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REIS, D.C.C. Estudo do comportamento hemodindmico e variaveis metabdlicas
no teste de esforco cardiopulmonar e teste de caminhada de seis minutos em
portadores de insuficiéncia adértica cronica assintomaticos. Ribeirdo Preto, 2016.
131 f. Tese de Doutorado - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2016.

RESUMO

A insuficiéncia adrtica (IAo) cronica é uma lesao regurgitante, caracterizada pelo
fluxo retrégrado de sangue durante a didstole. A utilizagdo do exercicio fisico
como forma de exploracdo das repercussdes funcionais, caracterizacdo da
gravidade da |Ao e determinagdo da classe funcional objetivamente, além da
identificagdo de parametros funcionais capazes de identificar o estagio clinico-
funcional na |Ao é bastante atraente. Objetivos: avaliar a capacidade funcional
dos portadores de |Ao através do teste de esforco cardiopulmonar (TCP) e do
teste de caminhada de seis minutos (TC6’), subdivididos de acordo com a
gravidade da regurgitacdo da valvula; comparar o desempenho desses portadores
de IAo no TCP a um grupo de voluntarios saudaveis; testar a reprodutibilidade do
TC6’ nessa amostra de portadores de |Ao. Casuistica e métodos: os pacientes
foram submetidos a ressonancia magnética cardiaca e distribuidos em grupos 1Ao
leve (n=6), IAo moderada (n=9) e IAo grave (n=10). Doze voluntarios saudaveis
foram incluidos (grupo controle - GC). Os voluntarios estudados foram submetidos
a um TCP maximo em cicloergbmetro, com protocolo incremental do tipo rampa e
a dois testes de caminhada de seis minutos (TC6’-1 e TC6’-2), com intervalo de
30 minutos entre eles. Resultados: no repouso, ndo encontramos diferenca
estatisticamente significante dos valores de VO,, frequéncia cardiaca e pressao
arterial diastélica; a pressao arterial sistdlica foi menor no GC, comparada ao
grupo |Ao grave. No esforco submaximo ndo identificamos diferenca
estatisticamente significante nos parametros, exceto pela poténcia que foi menor
no grupo IAo grave quando comparada ao GC. A FC pico foi maior no GC,
comparado ao grupo IAo leve e IAo moderada; a poténcia no pico do esforco foi
maior no GC comparado aos grupos |Ao leve, IAo moderada e |Ao grave; a Ve no
pico do esforco foi menor no grupo |Ao grave quando comparado ao GC. No
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grupo lAo grave, a medida de VO, pico real foi menor que o VO, pico predito,
representando 77% do predito. Ve/VCO. slope, OUES e pulso de O, nao foram
diferentes entre os grupos. As medidas obtidas no TC6’, no repouso, no pico ou
na recuperacao, nao demonstraram diferenca estatisticamente significante entre
0s grupos; os TC6’-1 e TC6-2 se mostraram reprodutiveis e houve fraca
correlacado entre VO, pico obtido no TCP e distancia percorrida do TC6’-2 nos
portadores de lAo, independente da gravidade da regurgitacdo da valvula.
Concluséao: em portadores de IAo cronica pura assintomaticos, as medidas de
trocas gasosas e as respostas hemodinamicas e metabdlicas frente ao exercicio
fisico podem néo caracterizar a gravidade da regurgitacao da valvula. Apesar de
assintomaticos ou minimamente sintomaticos, e de apresentarem modestos sinais
de remodelamento ventricular esquerdo, os portadores de I|Ao grave
apresentavam-se com capacidade funcional reduzida, podendo ser resultado do
processo evolutivo da doencga. O TC6’ néo foi capaz de diferenciar os portadores
de IAo crbnica pura assintomaticos, porém mostrou ser reprodutivel nessa
amostra de pacientes com lAo, 0 que sugere ser essa ferramenta util no
seguimento desses pacientes e possivel identificacdo de limitacbes funcionais

que possam vir a surgir com a evolugcéo da doenca.

