece ter maior mortalidade que
as de outras etiologias que cursam com importante disfuncao sistélica. O Teste
cardiopulmonar de exercicio (TCPE) é uma ferramenta de avaliacdo prognéstica de
reconhecida utilidade, mas ainda pouco estudada na cardiopatia chagasica.
Objetivo: Avaliar se o TCPE pode discriminar as diferengas prognoésticas da IC
grave de etiologia chagasica das nao chagasicas e verificar quais das suas variaveis
sao preditoras independentes de mau prognéstico.

Métodos: Analise retrospectiva de 21 pacientes com IC grave de etiologia chagasica
e 76 pacientes de etiologia isquémica ou dilatada encaminhados ao TCPE em um
centro cardioldgico terciario no periodo de junho de 2005 a dezembro de 2011, e
seguidos quanto a sua mortalidade em dois anos. Doze variaveis do TCPE foram
avaliadas, as categoricas analisadas pelo teste do qui-quadrado ou exato de Fisher
e as continuas pelo teste U de Mann-Whitney. A curva de sobrevida de Kaplan-
Meier e a analise de regressao logistica foram utilizadas para avaliar as variaveis do
TCPE independentes para 6bito.

Resultados: Durante os dois anos de seguimento houve 6bito em 5 pacientes no
grupo chagasico (GC) e 25 no grupo nao chagasico (GNC), com uma mediana de
tempo de 304 e 176 dias, respectivamente (p=0,87). A curva de Kaplan-Meier ndo
mostrou diferenga na curva de sobrevida entre os grupos (p=0,43 log rank). A
analise de regressao logistica encontrou a poténcia circulatéria como a Unica
variavel preditora independente para 6bito para ambos os grupos, com uma razao
de risco para o GC de 17,3 (IC95% 1,39-217,0; p=0,027) e no GNC de 4,8 (IC95%
1,59-14,6; p=0,005). A curva ROC para esta variavel encontrou uma area de 0,91
(IC95% 0,78-1,00; p=0,006) com um valor de corte < 1280 mm Hg.mL.kg™.min™" no
GC e uma érea de 0,75 (IC95% 0,64-0,86; p<0,0001) com um valor de corte de <
1245 mm Hg.mL.kg".min™ no GNC.

Conclusao: Na populacao estudada nao foram encontradas variaveis do TCPE que
predissessem de modo diferente a mortalidade entre a IC de origem chagéasica da



nao chagasica. A poténcia circulatéria foi a unica varidvel preditora para o 6bito em

dois anos em ambos 0s grupos.

Palavras chaves: Teste cardiopulmonar de exercicio. Doenca de Chagas.

Insuficiéncia cardiaca. Progndstico.



ABSTRACT

Introduction: Heart failure (HF) is an always progressive and with high mortality
syndrome, which in its advanced stages may require more complex and costly
treatments such as implantable cardioverter-defibrillator and cardiac transplantation.
Chagas’ heart disease seems to have higher mortality than the other etiologies which
are associated with severe systolic dysfunction. The cardiopulmonary exercise
testing (CPET) is an assessment tool of recognized prognostic usefulness, but still
little studied in the Chagas’ heart disease.

Objective: To evaluate if the CPET can discriminate the prognostic differences of
severe heart failure due to Chagas disease of non-chagasic and determine which of
its variables are predictors of poor prognosis.

Methods: Retrospective analysis of 21 patients with severe HF of chagasic etiology
and 76 patients of ischemic or dilated etiology referred to CPET in a tertiary
cardiology center from June 2005 to December 2011, and followed for mortality in
two years. Twelve CPET variables were evaluated, the categorical analyzed by chi-
square or Fisher’'s exact test and continuous by Mann-Whitney U test. The Kaplan-
Meier survival curve and the logistic regression analysis were used to evaluate the
CPET independent variables to death.

Results: During the two years of follow-up death occurred in 5 patients in the
chagasic group (CG) and 25 in the non-chagasic group (NCG), with a median of 304
and 176 days, respectively (p=0.87). The Kaplan-Meier curve showed no difference
in the survival curve between the groups (p=0.43 log rank). The logistic regression
analysis found the circulatory power as the only independent predictor variable of
death in both groups, with a hazard ratio for the GC 17.3 (95% HF1.39 — 217.0;
p=0.027) and in NCG of 4.8 (95% 1.59-14.6; p=0.005).

The ROC curve for this variable found an area of 0.91(95%HF 0.78-1.00; p=0.006)
with a cutoff value < 1280 mm Hg.mL.kg'.min" in the CG and an area of 0.75
(95%HF 0.64-0.86; p<0.0001) with a cutoff value of < 1245 mm Hg.mL.kg".min™" in
NCG.

Conclusion: In the population studied CPET variables that could differently predict

mortality between HP of chagasic etiology of the non-chagasic were not found.



Xi

Circulatory power was the only predictor variable for death in two years in both
groups.

Key words: Cardiopulmonary exercise testing. Chagas’ disease; Heart failure.
Prognosis.
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1. Introducao

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) € uma sindrome grave, sendo a evolugao natural
de varias doencas que agridem o musculo cardiaco, direta ou indiretamente, levando
a faléncia da fungédo primordial do coracdo que € o bombeamento do sangue na
circulacdo. O sintoma cardinal desta sindrome é o cansaco aos esforgos, podendo
chegar até mesmo a sua ocorréncia no repouso. As etiologias mais comuns desta
sindrome sdo a doenca coronariana, a hipertensao arterial, a doenca reumatica, e as
miocardites infecciosas e toxicas'.

Trata-se de um grave problema de saude publica. Sua prevaléncia vem
aumentando em todo o mundo, e estima-se que atinja cerca de 23 milhGes de
individuos no mundo, e que a cada ano dois mil novos casos ocorram?. Cerca de
80% dos pacientes com IC sdo idosos, nimero que aumenta a cada década,
consequéncia natural do processo de maior sobrevida da populacdo geral que se
observa na maior parte do mundo®. No Brasil, a IC é a principal causa de internagéo
hospitalar acima dos 60 anos”.

Na Europa as despesas com IC correspondem entre 1 e 2% de todo o
orgamento para a saude, sendo 30% destes s6 com os custos das internacées®. No
Brasil, Araujo e col. estimaram que os custos para o tratamento da IC em 1,19 mil
reais para cada paciente por ano, apenas com medicamentos, e de 4 mil reais com
cada internagao®.

Nas ultimas décadas ocorreram avancos no tratamento farmacolédgico da IC,
com a introdugdo dos inibidores da enzima de conversdo da angiotensina dos
bloqueadores (IECA) e dos receptores adrenérgicos dos blogueadores dos
receptores adrenérgicos (BRA), que aumentaram a sobrevida de 40,1% para 67,4%
dos pacientes hospitalizados antes e depois do ano 2000, respectivamente, em uma
coorte de 632 pacientes com IC’” . No Brasil, um estudo revelou que a mortalidade
por IC caiu de 21,2 para 14,4 individuos por mil habitantes®, apesar do aumento da
populacdo. Entretanto, por ser uma sindrome sempre progressiva, mesmo com 0s
tratamentos plenos, acaba levando a estados terminais com péssima qualidade de
vida, incluindo reinternacdes frequentes e uma taxa de mortalidade que pode
superar os 50% em cinco anos apds a primeira descompensacdo®'. Atualmente
fazem parte obrigatéria do seu tratamento, além dos farmacos, o tratamento
dietético, psicoldgico e comportamental, de reabilitacdo cardiovascular e metabdlica,
e, nas fases mais avangadas, o implante de dispositivos de assisténcia circulatéria e



o transplante cardiaco''. Esses altos custos com o uso de medicacdes e assisténcia
de saude em geral fazem com que uma faixa sécio-econémica mais desfavorecida
também seja um fator de risco preditor para internagdes, aumentando o custo total
para toda a populagao'?.

No Brasil, uma causa frequente de IC é a cardiomiopatia de etiologia
chagasica, doenca causada pela infeccao pelo parasita Trypanossoma cruzi e
descoberta em 1909 pelo pesquisador brasileiro Carlos Chagas'®, e que em 2007 foi
responsavel por 39,4% de todas as internacdes por IC descompensada e por 7,8%
das mortes por IC'*. Estima-se que no Brasil haja 12 milhdes de pessoas infectadas,
e que cerca de 1,9 milhdo irdo desenvolver a cardiomiopatia chagasica'®. Na fase
aguda da doenca o prognéstico € bom, com resolucao espontdnea em cerca de 90%
dos casos. Entretanto, cerca de 10 a 30 anos apds, aqueles que evoluem para a
fase cronica iniciam o quadro clinico da cardiopatia’®. Por ser uma das doencas
tropicais negligenciadas, pouco se avangou no tratamento farmacolégico, e até o
momento busca-se uma medicagao eficaz contra o T. cruzi'’.