Palavras-chave: insuficiéncia aortica; teste cardiopulmonar; teste de caminhada
de seis minutos; capacidade funcional.



REIS, D.C.C. Study of hemodynamic and metabolic variables in cardiopulmonary
exercise testing and six-minute walk test in patients with asymptomatic chronic
aortic regurgitation. Ribeirdo Preto, 2016. 131 p. Doctoral thesis - Faculty of
Medicine of Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdao Preto, 2016.

ABSTRACT

Aortic regurgitation (AR) is a chronic regurgitant lesion, characterized by the
backflow of blood during diastole. The use of physical exercise as a form of
exploration of functional repercussions, characterizing the severity of AR and
objectively determining the functional class, and identification of functional
parameters able to identify the clinical and functional stage in AR is quite
attractive. Objectives: To evaluate the functional capacity of patients with AR
through cardiopulmonary exercise testing (CPET) and the six-minute walk test
(6MWT), subdivided according to the severity of valve regurgitation; compare the
performance of these carriers in the CPET with group of healthy volunteers; test
the reproducibility of the 6MWT in this sample of patients with AR. Methods:
Patients underwent cardiac resonance magnetic and distributed in mild AR groups
(n = 6), moderate AR (n = 9) and severe AR (n = 10). Twelve healthy volunteers
were included (control group - CQG). Volunteers studied were submitted to a
maximum CPET ergometer with incremental protocol ramp type and two six-
minute walk test (6BMWT-1 and 6MWT-2) with an interval of 30 minutes between
them. Results: at rest, no statistically significant difference in VO, values, heart
rate (HR) and diastolic blood pressure; systolic blood pressure was lower in the
CG compared to the severe AR group. In submaximal effort, we did not identify
statistically significant differences in the parameters, except for the load that was
less severe AR group compared to the CG. HR peak was higher in the CG
compared to the mild group and moderate AR; load at peak exercise was greater
in the CG compared with the mild AR groups, moderate and severe AR; the Ve at
peak exercise was lower in severe AR group when compared to the CG. In severe
AR group, the measure VO, real peak was lower than the predicted peak VO,
representing 77% of predicted. Ve / VCO. slope, OUES and O, pulse were not
different between groups. The measurements obtained in the 6MWT, at rest, at
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the peak or recovery, showed no statistically significant difference between the
groups; the 6MWT-1 and 6MWT-2 proved to be reproducible and there was a
weak correlation between peak VO, obtained in TCP and the distance traveled
6MWT-2 in patients with AR, independent of valve regurgitation severity.
Conclusion: in patients with pure chronic asymptomatic AR, measures gas
exchange and hemodynamic and metabolic responses during physical exercise
can not characterize the valve regurgitation severity. Although asymptomatic or
minimally symptomatic, and present modest signs of left ventricular remodeling,
the severe AR carriers presented with reduced functional capacity, may be the
result of the evolutionary process of the disease. The 6MWT was not able to
differentiate patients with pure chronic AR asymptomatic, but proved to be
reproducible in this sample of patients with AR, which suggests that this useful tool
in monitoring these patients and possible identification of functional limitations that
may arise with the evolution of the disease.

Key-words: aortic regurgitation; cardiopulmonary exercise test; six-minute walk

test; functional capacity.
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1 INTRODUGAO

1.1 Exercicio fisico dinamico

O exercicio fisico dindmico requer a interagdo de mecanismos fisiolégicos
que permitam aos sistemas cardiovascular e respiratério suportar a demanda de
energia aumentada dos musculos em contracdo. As respostas de cada sistema
devem ser integradas e associadas a respiragao celular para preservar o estado
de homeostase (Figura 1) (SANTIN, 1969; WASSERMAN et al 2004).

CONTRACAO CIRC. OFERTA DE cire.  VENTILAGAO

MUSCULAR PERIF. 02 E COz PULM. VE = Va +VEm

DILATAGAO RECRUTAMENTO

Figura 1. Mecanismos de troca gasosa que envolvem a respiracdo pulmonar e celular. As
engrenagens representam a interdependéncia funcional dos componentes fisioldgicos
do sistema. Neder & Nery, 2003. Adaptado de Wasserman K et al (2004). Principles of
Exercise Testing and Interpretation. Lippincott Williams & Wilkins, Maryland, USA.

O principal objetivo do sistema respiratério € prover um meio de troca
gasosa entre o ambiente externo e o corpo, isto é, ele fornece ao individuo um
meio de repor 0 O, e remover o didxido de carbono (CO,) do sangue €, com isso,
desempenha importante papel na regulacdo do equilibrio acido-basico durante o
exercicio. Esta troca ocorre em consequéncia da ventilacdo, que se refere a

mobilizagdo do ar dentro dos pulmdes, e da difusdo, que é o movimento das
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moléculas de O, e CO, de uma area de elevada concentragdo para uma area de
menor concentracdo. A partir dai, a maior parte do O, € transportado no sangue
através de sua ligacdo a hemoglobina, proteina contida nos eritrécitos. Ja o CO, é
transportado sob trés formas: dissolvido no sangue (10%); ligado a hemoglobina
(carboxiemoglobina) (20%); e como bicarbonato (70%) (POWERS et al., 2006;
McARDLE et al., 2008).

Durante o exercicio intenso, a demanda de O, pelos musculos pode ser 15
a 25 vezes maior do que em repouso. Para que esta demanda aumentada seja
satisfeita, devem ser efetuados dois ajustes no fluxo sanguineo: aumento do
débito cardiaco e redistribuicdo do fluxo sanguineo. O débito cardiaco, que
desempenha papel fundamental no fornecimento de O,, aumenta com o inicio do
exercicio em funcdo do aumento do volume ejetado por sistole (VS) e da
frequéncia cardiaca (FC). A principio, a FC eleva-se devido a diminuigdo do ténus
vagal. Logo apds, ocorre a ativacao -adrenérgica, a medida que a contribuicao
vagal declina exponencialmente. J4 o VS eleva-se pelo aumento do inotropismo
cardiaco e do retorno venoso. A medida que o exercicio continua, o aumento do
débito é mantido predominantemente pela FC, permanecendo o VS relativamente
constante. A relacao entre débito cardiaco e a porcentagem de captacdo maxima
de O é essencialmente linear (NEDER et al., 2003; WASSERMAN et al., 2004;
POWERS et al., 2006).

A extracao de O, pelos tecidos durante o exercicio reflete a diferenca entre
o conteudo de O, das artérias e o conteldo de O, das veias, produzindo tipica
diferenca arterio-venosa sistémica mista (dif a — v) O,, em repouso de 4 - 5 ml de
O./100ml. Durante exercicio, esta diferenca se amplia a medida que os tecidos
ativos extraem quantidades maiores de O,; o conteudo de O, venoso alcanca
niveis muito baixos e a diferenca (a — v) O2 pode chegar a 16 - 18 ml de O»/100ml.
De forma simplificada, a equacao de Fick demonstra que o consumo de O, (VO,)
€ igual ao produto do débito cardiaco e da diferenca (a — v) O; isso significa que
o aumento de um ou de outro eleva o VO, (FROELICHER et al., 1998;
WASSERMAN et al., 2004; POWERS et al., 2006; ALBOUAINI et al., 2007).
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Para que a demanda aumentada de O, dos musculos esqueléticos durante
0 exercicio seja satisfeita € necessario o aumento do fluxo sanguineo muscular, e
concomitante reducao do fluxo para outros érgaos, que podem ser privados
temporariamente de fluxo, como o figado, os rins e o trato gastrointestinal, entre
outros. No repouso, aproximadamente 15 a 20% do débito cardiaco total é
direcionado para os musculos esqueléticos. Durante o exercicio maximo, 80 a
85% do débito total vao para os musculos esqueléticos que estdo se contraindo.
Para o encéfalo, o fluxo sanguineo absoluto é levemente superior ao valor do
repouso, € embora a porcentagem do débito cardiaco total que chega ao
miocardio seja a mesma durante o exercicio maximo e no repouso, o0 fluxo
sanguineo coronariano total se eleva devido ao aumento do débito cardiaco
durante o exercicio. Tal mecanismo de redistribuicao de fluxo durante o exercicio
depende da resposta do sistema nervoso auténomo e do controle humoral local
(ZOBL et al., 1965; SJOGAARD et al,, 1988; SMOLANDER et al., 1991;
WASSERMAN et al., 2004; POWERS et al., 2006).