Apesar da Organizacdo Mundial de Saude em 2006 ter considerado
erradicado no Brasil o principal vetor da doenca, o Triatoma infestans, outras
espécies, como o Triatoma dimidiata e o Rhodius prolixus, sdo ainda responsaveis
pela transmissdo da doencga. Ademais, a ingestao de alimentos contaminados com o
parasita trouxe outra forma de contaminacao, de forma aguda mais grave e letal'.

A expectativa de vida em pacientes com IC avancada por Doenca de Chagas
é menor do que a observada em outras etiologias'®?°. Isto é atribuido ao fato de ser
uma miocardite crénica, que leva a fibrose miocardica, com maior incidéncia de
arritmias ventriculares complexas®' e de insuficiéncia biventricular®®, e j4 é a terceira
maior indicacdo de transplante cardiaco no nosso pais®. Silva e col. analisaram a
mortalidade em pacientes internados por IC descompensada e demonstraram que o
grupo de etiologia chagasica apresentou maior mortalidade que as de outras
etiologias, sendo constatadas menores fracdo de ejecdo ventricular esquerda,
frequéncia cardiaca e pressdo arterial em repouso®. Um levantamento sobre as
causas de mortalidade no Estado de S&o Paulo no ano de 2006 demonstrou que a
cardiomiopatia chagasica foi responsavel por 7,8% das mortes por IC e por 0,49%
de todas as causas®.

Um trabalho recente, realizado com um modelo computadorizado, estimou o

custo anual do tratamento da Doenca de Chagas no Brasil em cerca de 130 milhdes



de délares americanos®. Com o surgimento de novos tratamentos para a IC
avancada, mais complexos, dispendiosos e de alto risco, como o implante de
cardiodesfibrilador, o transplante cardiaco e o implante de coracdes artificiais, torna-
se necessario identificar qual subgrupo desses pacientes com IC grave se beneficia
mais dessas terapias.

O teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) € um exame complementar que
avalia primordialmente a capacidade funcional dos individuos, utilizando a medida
dos gases expirados durante um exercicio incremental. A partir das medidas dos
volumes de ar ventilado e dos volumes de oxigénio e de gas carbbnico, estes
ultimos respectivamente reduzidos e acrescidos ao do ar ambiente, somadas aos
dados classicos dos testes de exercicio, como as medidas da frequéncia cardiaca,
da pressao arterial e da carga de esforco, possibilitam construir uma série de
variaveis, que ao longo das ultimas quatro décadas da sua utilizacdo tém firmado o
seu valor para determinar o prognostico em diversas doencas pneumoldgicas,
neuromusculares e cardiacas, dentre elas a IC cronica®’. Dentre essas destacam-se
a razao de troca respiratéria, que correlaciona a quantidade de gas carbbnico
produzido a quantidade de oxigénio consumido, e serve para quantificar o esforco
realizado, o pulso de oxigénio que mede a evolugcdo do consumo de oxigénio
batimento a batimento cardiaco, sendo possivel assim a inferéncia da evolucao do
volume sistélico durante o esforco, o valor do consumo de oxigénio no momento do
limiar anaerdbico, que mede a capacidade do organismo trabalhar ainda sem utilizar
0s mecanismos de respiracdo celular anaerdbicos, as poténcias circulatorias e
ventilatérias, que séo, respectivamente, o produto e a divisdo da pressao arterial
sistélica de pico pelo consumo de oxigénio pico e pela inclinagdo do equivalente
ventilatério de gas carbdnico, e refletem assim, a efetividade cardiorrespiratoria do
individuo, e a presenca de ventilacdo oscilatéria ao exercicio, um achado
relacionado a presenca de disfuncéo ventilatéria central®.

Recentemente, Rassi Jr e col. publicaram um escore de risco de mortalidade
para os chagéasicos, onde um dos marcadores foi a classificacdo funcional pela New
York Heart Association (NYHA), mas sendo que a analise dos gases expirados
através do TCPE nao foi estudada®. J4 em 1991, Mancine e col. demonstraram que
valores do consumo de oxigénio obtido no pico do esfor¢o (VOazpico) inferiores a
10 mL.kg™".min" identificariam os pacientes com IC com mortalidade superior a 50%

em um ano®. Em 2002, Corra e col. propuseram que a inclinacdo do equivalente



ventilatério de gas carbbnico, que mede a relacdo entre o ventilacdo e a producéo
de gés carbonico durante o todo o exercicio, que reflete a eficiéncia ventilatéria de
um individuo, fosse utilizada para estratificar os pacientes com risco intermediario,
quando 0 VOayco estivesse entre 10 e 18 mL.kg".min" ®'. Desde entdo, varios
estudos demonstraram o valor de diversas outras variaveis do TCPE, que tém sido
incorporadas as diretrizes internacionais de IC*. Do mesmo modo que em outras
formas de cardiomiopatias, procuram-se dados que definam melhor o progndstico
deste grupo de doentes, mas a utilizacdo do TCPE na cardiomiopatia chagasica
ainda é escassa, sendo atualmente utilizadas como preditores de mau prognostico
as mesmas variaveis € os mesmos valores de cortes que os indicados para as
outras etiologias de IC*®. Justamente por isso faz-se necessario definir, de modo
especifico para a cardiomiopatia chagasica, os dados do TCPE que indicariam o
melhor momento para as intervencbées mais complexas, provavelmente mais

precocemente, de modo a evitar mortes e aperfeicoar a utilizacdo desses recursos.

2. Objetivos
2.1. Objetivo primario

Avaliar se o TCPE pode discriminar as diferencas de prognéstico quanto ao
Obito em dois anos entre os portadores de IC com grave disfuncao sistélica do
ventriculo esquerdo de etiologia chagasica em relacdo aos de etiologia nao
chagasica.

2.2. Objetivo secundario
Verificar quais as variaveis do TCPE, e em quais pontos de corte, séo
preditoras independentes para 6bito em dois anos nessas duas populacoes.

3. Métodos
3.1 Delineamento do Estudo e Populacao

Andlise retrospectiva dos pacientes encaminhados consecutivamente para a
realizacdo do seu primeiro TCPE entre junho de 2005 e dezembro de 2011, oriundos
do Estudo Multicéntrico Randomizado de Terapia Celular em Cardiologia e do
Programa de Transplante Cardiaco, que estavam em avaliagdo nos ambulatérios de
Doenca de Chagas e no de Insuficiéncia Cardiaca de uma Unica instituicao terciaria
de atendimento cardiolégico, que € referéncia para atendimento de alta



complexidade no Sistema Unico de Saude. Os pacientes foram acompanhados por
dois anos apés esse TCPE e analisada a mortalidade nesse periodo.

Os critérios de inclusao, além da realizacdo do TCPE, foram:

I. ldade maior ou igual a 18 anos.

[I. Diagnéstico de IC grave, caracterizado por classe funcional Il ou IV da NYHA.
[ll. Fragéo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) < 35% pelo ecocardiograma.
IV. Etiologia chagasica, isquémica ou dilatada idiopatica, tendo esses dois Ultimos

formados o grupo ndo chagasico.

Foram excluidos do estudo os pacientes que nos dois anos do
acompanhamento se submeteram ao implante de marcapasso, ressincronizador
cardiaco, cardiodesfibrilador ou dispositivo de assisténcia circulatéria, os que
realizaram de transplante cardiaco, e aqueles em que o seguimento ndo foi
completo.

A ocorréncia de mortalidade foi avaliada por busca nos prontuarios, através
da anotagao da ocorréncia do 6bito. Quando havia anotacdes sobre atendimento ao
paciente apds os dois anos da realizagdo do TCPE ele foi considerado sobrevivente,
e quando ndo havia nenhuma dessas anotacées os pacientes foram excluidos da

pesquisa.

3.2. Aspectos éticos
Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto
Nacional de Cardiologia sob 0 niumero 18967113.7.0000.5272.

3.3. Variaveis da populacao analisadas

l. Sexo.

Il. ldade.

Il indice de massa corporal obtido pela massa em quilogramas dividida pela
estatura em metros elevada ao quadrado.

IV. Uso de medicacoes: betabloqueadores, diuréticos, digital, amiodarona,
inibidores de enzima de conversdo ou bloqueadores dos receptores de
angiotensina, e hidralazina associada a nitrato.

V. Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo em percentual, ao Ecocardiograma,
pelos métodos de Simpson ou Teicholz.