Finalmente, todos estes mecanismos ocorrem com um objetivo especifico:
fornecer energia na forma de ATP (irifosfato de adenosina) aos musculos
esqueléticos que se contraem. A contribuicédo relativa dos diferentes sistemas de
transferéncia de energia difere acentuadamente na dependéncia da intensidade e
da duracdo do exercicio, assim como do estado especifico de aptiddo do
individuo (POWERS et al., 2006; McARDLE et al., 2008).

1.2 Teste de esforco cardiopulmonar

O teste de esforgo cardiopulmonar (TCP) €, atualmente, uma ferramenta
ndo invasiva de avaliacdo global da integridade dos ajustes cardiovasculares,
respiratérios, musculoesqueléticos, neurofisiolégicos, humorais e hematoldgicos
do organismo frente ao esforco fisico. Oferece ao investigador a oportunidade de
avaliar simultaneamente as respostas envolvendo esses sistemas em condi¢oes
de estresse metabdlico precisamente controlado, e em estado de equilibrio
(steady-state). Devido a necessidade de uma resposta cardiopulmonar integrada
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durante o exercicio para suportar o aumento na demanda energética muscular,
medidas de troca gasosa sao fundamentais para a compreensdo dos mecanismos
de limitacdo do esforco. E, embora essas medidas sejam realizadas a partir dos
gases expirados, o aumento no VO, reflete a utilizacdo do O, pelas células
musculares durante o exercicio (WASSERMAN et al., 2004; ALBOUAINI et al.,
2007).

O TCP tem mudado profundamente a abordagem de avaliacdo funcional,
relacionando aptidao fisica e parametros fisiologicos ao substrato metabdlico
subjacente, e fornecendo descritores de capacidade de esforco altamente
reprodutiveis. Por fornecer uma medida acurada e objetiva da capacidade
funcional, bem como da integridade dos sistemas cardiovascular e respiratorio, o
TCP tem sido indicado na avaliacdo de intolerancia ao esforgo, diagnédstico
diferencial, prescricao de exercicio e avaliacdo das adaptacbes ao treinamento,
especialmente em programas de reabilitagdo cardiaca e em atletas de alto
rendimento. Além disso, tem sido usado na avaliacao de risco peri-operatério para
cirurgias de grande porte e avaliagdo da eficacia de terapias, sejam elas
farmacolégicas ou nao. Ressalta-se, ainda, sua importancia como ferramenta na
avaliagdo prognéstica e estratificacdo de risco de doengas dos sistemas
respiratério e cardiovascular, como a insuficiéncia cardiaca crbnica, doenca
arterial coronariana e cardiomiopatia hipertréfica. (MANCINI et al., 1991;
SHARMA, 2000; WASSERMAN et al., 2004; MYERS, 2005; BARD et al., 2006;
ALBOUAINI et al.,, 2007; ARENA et al.,, 2007; AlJAZ, 2009; GUAZZI, 2012;
CAHALIN, 2013).