VI.  Ritmo cardiaco ao eletrocardiograma na fase de repouso do TCPE.



3.4. O Teste Cardiopulmonar de Exercicio

Todos os testes foram realizados e analisados por um Unico examinador,
utilizando o analisador de gases VO (MedGhraphics — EUA) acoplado ao sistema
de analise informatizada Ergo PC Elite (Micromed — Brasil) e esteira ergométrica
ATL (Inbramed — Brasil). O analisador de gases foi autocalibrado antes de cada
exame, e a cada seis meses foi realizada uma calibracdo com amostra de gases
certificada. Para as medidas da pressao arterial foi utilizado em esfigmomandémetro
de coluna de mercurio a altura do coracao, pelo método auscultatério.

Para a coleta dos gases os pacientes utilizaram um bocal, com um clipe nasal
para fechamento dessa via aérea, e as amostras foram analisadas pela média a
cada dez segundos.

Os testes foram realizados no protocolo em rampa, objetivando alcangar o
cansago maximo em torno de dez minutos, conforme a histéria de tolerancia ao
esforgo colhida antes do inicio do exame. Todos foram incentivados a realizar o
esforco maximo possivel. A fase de recuperacao foi ativa, com caminhada a 2 km/h
e 2% de inclinacao para todos os pacientes.

3.5. Variaveis do TCPE analisadas

l. Frequéncia cardiaca maxima obtida (FCpico): @ frequéncia cardiaca (FC)
obtida no pico do esforgo expressa em batimentos por minuto (bpm).

Il. Pressdo arterial sistélica maxima obtida (PAS;ico): a pressdo arterial sistélica
obtida no pico do esforgo, expressa em milimetros de mercurio (mm Hg).

[l Queda da frequéncia cardiaca no primeiro minuto da recuperacao (QFC1R): a
diferencga entre a FCpico € a FC obtida no primeiro minuto do pds-esforgo, expressa
em bpm. Esta variavel ndo foi avaliada nos pacientes com ritmo de marcapasso ou
de fibrilacao atrial.

V. Razao de troca respiratéria (RER): a razao entre a producao de gas carbbnico
e 0 consumo de oxigénio e a (VCO/VO,).

V. Consumo de oxigénio no pico do esforgo (VOzpico): 0 maior consumo de
oxigénio obtido no ultimo minuto do exercicio ou na primeira média apds o término
do esforgo, expresso em mililitros por quilograma por minuto (mL.kg™".min™).

VI.  Consumo de oxigénio no primeiro limiar ventilatério ou limiar anaerdbico

(VO2LA): o valor do consumo de oxigénio no momento da deteccdo do limiar



anaeroébico, obtido pela visualizacdo da quebra da inclinacao da relagcdo VCO2/VO,
(método V slope) ou da elevacao consistente da curva do equivalente ventilatorio
de oxigénio (VE/VO), expresso em mililitros por quilograma por minuto
(mL.kg".min™").

VII.  Pulso de oxigénio (Pulso Oy): a relacdo entre o VOqpic, absoluto e a FCpico
expresso em mlL/batimentos. Nos pacientes com ritmo de fibrilacdo esta variavel
nao foi analisada.

VIIl. Inclinacdo do equivalente ventilatério da producdo de gas carbbnico
(inclinacdo VE/VCOy,): a inclinacao da relagdo entre o volume minuto expirado em
litros por minuto e a producao de gas carbdnico em litros por minuto, do inicio ao
fim do exercicio.

IX.  Poténcia circulatéria (Pot. Circ.): o produto da PASgico pelo VOzpico €Xpresso
em mm Hg.mL.kg".min™,

X. Poténcia ventilatoria (Pot. Vent.): a divisdo da PAS, pela inclinagéo do
VE/VCO, expressa em mm Hg.

Xl.  Ventilacado oscilatéria ao exercicio (VOE): presenca de ventilagdo periédica
durante o exercicio, conforme os critérios de Corra e col®*.

XIl.  Arritmias ventriculares complexas (AVcmp): presenga de extrassistoles
ventriculares frequentes, definidas com mais que sete por minuto, pareadas,

bigeminadas, polimérficas, ou episédio de taquicardia ventricular durante o teste.

3.6. Analise estatistica

As variaveis categoéricas foram expressas em frequéncia e percentual, e
analisadas pelo teste do qui-quadrado ou exato de Fisher. As variaveis continuas
foram analisadas pelo teste de Shapiro-Wilks quanto a sua distribuicao, e expressas
pela média e desvio padrao, a excecao do tempo de 6bito, avaliado pela mediana, e
todas analisadas pelo teste U de Mann-Whitney. Foi adotado um nivel de
significancia estatistica de 5%. A curva de sobrevida foi construida pelo método de
Kaplan-Meier e a probabilidade de sobrevida entre os grupos pelo teste log-rank. A
analise de regressao logistica foi utilizada para identificar as variaveis do TCPE
independentes para ébito, sendo expressos o coeficiente e seu erro padrao, o valor
de p, o risco relativo e o seu intervalo de confianca de 95%. As variaveis
consideradas como preditoras independentes foram estudas através da curva ROC



para determinar a sua acuracia. Todas as andlises estatisticas foram realizadas pelo
software SAS® System, versao 6.11 (SAS Institute, Inc., USA).

4. Resultados

Cento e cinquenta e trés pacientes foram incluidos, sendo 28 no Grupo
Chagasico (GC) e 125 pacientes no Grupo ndo Chagasico (GNC). Desses, foram
excluidos 56 pacientes conforme a figura 1.

O estudo avaliou 97 pacientes, com média de idade de 50+12 anos, FEVE de
26,316,0% e predominio do sexo masculino, sendo 70% homens. Destes, 21
pacientes eram do grupo chagasico (21,6%) e 76 do grupo ndo chagasico (78,4%).
Na tabela 1 podem ser vistas as caracteristicas clinicas dos dois grupos. O GC
apresentou significativo maior ndmero de mulheres (p<0,001), maior idade
(p=0,043), e maiores FEVE (p=0,006) e uso de amiodarona (p=0,001) e hidrazazina
mais nitrato (p=0,004), e menor utilizacao de betabloqueadores (p=0,045).

153 pacientes (pac.)incluidos

Grupo ndo Chagasico
125 pac. (81,7%)

Grupo Chagasico
28 pac. (18,3%)

[ —
™

Excluidos: Excluidos:
Realizaram transplante cardiaco = 6 pac. Realizaram transplante cardiaco = 16 pac.
Implantaram MP/CDI = 1 pac. Implantaram MP/CDI = 9 pac
Registro incompleto =0 Registro incompleto = 24 pac.
| 97 pac. p/ I
avaliagdo

21 pac. para avaliacio 76 pac. para avaliacio
(21,6%) (78,4%)

Figura 1. Distribuigao dos grupos e motivos das exclusdes.



Tabela 1: Caracteristicas clinicas dos grupos chagasico e nao chagasico.

Grupo Chagasico Grupo nao
Caracteristicas clinicas (n=21) Chagasico (n=76) Valor de p
n Valores n Valores
Homens 8 38,1% 60 79,0% < 0,0001*
Idade (anos) 21 54,5 +11,9 76 48,1 £11,5 0,043*
IMC (kg/m?) 21 24,0+ 2,1 76 249+43 0,42
FEVE (%) 21 29,2+6,0 76 254 +5,8 0,006*
Uso de medicamentos
Betabloqueadores 19 90,5% 76 100% 0,045*
IECA ou BRA 21 100% 75 98,7% 0,78
Hidralazina e nitrato 8 38,1% 4 5,3% 0,0004*
Diuréticos 20 95,2% 75 98,7% 0,39
Digital 19 90,5% 58 76,3% 0,13
Amiodarona 11 52,4% 12 15,8% 0,001~
Ritmo
Sinusal 14 66,7% 66 86,8%
Fibrilacao atrial 4 19,0% 9 11,8% 0,019*
Marcapasso 3 14,3% 1 1,4%

IMC: indice de massa corporal; FEVE: fracdo de eje¢ao do ventriculo esquerdo; IECA: inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina; BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina. * Valor p

significativo.

A tabela 2 demonstra os dados do TCPE obtidos, tendo o GC apresentado
VOgico mais elevado (p=0,035), sem diferenga nas demais variaveis. Devido a
ocorréncia de ritmos de fibrilacdo atrial € de marcapasso o Pulso de O2 e a QFC1R
nao foram analisadas em todos os pacientes, 0 que ocorreu respectivamente em
19,0% € 14,3% do GC e em 11,8% e 1,4% do GNC, mostrando que o ritmo sinusal
foi significantemente maior no GNC (p=0,019). A nao determinacdo do primeiro
limiar ventilatério em varios pacientes também impossibilitou a analise do VO.LA, o
que ocorreu em 47,6% do GC e em 51,3% do GNC, sendo que naqueles em que foi
identificado ndo houve diferenca significativa entre os dois grupos (p=0,64). Durante
0 seguimento de dois anos ocorreram 5 6bitos (23,8%) no CG e 25 (32,9%) no GNC,
medianas do tempo, respectivamente, de 304 (77-433) e 176 (76-438) dias (p=0,87).