1.2.1 Principais parametros mensuraveis no teste de esforco

cardiopulmonar

1.2.1.1 Consumo de Oxigénio (VOy)
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O VO, é uma medida objetiva da poténcia aerdbica que representa a
capacidade do sistema cardiopulmonar em manter fluxo sanguineo adequado as
necessidades metabdlicas do musculo esquelético em atividade, ou seja, € uma
estimativa confiavel do consumo periférico de O, pelos tecidos. Reflete o volume
de O, extraido do ar inspirado pela ventilagdo pulmonar. E, embora as medidas
sejam realizadas a partir dos gases expirados durante o TCP, o aumento no VO
reflete a maior utilizacdo do O, pelas células musculares durante o exercicio
(NEDER et al., 2003; WASSERMAN et al., 2004; POWERS et al., 2006).

E previsivel que o organismo possua um limite de utilizagdo do O (VO
maximo), que depende de um grande numero de fatores, particularmente, da
integridade do sistema cardiovascular e do grau de condicionamento fisico. O VO,
maximo é determinado pelo produto do débito cardiaco maximo e da diferenca (a
— v) de O, além da redistribuicao preferencial de fluxo para os musculos
esqueléticos em atividade, musculos respiratérios € musculo cardiaco, em
detrimento de outros érgaos e tecidos, e preservacao do fluxo cerebral. Pesquisas
recentes também enfatizam a importancia do sistema nervoso, e seu controle
central e periférico do sistema cardiovascular, no transporte de O, em exercicio
fisico (WASSERMAN et al., 2004; POWERS et al., 2006; MEZZANI et al., 2009;
BURNSIDE and SNOWDEN, 2014).

Se a curva de VO, demonstra um platd, no qual o VO, apresenta um
achatamento, apesar do aumento da carga, em um teste de esforco incremental,
entdo o VO, é chamado VO, maximo. O VO, pico é definido como o maior VO,
atingido no qual o individuo alcanca o limite maximo de sustentacado da carga.
Neste ponto pressupbe-se um esforco maximo durante um teste de esforco
incremental, que pode ou n&o ser igual ao VO, maximo. Evidéncias disponiveis
sugerem que estes dois conceitos sejam substancialmente analogos. O VO, é o
melhor e mais reprodutivel indice de condicionamento fisico, e pode ser expresso
em valor absoluto (ml/min) ou corrigido pelo peso (ml/Kg/min) (NEDER et al.,
2003; WASSERMAN et al., 2004; POWERS et al., 2006; MEZZANI et al., 2009;
BURNSIDE and SNOWDEN, 2014).
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Normalmente, o VO, maximo diminui com a idade. Em geral, a partir dos
20 anos, ocorre reducao de cerca de 8% a 10% por década em individuos néao
atletas, e de aproximadamente 5% em individuos treinados que continuam a
praticar exercicio vigoroso. Em qualquer idade, o VO, maximo apresenta-se 10%
a 20% maior no homem do que na mulher, em parte devido a maior concentracao
de hemoglobina, maior massa muscular e maior volume sistélico em homens. O
VO, maximo deve ser considerado diminuido quando sua medida alcangca menos
de 85% do valor predito por férmulas baseadas em idade, sexo e altura (NEDER
et al., 2003; WASSERMAN et al., 2004; MILANI et al., 2006).

Um VO, méaximo menor que o predito pode refletir problemas com o
transporte de O, (débito cardiaco, capacidade carreadora de 0O,), limitagdo
pulmonar (mecanica, controle da respiracdo ou troca gasosa), extracdo de O,
pelos tecidos (perfusdo tecidual, difusdo), limitagbes neuromusculares ou
musculoesqueléticas, e, é claro, grau de esfor¢o realizado (NEDER et a.l, 2003;
WASSERMAN et al., 2004; POWERS et al., 2006).

1.2.1.2 Ventilagao Pulmonar (Ve)

A ventilagdo pulmonar representa o volume de ar, por unidade de tempo,
que se movimenta para dentro e fora dos pulmdes. E usualmente expressa em
litros/minuto, e pode ser determinada pelo produto da frequéncia respiratoria (FR)
e do volume corrente (VC) (NEDER et al., 2003; WASSERMAN et al., 2004;
POWERS et al., 2006).