Os pacientes de ambos 0s grupos que evoluiram para oObito apresentaram
menores PASpic, (94 + 15 mm Hg vs 127 + 28 mm Hg no CG, p=0,038, e 102 + 18
mm Hg vs 121 + 22 mm Hg no GNC, p=0,003), VOzico (10,4 2,1 mL.kg".min" vs
13,3 + 2,9 mL.kg".min" no GC, p=0,043, e 10,0 + 2,3 mL.kg".min"vs 11,8 + 3.2
mL.kg'.min" no GNC, p=0,025), Pot. Circ. (973 + 246 mm Hg.mL.kg".min" vs



10

1663 + 433 mm Hg.mL.kg™'.min" no GC, p=0,008, e 1035 + 324 mmHg.mL.kg".min™
vs 1432 + 505 mm Hg.mL.kg".min™" no GNC, p=0,0003) e Pot. Vent. (2,26 + 0,31
mm Hg vs 3,87 + 1,24 mm Hg no CG e 2,43 + 0,86 mm Hg vs 3,25 + 1,26 mm Hg no
GNC, p=0,003). Especificamente no GC houve diferencas significativas entre os
sobreviventes e ndo sobreviventes para a FCpico, respectivamente, 110 £ 21 bpm vs
87 + 17 bpm, p=0,026) e para o VO.LA (11,1 + 1,7 mL.kg".min™" vs 6,5 + 0,4
mL.kg".min™", p=0,016). J4 no CNG nao houve variavel isolada significativa (tabelas
3ed).

Nos pacientes ndo sobreviventes observamos que o CG obteve menores
FCpico (87 + 17 bpm vs 112 + 22 bpm, p=0,019) e VO,LA (6,5 + 0,4 mL.kg".min" vs
8,5 +2,2mL.kg”.min"", p=0,05, tabela 5).

Tabela 2: Caracteristicas do TCPE dos grupos chagasico e ndo chagasico.

Grupo Chagasico Grupo nao
Variaveis do TCPE (n=21) Chagasico (n=76) Valor de p
n Valores n Valores

FCpico (bpm) 21 105 + 22 76 111 +22 0,32
PASpico (mm Hg) 21 119 + 29 76 115 + 22 0,84
QFC1R (bpm) 14 10+7 62 1249 0,72
RER 21 1,07 £ 0,15 76 1,09+0,13 0,81
VO,pico (mL.kg".min™) 21 12,6 +3,0 76 11,2+ 3,1 0,035*
VO,LA (mL.kg™".min™) 10 9,8+26 39 9,4+28 0,64
Pulso O, (mL/bat) 17 78+29 65 73+74 0,78
Inclinagdo VE/VCO2 21 36,3+7,8 76  431+158 0,19
Pot. Circ. (mm Hg.mL.kg™".min") 21 1498 + 494 76 1302+ 489 0,086
Pot. Vent. (mm Hg) 21 3,491,229 76 2,98+1,20 0,11
Presenca de VOE 0 - 1 1,3% 0,78
Presenca de AV omp 3 14,3% 5 6,6% 0,23
Tempo de dbito (dias) 5 304 (77-433)** 25 176 (76-438)** 0,87

FCpico: frequéncia cardiaca de pico; PAS: pressdo arterial sistolica de pico; QFC1R: queda da
frequéncia cardiaca no 1° minuto da recuperagdo; RER: razdo de troca respiratéria; VO2pico:
consumo de oxigénio de pico; VO,LA: consumo de oxigénio no limiar anaerdbico; Pulso de O,: pulso
de oxigénio; VE/VCO.,: equivalente ventilatério de gas carbbnico; Pot. Circ: poténcia circulatéria; Pot.
Vent: poténcia ventilatéria; VOE: ventilacdo oscilatéria ao exercicio; AVeomp: arritmias ventriculares
complexas. * Valor p significativo. ** Mediana (intervalo interquartiles 25-75%).
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Tabela 3 — Comparacgéo das variaveis do TCPE nos sobreviventes e nao sobreviventes do GC.

Grupo Chagésico (n=21)

Variavel Sobreviventes N&o sobreviventes
valor de p

n Valores n Valores
FCpico (bpm) 16 110 + 21 5 87 +17 0,026*
PASpico (mm Hg) 16 127 + 28 5 94 + 15 0,038*
QFC1R (bpm) 10 12+8 4 6+6 0,23
RER 16 1,05+0,16 5 1,12+0,16 0,48
VO,pico (mL.kg".min™) 16 13,3+2,9 5 10,4 + 2,1 0,043*
VO,LA (mL.kg™".min™) 7 11,1+1,7 3 6,5+ 0,4 0,016*
Pulso O, (mL/min) 13 75+32 4 8,7+1,9 0,50
Inclinagdo VE/VCO, 16 34,7482 5 41,4 +3,1 0,09
Pot. Circ. (mm Hg.mLkg".min") 16 1663 + 433 5 973 + 246 0,006*
Pot. Vent. (mm Hg) 16 3,87 +1,24 5 2,26 + 0,31 0,008*
Presenca de VOE 0 - 0 - -
Presenca de AVqomp 2 12,5% 1 20,0% 0,57

FCpico: frequéncia cardiaca de pico; PAS: pressdo arterial sistolica de pico; QFC1R: queda da
frequéncia cardiaca no 12 minuto da recuperacdo; RER: razdo de troca respiratéria; VOgpico:
consumo de oxigénio de pico; VO,LA: consumo de oxigénio no limiar anaerdbico; Pulso de O,: pulso
de oxigénio; VE/VCO,: equivalente ventilatério de gas carbbnico; Pot. Circ: poténcia circulatéria; Pot.
Vent: poténcia ventilatéria; VOE: ventilacdo oscilatéria ao exercicio; AVeomp: arritmias ventriculares
complexas. * Valor p significativo.

Tabela 4 — Comparagéao das variaveis do TCPE nos sobreviventes e ndo sobreviventes do GNC.

Grupo ndo Chagasico (n=76)

. Sobreviventes N&ao sobreviventes
Variavel (n=51) (n=25) valor de p
n Valores n Valores

FCpico (bpm) 51 111 +23 25 112+ 22 0,83
PASpico (mm Hg) 51 121+ 22 25 102+ 18 0,0003*
QFC1R (bpm) 44 12+ 10 18 10+7 0,42
RER 51  1,09+0,14 25 1,09 +0,08 0,73
VO,pico (mL.kg™'.min™) 51 11,8 +3,2 25 10,0+ 2,3 0,025*
VO,LA (mL.kg".min™) 28 9,8+29 11 8,5+22 0,12
Pulso O, (mL/min) 45 75+2,0 20 6,7 +2,4 0,38
Inclinagdo VE/VCO, 51 419+16,8 25 456+13,6 0,10
Pot. Circ. (mm Hg.mLkg".min") 51 1432 +505 25 1035 + 324 0,0003*
Pot. Vent. (mm Hg) 51 3,25+1,26 25  2,43+0,86 0,003*
Presenca de VOE 1 2,0% 0 - 0,67
Presenga de AV ¢omp 2 3,9% 3 12,0% 0,19

FCico: frequéncia cardiaca de pico; PAS.: pressdo arterial sistdlica de pico; QFC1R: queda da
frequéncia cardiaca no 12 minuto da recuperacdo; RER: razdo de troca respiratéria; VOspico:
consumo de oxigénio de pico; VO,LA: consumo de oxigénio no limiar anaerdbico; Pulso de O,: pulso
de oxigénio; VE/VCO,: equivalente ventilatério de gas carbbnico; Pot. Circ: poténcia circulatéria; Pot.
Vent: poténcia ventilatéria; VOE: ventilacdo oscilatéria ao exercicio; AVeomp: arritmias ventriculares
complexas. * Valor p significativo.
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Tabela 5 — Comparagao das variaveis do TCPE nos ndo sobreviventes em ambos os grupos.

Grupo Chagéasico Grupo néo
Variavel (n=5) Chagasico (n=25) valor de p

n Valores n Valores
FCpico (bpm) 5 87 £ 17 25 112+ 22 0,019*
PAS,ico (MM Hg) 5 94 +15 25 102+ 18 0,39
QFC1R (bpm) 4 6+6 18 10+7 0,26
RER 5 1,12+0,16 25 1,09 +0,08 0,72
VO,pico (mL.kg™".min™) 5 10,4 +2,1 25 10,0+ 2,3 0,85
VO,LA (mL.kg".min™) 3 6,5+0,4 11 8,5+22 0,05
Pulso O, (mL/bat) 4 8,7+1,9 20 6,7 +2,4 0,16
Inclinagdo VE/VCO, 5  41,4+3/1 25  456+13,6 0,93
Pot. Circ. (mm Hg.mLkg".min") 5 973 +246 25 1035 + 324 0,60
Pot. Vent. (mm Hg) 5 2,26+0,31 25  243+0,86 0,93
Presenca de VOE 0 - 0 - -
Presenga de AV ¢omp 1 20,0% 2 12,5% 0,57

FCpico: frequéncia cardiaca de pico; PAS: pressdo arterial sistolica de pico; QFC1R: queda da
frequéncia cardiaca no 12 minuto da recuperacdo; RER: razdo de troca respiratéria; VOgpico:
consumo de oxigénio de pico; VO,LA: consumo de oxigénio no limiar anaerdbico; Pulso de O,: pulso
de oxigénio; VE/VCO,: equivalente ventilatério de gas carbbnico; Pot. Circ: poténcia circulatéria; Pot.
Vent: poténcia ventilatéria; VOE: ventilacdo oscilatéria ao exercicio; AVeomp: arritmias ventriculares
complexas. * Valor p significativo.

A curva de sobrevida de Kaplan-Meier ndo demonstrou diferenga significativa
entre o GC e o GNC (figura 2).

1,0~
0,9+

08—
0,76

07— -_
T — =067

06—

_INchagasico
05— _Flnao Chagasico

Probabilidade acumulada de sobrevida

p=0,43 (Log Rank)
04—

T T T T T T | i 1
0 ) 180 270 360 450 540 630 720

Tempo de seguimento (dias)

Figura 2. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier dos grupos chagasico e ndo chagasico.

Uma andlise de regressao logistica pelo modelo passo a passo, com nivel de
significancia de 5%, foi realizada para avaliar a influéncia de cada variavel clinica e
do TCPE sobre o 6bito. A FEVE foi a unica variavel clinica preditora independente, e
exclusivamente no GNC, com uma razao de risco relativo de 0,89 (IC95% 0,80-

0,98), p=0,021. A poténcia circulatéria foi a Unica variavel do TCPE preditora
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independente para ébito em ambos 0s grupos, com uma razéo de risco relativo de
17,3 (1C95% 1,39-217,0) no GC e 4,8 (IC95% 1,59-14,6) no GNC, com p=0,027 e

p=0,005, respectivamente, como pode ser visto na tabela 6.

Tabela 6 — Regressao logistica das variaveis do TCPE para 6bito

Pot. Circ. (nm Hg.mL.kg".min") Coeficiente  EP valordep RR IC 95%
GC 2,8526 1,2885 0,027 17,3 1,39 -217,0
GNC 1,5707 0,5656 0,005 4.8 1,59 -14,6

EP: erro padrao do coeficiente, RR: risco relativo, IC 95%: intervalo de confianga de 95%.

Propusemos identificar um ponto de corte da poténcia circulatéria para ambos
os grupos através de uma curva ROC (receiver operator characteristic). No GC
observou-se uma area sob a curva de 0,91 com IC95% de 0,78-1,00, e valor
p=0,006, e um ponto de corte para predi¢cdo de 6bito de uma Pot. Circ. < 1.280, com
sensibilidade de 80% e especificidade de 81%. No GNC encontrou-se uma area sob
a curva de 0,75 com IC95% de 0,64-0,86, e valor p<0,0001, e um ponto de corte
para predicao de 6bito de uma Pot. Circ. < 1.245, com sensibilidade de 72% e
especificidade de 63% (figura 3). Em seguida realizamos a curva de sobrevida com
base na Pot. Circ. em cada grupo, utilizando esses pontos de cortes. Observou-se
diferenca significativa para ambos os grupos, com um valor p de 0,012 para o GC e
de 0,004 para o GNC (figura 4).

Grupo chagasico Grupo nao chagasico
1,0 1,0
09— 09—
0,8+ 0,8
0,7 0,7 —
S 06 5 0.6
g £
3 05+ S 05
2 2
=
5 04— 3 04
0,3 03—
024 Area=0,91 027 Area=0,75
IC 95%:0,78 -1,0 IC 95%: 0,64 - 0,86
0.1 p =0,006 0.1 p <0,0001
0.0 T T T T T T T T 1 0.0 — T T T T T T T T 1
00 01 02 03 04 05 08 07 08 09 10 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
1 - Especificidade 1 - Especificidade

Figura 3. Curvas ROC da poténcia circulatéria para o GC e o0 GNC.
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Figura 4. Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier, segunda a poténcia circulatoria, para o GC e o GNC.

5. Discussao

O TCPE é uma ferramenta que traz informagdes prognédsticas importantes
para os pacientes com IC avang¢ada. Poucos trabalhos utilizaram este método na
avaliacdo da Doenca de Chagas e este estudo teve o objetivo de avaliar as
principais variaveis do TCPE em pacientes com esta doenca, comparando com 0s
com a IC de origem isquémica e dilatada idiopatica. Os nossos resultados sugerem
que, apesar de nao ter encontrado variaveis que diferenciassem o prognéstico entre
chagasicos e nao chagasicos, a poténcia circulatéria, uma varidvel ainda pouco
estudada, é capaz de estratificar o risco de morte em dois anos nos pacientes dos
dois grupos.

O nosso grupo de pacientes chagasicos foi constituido de maior numero de
mulheres e com FEVE significativamente maior que o grupo nao chagésico. Estudo
prévio originou escore de fatores prognosticos na evolucao dos chagasicos, em que
o sexo masculino e a cardiomegalia mostraram ser preditoras de mau prognéstico®.
Em adicdo, semelhante ao nosso estudo, recentemente Vilas Boas e col.
compararam os achados de pacientes com cardiomiopatia chagasica e isquémica e
também tiveram mais mulheres no grupo chagasico, assim como menor uso de
betabloqueadores e maior uso de amiodarona e de marcapasso. Os pacientes
chagasicos desse estudo tiveram mortalidade maior, com um risco relativo 4,2 vezes
mais elevado e uma probabilidade de sobrevida em 24 meses de 61% contra de
92% no grupo isquémico, reforcando a impressdo de que a cardiomiopatia
chagésica é uma preditora independente de 6bito®. Como no nosso estudo a FEVE
teve valor prognéstico independente através da andlise de regressao logistica, é
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passivel de entendimento a menor mortalidade do GC, mesmo n&o significativa, pois
este apresentava FEVE mais elevada.

Buscamos doze variaveis do TCPE para analisar a sua influéncia na predicao
da mortalidade. A pouca elevacdo da frequéncia cardiaca no pico do esforco
reconhecidamente se correlaciona com aumento da mortalidade, da presenca de

doenca coronariana e dilatacdo ventricular®®®’. A

incompeténcia cronotropica,
inabilidade de alcancar pelo menos 80% da reserva cronotrépica prevista, parece
ser provocada por desregulacao e dessensibilizacdo dos receptores adrenérgicos B+
miocardicos® e avanca com o progredir da IC independentemente do uso de
medicamentos bloqueadores desse receptor®®, e quanto maior esta incompeténcia
em elevar a frequéncia cardiaca maior a associacdo com uma grave disfuncao
sistélica, baixa capacidade de exercicio, ineficiéncia ventilatéria e pior qualidade de
vida®®. O nosso GC que evoluiu para 6bito demonstrou menor FCpico que 0s
sobreviventes do mesmo grupo e até mesmo que os nao sobreviventes do GNC,
demonstrando o pior prognéstico da incompeténcia cronotropica neste grupo.

A pressao arterial sistélica eleva-se com o esforgo, refletindo o aumento do
débito sistélico que se propaga pelas artérias. A falha em aumentar a PAS;, se
associa com uma intensa vasodilatagdo ou com a incompeténcia do coracdo em
aumentar o volume a ser bombeado, e a IC sistélica caracteriza-se justamente por
deficiéncia nesse bombeamento aliada a presenca de vasoconstricdo periférica*’.
Isto vai ao encontro aos nossos achados, que mostraram menores valores da
PAS;ico NOs pacientes que evoluiram para 6bito, em ambos os grupos.

A queda da FC na fase recuperacao reflete a integridade autondémica,
principalmente do sistema nervoso parassimpatico*?. Cole e col. demonstraram que
uma QFC1R menor ou igual a 12 bpm, sendo a fase de recuperacao ativa a 2,4
km/h e 2,5% de inclinacdo, aumenta o risco relativo ajustado de mortalidade em
duas vezes®, sendo o mesmo resultado encontrado quando se estudou uma
populacdo de idosos**. Em pacientes com IC que também realizaram a recuperacéo
ativa, Arena e col. encontraram, através da curva ROC, um valor de corte de 6,5
bpm como de grande valor prognéstico nesses pacientes®. Realizamos uma fase de

1*3 devido & maior

recuperacao ativa menos intensa que a utilizada no estudo origina
limitagao funcional dos pacientes com IC grave, e ndo encontramos diferengas na
QFC1R entre os grupos estudados, mas a maior média foi exatamente de 12 bpm, o

limite superior na anormalidade, o que demonstra a gravidade desses pacientes.
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Ademais, 33% do GC e 14% do GNC nao puderam ter esta variavel analisada em
funcéo da presenca de fibrilacédo atrial ou de marcapasso.