Durante o repouso, a FR, em um ambiente termoneutro €, em média, de 12
incursées por minuto e o VC médio de 0,5L por incursdao respiratoria;
consequentemente, o volume de ar por minuto € igual a 6L. Durante o exercicio
vigoroso, adultos jovens e sadios aumentam prontamente a FR para 35 a 45
incursdes por minuto, podendo levar a VC de 2L; e esses aumentos de FR e VC
podem elevar a ventilagdo minuto do exercicio para 100L ou mais (cerca de 17 a
20 vezes o valor do repouso) (NEDER et al., 2003; WASSERMAN et al., 2004;
POWERS et al., 2006; McARDLE et al., 2008).
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Os efeitos combinados e talvez simultaneos de varios estimulos quimicos e
neurais iniciam e modulam a ventilacao alveolar do exercicio. Continuam a existir
controvérsias sobre qual dos fatores é o principal responsavel pelo controle
ventilatério durante o exercicio, porém evidéncias crescentes sugerem que 0
estimulo primario para aumento da ventilagdo se deva ao estimulo nervoso dos
centros cerebrais superiores (comando central) ao centro de controle respiratério.
Além disso, o fato de a PCO. ser rigorosamente regulada durante o exercicio
submaximo sugere que 0S quimiorreceptores humorais e a retroalimentagéao
nervosa aferente dos musculos em atividade atuam para realizar a sintonia fina, a
fim de que a respiracédo seja adequada a taxa metabdlica, e consequentemente,
para manter a PCO. arterial praticamente constante (FORSTER et al., 1991;
DEMPSEY et al., 1994; POWERS et al., 2006).

No exercicio extenuante, estimulos centrais e reflexos provenientes dos
principais co-produtores do metabolismo muscular aumentado — concentracdo de
diéxido de carbono e ions hidrogénio (H") - modulam as pressdes dos gases
alveolares; o préprio anion lactato, além da acidose latica, contribui com um
estimulo adicional para aumentar a ventilagdo nesta fase, levando a um aumento
nao linear da Ve. Baseando-se nesse achado, € comum o0s pesquisadores
avaliarem o limiar de lactato de forma nao invasiva, pela mensuracédo do limiar
ventilatorio. Reflexos relacionados ao fluxo sanguineo pulmonar e ao movimento
mecanico dos pulmdes e dos musculos respiratérios também proporcionam um
influxo regulador durante o exercicio. Essa aparente redundancia dos
mecanismos nao é surpreendente considerando-se a importancia da respiracao
na sustentacdo da vida e na manutencdo de um estado estavel durante o
exercicio (FORSTER et al., 1991; DEMPSEY et al., 1994; POWERS et al., 2006).

1.2.1.3 Producao de di6éxido de carbono (VCO,)

A VCO, aumenta durante o exercicio devido ao aumento da atividade
metabodlica dos musculos ativos. O dioxido de carbono (CO,) produzido pelo

organismo durante o exercicio progressivo, expresso em litros/minuto, é gerado a
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partir de duas fontes: a primeira, o CO, metabdlico, € o produto final do
metabolismo aerdbico. Aproximadamente 75% do O, consumido pelo organismo é
convertido em CO, que é eliminado pelos pulmées. Uma segunda fonte, chamada
CO. nao metabdlico, resulta do tamponamento do &cido lactico pelo bicarbonato
de sédio no sangue, como resultado do inicio e aumento do metabolismo
anaerébico muscular, que ocorre em niveis mais elevados de exercicio. Como
produto dessa reacao quimica forma-se CO., que é prontamente detectado por
quimiorreceptores, vias aferentes, ndcleos bulbares e vias eferentes, os quais
reflexamente aumentam a ventilagdo pulmonar. Deste modo, a VCO, mantém-se
proporcional ao acido lactico produzido, o que impede o aparecimento da acidose
metabdlica, até niveis intensos de esforcgo fisico - € a chamada fase isocapnica do
transporte de gases. Valores isolados de VCO. no exercicio apresentam escassa
importancia pratica (WASSERMAN et al., 2004; POWERS et al., 2006).

1.2.1.4 Razao de trocas gasosas (RER)

Determinada pela razdo entre VCO, e o VO, dos gases expirados, recebe
também a designacdo de quociente respiratério (QR) e seu valor deve ser
semelhante ao dos tecidos, nas condicées de equilibrio. E dependente, em parte,
do substrato energético predominantemente usado pelo metabolismo celular e,
indiretamente, das diferencas quimicas inerentes a composicao da dieta, em
termos qualitativos e quantitativos (carboidratos, gorduras e proteinas). Também
sofre influéncia do balango neuro-hormonal vigente em esforgo; isso porque séao
necessarias quantidades diferentes de oxigénio para oxidacdo completa dos
atomos de carbono e hidrogénio, conforme o tipo de substrato energético utilizado
no musculo (MILANI et al, 2006; ALBOUAINI et al, 2007; McARDLE et al, 2008;
BURNSIDE and SNOWDEN, 2014).

Por outro lado, os niveis do RER estdo diretamente relacionados ao
acumulo de lactato muscular e, por isso, essa medida tem sido utilizada como
uma forma objetiva de se quantificar a intensidade do esforgo. Assim, valores
menores que 1,0 geralmente indicam esforco de pequena a média intensidade e

29



valores préximos ou acima de 1,1 indicam esforco muito intenso ou mesmo
maximo (MILANI et al, 2006; ALBOUAINI et al, 2008; BURNSIDE and
SNOWDEN, 2014).

1.2.1.5 Limiar de Anaerobiose (LA)

O limiar de anaerobiose (LA) representa o nivel de exercicio acima do qual
a producao de energia aerobia é suplementada por mecanismos anaerébicos.
Também conhecido como limiar de anaerobiose ventilatério (LAV) ou 12 LAV, é
definido como o maior valor de VO, ou de poténcia alcancada, sem o aumento
sustentado na concentracao do lactato sanguineo e da razao lactato/piruvato nos
musculos e no sangue arterial. Ocorre tipicamente entre 47% e 64% do VO
maximo em individuos saudaveis sedentarios e, geralmente, em niveis
percentuais superiores nos individuos que realizam treinamento aerdbico de
média a longa duracdo ou em atletas médio-fundistas e fundistas (JEUKENDRUP
et al., 2004; WASSERMAN et al., 2004; MILANI et al., 2006).

Os principais métodos de identificacao do LA durante um TCP incremental
tratam da modificacdo do comportamento de diferentes variaveis ventilatérias em
esforco, a saber: 1- perda da linearidade da Ve e, principalmente da VCO, em
relacdo ao tempo, enquanto o VO, continua a se elevar de modo
aproximadamente linear, com referéncia a poténcia aplicada; 2- inicio da elevacao
do equivalente ventilatério do O, (Ve/VO.) em relagdo ao tempo; 3- inicio da
elevacao da presséao parcial de O, ao final da expiracdo (PET O,); 4- mudanca da
inclinacdo da VCO./VO, (V SLOPE) (WASSERMAN et al., 1964; BEAVER et al.,
1986; WASSERMAN et al., 2004; POWERS et al., 2006).

A identificacdo do LA é muito util na prescricao do exercicio em programas
de treinamento fisico aerdbico (TFA). Quando o TFA é prescrito em niveis abaixo
do LAV, as fibras de contragdo recrutadas sao do tipo lenta (tipo 1), com alta
capacidade oxidativa, e os niveis de lactato sanguineo permanecem baixos e
praticamente constantes, o que permite que o exercicio possa ser sustentado por

longos periodos, limitado apenas pelo substrato energético disponivel e eventuais
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sobrecargas musculoesqueléticas. Em contrapartida, quando prescrito acima do
LA, também sdo recrutadas fibras de contracdo rapida (tipo Il), com baixa
capacidade oxidativa, o que aumenta os niveis de lactato sanguineo, e com o
aumento da poténcia atingida contribui para a reducado da duragdo do exercicio
executado, devido o aparecimento da fadiga muscular (MILANI et al., 2004;
WASSERMAN et al., 2004).