A RER nas fases iniciais do exercicio encontra-se abaixo de 0,90, e devido a
maior producdo de gas carbbnico a medida que o limiar anaerobico é ultrapassado,
derivada da sua producdo extra pelo tamponamento do lactato e pela maior
utilizagéo dos carboidratos como fonte energética, eleva-se acima de 1,00 nas fases
mais avanc¢ada do esforco. A sua elevacao acima de 1,15 era imprescindivel para se
demonstrar que um esforgco proximo ao maximo tinha sido alcangcado, e assim,
poder-se valorizar 0 VOzpico alcancado®®. Devido & dificuldade dos pacientes com IC
grave atingirem um esforco de tal magnitude a Sociedade Internacional de
Transplante aceita um RER de 1,05 como expressivo de um esfor¢o de intensidade
suficiente para qualificar o VOzpico atingido*’. No nosso estudo o RER alcangado foi
acima de 1,05 e semelhante nos dois grupos, o que demonstra que houve a
obtencédo global de um esforco préximo ao maximo. Recentemente, um grande
estudo retrospectivo avaliou que em pacientes com IC grave mesmo um RER de
apenas 1,00 nao significa que o esforco maximo nao tenha sido atingido, isto porque
uma incapacidade na utilizacdo do mecanismo cardiaco de Frank-Starling pode néao
deixar que a RER evolua®.

O consumo de oxigénio no pico do esforco € a mais antiga variavel estudada,
uma vez que se considera que a eficiéncia de um organismo aerdbio esta
intimamente relacionada a sua capacidade de consumir oxigénio. O TCPE, na
verdade, mede a quantidade de oxigénio retirado do ar ambiente através das vias
aéreas superiores, inferindo-se que seja o absorvido no alvéolo pulmonar, integrado
as heméacias pela ligagdo com a hemoglobina, levado ao coragdo pelas veias
pulmonares, e depois ejetado pelo coracdo para a circulacao sistémica para entao
conseguir chegar aos tecidos, onde efetivamente se dard o real consumo celular.
Em 1982, Weber e col. definiram valores para o VOqico € VO,LA para os pacientes
com IC, que correspondiam aos sintomas de cansago da classificagdo clinica da
NYHA, de modo que os pacientes assintomaticos, com cansaco aos grandes
esforgos, cansaco aos pequenos esforgo e com cansago em repouso, foram
denominados, respectivamente, como classes A, B, C e D, correspondentes,
também respectivamente, a um VOqico acima de 20,0, entre 16,0 e 20,0, entre 10,0
e 15,9 e abaixo de 10,0 mL.kg'.min™", e a um VO,LA acima de 14,0, entre 11,0 e
14,0, entre 8,0 e 10,9 e abaixo de 8,0 mL.kg'.min™ *°. Trabalho posterior estudou
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122 pacientes ambulatoriais referidos para realizar transplante cardiaco e que nao
necessitavam de suporte inotrdpico; todos realizaram o TCPE e aqueles que
atingiram pelo menos 18 mL.kg'.min" de VOgco tiveram mortalidade nula em
um ano de seguimento e, no extremo oposto, aqueles que n&o atingiam 10
mL.kg".min™ de VOqico apresentaram mortalidade de 70% em um ano. A partir de
entdo, o VOgzpico passou a integrar os critérios para selegdo de pacientes com IC
grave para serem transplantados, assim permanecendo até hoje, inclusive na diretriz
nacional sobre o tema®. Entretanto, o VOqico € dependente da vontade do paciente
em realizar um esforco pelo menos préximo ao maximo, o que eventualmente
dificulta a sua valorizagdo. No nosso trabalho, consistente com a literatura, 0 VOzpico
dos nao sobreviventes foi significativamente menor do que o dos sobreviventes,
tanto entre os chagasicos quanto nos nao chagasicos, e o fato de também ter sido
significativamente maior no grupo total dos chagasicos em relagdo aos nao
chagasicos pode ter contribuido para a sua menor mortalidade.

A semelhanca do que ja haviam publicado sobre o VOqpico, Weber e Janick
estudaram o VO, no momento do primeiro limiar ventilatério ou limiar anaerébico e
demonstraram a sua grande reprodutibilidade e valor prognéstico®'. A vantagem da
avaliagdo do VO, no momento do limiar anaerdbico refere-se que além de ser um
marcador da precocidade em que o paciente com IC tem que lancar mao do
metabolismo anaerdbico latico, ele independe da necessidade de se realizar um
esforco maximo. No nosso meio, Pedrosa e col. analisaram o VO,LA de pacientes
chagasicos e demonstraram que a sua reducéao ja se correlaciona com as alteracdes
iniciais na funcdo diastélica nessa cardiopatia®. Gitt e col. identificaram um VO,LA
menor que 11 mL.kg".min™', correspondente as classes C e D de Weber, como um
fator de mau prognéstico para mortalidade nos pacientes com IC, com uma razao de
chance de 3,7 na andlise univariada e de 7,0 quando associada com a inclinacao do
VE/VCO:; elevada®. O nosso estudo foi concordante com esses achados, uma vez
que 0s nao sobreviventes de ambos 0s grupos tiveram menor VO.LA e bem abaixo
de 11 mL.kg".min", mas apenas 49,6% dos nossos chagasicos e 51,3% dos nao
chagasicos tiveram essa variavel medida. Como utilizamos a medigdo do VO,LA
pelo método ventilatério, ele sofre com as disfuncées da ventilacdo e reducdes da
capilaridade e das pressdes arteriais de oxigénio provocadas pela IC grave, que
tornam o VO,LA indeterminavel em grande nimero desses pacientes®* . Ainda

assim, alguns trabalhos documentaram que o proprio fato desta varidvel ser
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indeterminada ja infere um mau progndstico, visto que aqueles com VO.LA
indeterminado tiveram maior mortalidade do que os que o tiveram determinado®®’.

O pulso de oxigénio é uma variavel que infere a evolucao do volume sistélico
durante o exercicio. Considerando a equacao de Fick modificada, o VO, é o produto
do débito cardiaco pela diferenca arteriovenosa de oxigénio. Assim, considerando-se
que a diferenca arteriovenosa segue uma evolucado constante quando da auséncia
de condicdes hipoxémicas ou de reducao da capacidade de ligacdo da hemoglobina
com o oxigénio, como é o caso da insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica,
isquémica ou dilatada, assumimos que 0 VOqpic, € dependente apenas do débito
cardiaco, que por sua vez € o resultado do produto do débito sistolico pela
frequéncia cardiaca. Logo, o pulso de oxigénio é definido como a quantidade de
oxigénio consumido a cada sistole, avaliada do repouso até o pico do esforco. Lavie
e col. estudaram o valor de pico do pulso de oxigénio em uma coorte de pacientes
com IC em que apenas 30% usavam betabloqueadores, e um VO»/FC menor que
14 mL/bat foi melhor preditor de eventos maiores, como mortalidade e transplante
cardiaco, do que um VOapc, menor que 14 mL.kg'.min" 8. Mais recentemente,
Oliveira e col. realizaram um estudo multicéntrico envolvendo 998 pacientes com IC
e encontraram que um valor do VO./FC inferior a 85% do predito para o género e
idade acrescentou informacao prognostica independente para eventos maiores na
populagdo com VOguco menor que 14 mL.kg'.min" *°. Os pacientes deste nosso
estudo tiveram uma significativa taxa de fibrilagdo atrial, principalmente no grupo
chagasico, que prejudicou a analise global desta variavel. Mesmo assim,
observando-se os pacientes sem FA, ndo houve nenhuma diferenca entre os
sobreviventes e ndo sobreviventes dos dois grupos.

A inclinacdo do equivalente ventilatério de gas carbdnico € uma medida da
relagdo entre o volume minuto de ar necessdrio para excretar um dado volume de
gas carbbnico produzido pelo organismo. Valores mais elevados expressam maior
disfuncao ventilatéria, a qual nos pacientes com IC é atribuida a mecanismos
diversos como o aumento do shunt pulmonar®, a hipersensibilidade do
ergoreflexo®’, e o aumento da sensibilidade dos quimiorreceptores centrais e
periféricos & hipercapnia e & hipoxemia®?*®*. Outro mecanismo envolvido pode ser a
associacao com a disfungdo ventricular direita. Methvin e col. verificaram que entre
pacientes com semelhante disfuncdo ventricular esquerda aqueles que também

tinham importante disfungéo ventricular direita associada possuiam maiores valores
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da inclinacdo do VE/VCO,®. Trata-se de uma variavel do TCPE com valor
progndstico na IC ja bem documentada desde a década de 1990%. Em 2002 foi
proposto o seu valor com um corte de 35 para discriminar a indicacdo de transplante
cardiaco naqueles pacientes que tinham risco intermediario pelo VOzico ', 0 que é
seguido até hoje pelas diretrizes nacionais®’ e internacionais* para transplante
cardiaco, incluindo a de cardiopatia chagasica®. Desde entdo, o seu valor tem sido
confirmado, com pontos de corte que variam de 34 a 36°%%°. Em 2007, Arena e col.
propuseram uma classificagdo para a inclinacdo do VE/VCO, semelhante a de
Weber para o VOgpico. Analisando os TCPE de 448 pacientes com IC, os autores os
dividiram em quatros classes, sendo a classe | aqueles com seu valor menor que 30
e mortalidade observada menor que 5% em dois anos, classe Il os valores de 30 a
35,9 e mortalidade em torno de 15%, classe IlIl de 36 a 44,9, com mortalidade em
torno de 28%, e a classe IV com valores iguais ou maiores que 45, onde a
mortalidade atinge cerca de 46% em dois anos’®. Posteriormente, os mesmos
autores verificaram que esta classificacdo também predizia hospitalizacdes’ .
Trabalhos recentes continuam destacando o seu grande valor progndéstico, para
alguns maior que o do VOgzpico, até pelo fato de ser uma variavel que mantém o seu
valor prognéstico no esforco submaximo. Ferreira e col. estudaram 663 pacientes
durante uma média de 36 meses e verificaram que a inclinacdo do VE/VCO. se
mostrou mais acurada que o VOazpico para a previsdo de morte ou transplante, sendo
que o melhor valor encontrado pela curva ROC foi de 43, com uma sensibilidade de
73% e especificidade de 80%, superior ao Vngico72. Paralelamente, Arena e col.
examinaram 791 pacientes e constataram que esta varidvel mantém um grande
valor, independente do VOgco € do uso ou ndo de betabloqueadores™. Uma
metanalise publicada em 2010, que reuniu 12 estudos e 2.628 pacientes, também
concluiu que a inclinagdo do VE/VCO, representa um forte preditor prognostico na
IC, e maior que o Vngico”. Nos pacientes chagasicos, Oliveira e col. observaram em
48 pacientes masculinos que o aumento da inclinacdo do VE/VCO, acompanhou o
declinio do VOaypico, €stando alterado tanto nos esforgos maximo e submaximo”. Do
mesmo modo, Ritt e col. demonstraram que uma maior pontuagdo pelo escore
clinico de IC The Heart Failure Survival Score’™® se correlaciona com uma maior
inclinacdo do VE/VCO,”’. Os pacientes chagasicos deste estudo tiveram menor
inclinagéo do VE/VCO; que os n&o chagasicos, assim como tiveram maior VOqpico €
FEVE, o que ratifica a impressao que constituiam um grupo de menor gravidade que
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0s ndo chagasicos. Em ambos os grupos os ndo sobreviventes tiveram uma média
da inclinagdo do VE/VCO, maior que os sobreviventes, porém sem significancia
estatistica.

A poténcia circulatéria € uma variavel ainda pouco utilizada, cuja elaboragéao
advém do fato que o VOgzco € influenciavel por fatores extracardiacos como o
descondicionamento e a motivacdo, além dos fatores inerentes como género e
idade, sendo a medida da funcao cardiaca mais precisa na avaliacao do prognéstico
de pacientes com IC do que o Vngico78. Antes, pelo método invasivo, era medida a
poténcia cardiaca, obtida através da medida intracardiaca da pressao ventricular
maxima dividida pelo volume diastolico final elevado ao quadrado. Posteriormente, a
medida do débito cardiaco pela técnica da reinalagdo do gas carbdnico possibilitou a
analise nao invasiva do mesmo. A multiplicacdo do débito cardiaco pela diferenca
arteriovenosa de oxigénio, ou seja, a equagcao que quantifica o VO,, e pela PAS
pode ser considerada como reflexo da poténcia cardiaca desde que ndo haja
variacao importante da diferenca arteriovenosa de oxigénio e que a pressao arterial
média e a PAS nao variem em paralelo durante o exercicio, que é exatamente o que
ndo ocorre em pacientes com IC grave’®. Deste modo calcula-se a poténcia
circulatoria, que € o produto do VOazpico pela PASic.. Cohen-Solal e col. mostraram o
seu grande valor prognéstico na IC quando estudaram 175 pacientes com disfuncéo
sistolica do VE e encontraram que aqueles que morreram ou necessitaram de
transplante cardiaco apresentaram valores significativamente menores Pot. Circ. em
relacdo aos que sobreviveram, respectivamente 2.567+984 e 2.402+843 mm
Hg.mL.kg'.min" vs 3.573+1.273 mm Hg.mL.kg'.min"; p<0,001%°. Tabet e col.
demonstraram que valores da Pot. Circ. inferiores a 2.389 mm Hg.mL.kg'.min"" em
pacientes sem uso de betabloqueadores, ou inferiores a 1.530 mmHg.mL.kg".min™
naqueles em uso de betabloqueadores, era um preditor independente de mau
progndstico na IC®'.  Outro trabalho avaliou 631 pacientes com IC grave em uso do
betabloqueador carvedilol e verificou que a PAS e a Pot. Circ. foram, junto com a
VOE, as mais fortes variaveis preditoras de mortalidade em um tempo médio de 3,8
anos®2. Analisando a resposta da terapia com ressincronizador cardiaco, Jassaud e
col. verificaram que os pacientes com critérios clinicos de melhora também
apresentaram expressivo aumento da Pot. Circ. de 1.6631494 para 2.125+1.014 mm
Hg.mL.kg".min™" (p=0,009), independentemente do aumento da FEVE®®. O nosso
trabalho obteve variacdo significativa da Pot. Circ. entre os sobreviventes e nao
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sobreviventes, tanto dos chagasicos quanto dos ndo chagasicos, tendo sido a nossa
Unica variavel do TCPE a apresentar valor prognéstico independente para ambos os
grupos, com uma elevada razao de risco para o grupo chagasico, mas por outro lado
com uma ampla faixa de intervalo de confianca, apontando para uma imprecisao do
modelo de regressao logistica para esse grupo, provavelmente devido ao pequeno
tamanho da amostra. De todo modo, consonante com a literatura, encontramos que
nos Nnossos pacientes, quase todos utilizando medicamentos betabloqueadores,
valores da Pot. Circ. inferiores a 1.280 mm Hg.mL.kg'.min™" para os chagéasicos e
inferiores a 1.245 mm Hg.mL.kg".min" para os ndo chagasicos apontam para uma
significativa maior mortalidade em dois anos.

A poténcia ventilatéria derivou-se do conhecido valor da poténcia circulatéria.
Aventou-se que a substituicdo VOzpico pela inclinagcdo do VE/VCO; na equagéo, uma
variavel considerada mais poderosa por muitos, poderia acrescentar informacao
prognostica. Desse modo, como divisdo da PAS pela inclinagdo do VE/VCO2,
Forman e col. estudaram 875 pacientes com IC grave, avaliando os desfechos
maiores em 4 anos de seguimento. Eles identificaram que uma Pot. Vent. igual ou
inferior a 3,5 mm Hg tinha valor prognéstico similar a Pot. Circ. menor que 1.750
mm Hg.mL.kg".min" ®. Como esperado, encontramos uma significativa diferenca
entre 0os sobreviventes e ndo sobreviventes nos dois grupos, mas que nao foi
preditora independente na andlise multivariada. Observamos, também, que o grupo
sobrevivente do GNC tinha uma Pot. Vent. abaixo dos 3,5 mm Hg, dado que reforca
a maior gravidade desse grupo.

A ventilacao oscilatéria ao exercicio (VOE), também chamada de ventilagéo
periddica, € uma irregularidade ciclica da ventilagdo que ocorre durante o exercicio,
podendo ou nao desaparecer nos esforcos mais intensos. Admite-se que o
mecanismo dessa irregularidade na IC seja a mesma da respiragcdo de Cheyne-
Stokes que se observa com o paciente em repouso ou dormindo®®, e a sua
presenca se correlaciona com a de outras variaveis do TCPE que indicam mau
prognostico®” . Recentemente foi demonstrada sua intima correlagdo com o baixo
indice cardiaco e a elevacdo das pressdes pulmonares®. Leite e col. encontraram
VOE em 30% de 84 pacientes candidatos ao transplante e na analise multivariada
independente para a mortalidade, com um risco relativo de 2,97 *, dado confirmado
no trabalho de Sun e col.,, onde a VOE associada a inclinacdo do VE/VCO,

demonstrou ser grande preditora de mortalidade, com uma razdo de chance de 19,7,
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e em associacdo com o VOqyic para hospitalizagédo, com razgo de chance de 3,9 o
Guazzi e col. estudaram 156 pacientes quanto ao tipo de morte cardiaca, se por
morte subita ou se por faléncia de bomba, e encontraram que a presencga de VOE foi
significativamente maior entre os que tiveram morte subita, propondo que a VOE
seja, possivelmente, um marcador prognéstico de arritmias ventriculares fatais®. O
nosso trabalho teve uma ocorréncia baixissima de VOE, provavelmente pelo tipo de
analisador de gases que utilizamos, que nao faz as medidas a cada respiracao, fato
encontrado em outro estudo recente que utilizou 0 mesmo equipamento®.

A presenca de arritmias ventriculares complexas (AVcomp) durante o teste de
exercicio ja esta bem documentada como um marcador de prognéstico adverso®* %,
principalmente quando ocorre na fase de recuperacdo®. Na cardiopatia chagasica
essas arritmias sdo prevalentes devido ao surgimento de aneurisma do VE e das
multiplas zonas de fibrose®” e fazem parte do escore de risco de Rassi e col®.
Surpreendentemente, 0s nossos pacientes tiveram uma baixa incidéncia de AV
durante os TCPE, sendo que os dos chagasicos foi ainda menor dos que nos nao
chagasicos. Uma possivel explicagao pode ser o fato de que 52,4% dos chagasicos
e 15,8% dos nao chagésicos estavam fazendo uso de antiarritmico.

Em 2008, Myers e col. propuseram um escore do TCPE para progndstico
para a IC®, que foi validado pelo mesmo grupo em 2013%. Esse escore definiu cinco
variaveis como de importancia prognostica, tendo atribuido a maior pontuacao a
inclinacdo do VE/VCO: (7 pontos), seguido pela QFC1R (5 pontos), pela pressao
expiratoria final de gas carboénico (PgrO2) e pela inclinacdo da eficiéncia ventilatéria
do consumo de oxigénio (OUES, em inglés), ambas com 3 pontos, e com a menor
pontuacdo (2 pontos) o VOaqice. Os pacientes que pontuaram acima de 15
apresentaram uma mortalidade anual de 12,2% e um aumento do risco de eventos
acima de 9, ja os com pontuacdo menor que 5 tiveram uma mortalidade anual de
apenas 1,2%. Infelizmente, o nosso software nao faz o calculo automatico da OUES.
E ndo dispunhamos mais dos valores medidos, necessarios ao seu calculo manual
posterior, nem tem possibilidade de realizar a medida da PgrCO,, motivo pelo qual
esse escore nao foi avaliado.

Em 2012, um documento conjunto da American Heart Association e da

190 Jistou as

European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation
principais variaveis do TCPE a serem observadas para o prognéstico nos pacientes

com IC: a inclinagdo do VE/VCO,, VOgzuco, a presenca de VOE, a PgrCOp, a
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elevagdo da PAS, a QFC1R, a presenga de AVimp Ou de sinais de isquemia
miocardica, e os sintomas durante o teste. Apesar de ser um documento recente
avaliamos desde o inicio deste trabalho sete dessas oito variaveis, ndo sendo
medida apenas, como ja mencionada, a PgrCO..

A inesperada auséncia de uma maior mortalidade no nosso grupo chagasico,
como descreve a literatura ja citada, pode ter sido devida a sua menor gravidade,
caracterizada por maiores FEVE e VOgpico, além de ter sido constituido por maior
percentual de mulheres. Acreditamos que se esses dados fossem semelhantes nos
dois grupos a mortalidade no GC teria sido maior que no GNC. Isto € importante,
uma vez que enquanto aguardamos os pacientes chagasicos chegarem aos valores
de corte atualmente utilizados para os outros pacientes com IC grave, podemos
perder a chance de instituirmos terapias que podem modificar essa maior
mortalidade, como por exemplo, o transplante cardiaco.

Em suma, comparamos os dados do TCPE de pacientes com IC sistélica
grave de origem chagasica com os de origem isquémica ou dilatada, todos oriundos
de dois programas institucionais para o tratamento por implante de células tronco ou
por transplante cardiaco. A utilizagdo do implante de células-tronco nao foi motivo de
exclusdo uma vez que a conclusdo do estudo ndo mostrou nenhuma diferenca
significativa nos parametros estudados, entre os que receberam a terapia quando

comparados aos que receberam placebo'”’

, 0 que nos fez admitir que também nao
demonstrariam diferencas nos resultados do TCPE. Até onde sabemos nenhum
outro trabalho prévio realizou tal comparacao, e embora nao tenhamos identificados
variaveis ou valores de corte especificos para a cardiopatia chagasica, acreditamos
termos contribuido com a demonstragdo do valor adicional da poténcia circulatéria

na inferéncia do prognéstico nos pacientes com IC crdnica estavel.

5.1. Limitagdes do estudo

Este estudo possui limitagdes. E um estudo retrospectivo de uma coorte de
conveniéncia de um unico centro cardiolégico, em que o numero de individuos
chagasicos foi bem menor que os dos nao chagasicos, e que também apresentaram
significativas diferencas nas variaveis clinicas. Pacientes que consideramos terem
perdido o registro de seguimento na realidade podem ter ido a Obito, sem esta
anotacdo. Todos os TCPE foram avaliados por um Unico examinador, que nao era
cego em relacdo a etiologia da cardiopatia. Além disso, os grupos médicos que
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conduziram cada um dos grupos foram distintos, o que pode ter ocasionado
diferencas em aspectos de condutas ndo analisadas neste estudo.

6. Conclusao

Na populagdo amostral estudada ndo encontramos varidveis do TCPE que
predissessem de modo diferente a mortalidade entre a popula¢dao com IC de origem
chagasica da nao chagasica. A poténcia circulatéria mostrou-se preditora para o
Obito em dois anos para ambos 0s grupos, podendo expressar importante papel na
avaliacao do prognéstico dos pacientes com IC grave e contribuir como ferramenta
na tomada de decis&o clinica do paciente.

Novas pesquisas, preferencialmente prospectivas e randomizadas, deverao
ser realizadas buscando confirmar os nossos achados em relacdo ao valor
prognostico e aos pontos de corte da poténcia circulatéria nos pacientes com IC de
diversas etiologias, e dirimir as duvidas que persistiram devidas as limitacées do
estudo.
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A pesquisa é de grande valor cientifico, uma vez que pode acrescentar melhor avaliagéo de patologia com
enorme importancia epidemioldgica em nosso meio, como a Cardiopatia Chagasica.
Consideracdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:

Foram apresentados todos os documentos obrigatérios.

Recomendagées:

Rever a incongruéncia de datas entre o resumo e o critéio de inclusdo

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

O relator recomenda a aprovagéo do projeto, com a recomendagso citada.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

N&o

Consideragoes Finais a critério do CEP:

aprovado com a recomendagéo acima

Favor comunicar ao CEP o cumprimento a recomendacéo

RIO DE JANEIRO, 07 de-Agosto d;abm
/%:\AM / ’Mm‘ﬁ/‘v .
i Assinador por:

monica moura de vasconcellos
(Coordenador)

Enderego: Rua das Laranjeiras 374 - 5° andar

Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-006

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)3037-2307 Fax: (21)3037-2307 E-mail: cepinclaranjeiras@gmail.com
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Anexo B — Declaracao de Confidencialidade
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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGCAO A SAUDE
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

DECLARACAO PARA USO DE PRONTUARIOS

Titulo do Estudo: Identificagéio de varidveis contributivas do teste cardiopulmonar de
exercicio na diferenciagio progndstica da insuficiéncia cardiaca de etiologia chagdsica
em relag#o as dilatadas ou isquémicas.

Investigador Principal: Fernando Cesar de Castro e Souza

Declaro, para os devidos fins, que eu terei compromisso com a privacidade ¢ a
confidencialidade dos dados wutilizados, preservando integralmente o anonimato dos
pacientes, os dados obtidos somente poderdio ser utilizados para o projeto “nome do
Identificaglio de varidveis contributivas do teste cardiopulmonar de exercicio na
diferenciagio prognéstica da insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica em relagfio as
dilatadas ou isquémicas.”. Todo e qualquer outro uso que venha a ser planejado devera
ser objeto de novo projeto de pesquisa, que devera ser submetido & apreciacdo do
Comité de Ftica em Pesquisa - CEP. Tenho ciéncia que o Servigo de Arqmvo Médico
somente poder4 liberar dados para fins de pesquisa cientifica para projetos ‘aprovados”,

com a devida mltnrwa(‘qn pelo Membios do Comith de Bticn o P L
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Fernando Cesar de Castro e Souza