Pesquisas recentes tém ainda apontado o papel do LAV na determinacao
prognéstica, especialmente de doencas cardiacas. Um VO, no LAV abaixo de 11
ml/kg/min e/ou isquemia presente no eletrocardiograma de esforgco tem sido
usada para identificar alto risco de morte peri-operatéria em pacientes idosos
submetidos a cirurgias de grande porte. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca
cronica, o VO, no LAV abaixo de 11 ml/kg/min tem se mostrado um forte
prognosticador de mortalidade em seis meses, especialmente quando associado
a outros parametros, como o Ve/VCO, slope (OLDER et al., 1999; GITT et al.,
2002; MILANI et al., 2006; BURNSIDE and SNOWDEN, 2014).

1.2.1.6 Pulso de oxigénio

A resposta do VS no exercicio € considerada um dos mais importantes
indices de fungéo cardiaca, entretanto a medida direta durante o exercicio requer
cateterizacdo intravascular e, portanto, € raramente usada na pratica clinica.
Desta forma, métodos de estimar o VS no exercicio tém sido propostos, sendo o
pulso de O, uma variavel obtida a partir do TCP pelo calculo da razao entre VO, e
FC (KOIKE et al., 1989; WASSERMAN et al., 2004; OLIVEIRA et al., 2011).

O pulso de O, tem demonstrado ser um forte preditor de mortalidade em
pacientes com doencas cardiovasculares e um poderoso aliado no diagnéstico de
doencas cardiacas que cursem com alteracao da fungdo de bomba do ventriculo
esquerdo durante o exercicio. Entretanto, essa aplicacao diagnéstica do TCP
continua sendo pouco utilizada. (BELARDINELLI et al., 2003; OLIVEIRA et al.,
2009; OLIVEIRA et al., 2011; DE SANTI et al.; 2013; BURNSIDE and SNOWDEN,
2014).
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1.2.1.7 Ve/VNCO- slope

Por se tratar de uma medida de eficiéncia ventilatéria, a relagdo entre
ventilacdo e producdo de CO. (Ve/VCO. slope) tem sido bastante estudada
atualmente, e se mostra de grande utilidade na avaliacdo da capacidade funcional
por ser obtida em intensidade submaxima de esforco, o que elimina a
dependéncia da motivacao e/ou da necessidade de se alcangar o esforgo pico ou
maximo por parte do individuo estudado (VEIRE et al., 2006; ARENA et al., 2007;
SARULLO et al., 2010).

Numerosos estudos unicéntricos e multicéntricos tém relatado ser o
Ve/VCO, slope um marcador prognostico independente de mortalidade e
hospitalizacdes, especialmente em pacientes com insuficiéncia cardiaca, no qual
a eficiéncia ventilatéria pode estar comprometida e a capacidade funcional
reduzida (VEIRE et al., 2006; ARENA et al., 2007; SARULLO et al., 2010;
CAHALIN et al., 2013).

1.2.1.8 Oxygen Uptake Efficiency Slope (OUES)

Com o objetivo de desenvolver uma medida de reserva cardiopulmonar
submaxima que nao fosse dependente do esforco do individuo, Baba et. al.
(1996) propuseram o oxygen uptake efficiency slope (OUES), derivado da relagao
logaritmica entre 0 VO, e a Ve (logio Ve) durante o teste de esforgo incremental.
Esta nova medida representa o quao efetivamente o oxigénio € captado pelos
pulmdes e utilizado na periferia. Pode ser calculada a partir de um conjunto de
dados de analise de gases em esforco submaximo, independendo da
variabilidade inter e intra-observador (BABA et al., 1996; LAETHEM et al., 2005).

Inicialmente, a medida do OUES foi proposta para pacientes pediatricos
com cardiopatia e em adultos saudaveis, sendo atualmente testada em pacientes
cardiopatas crénicos, como na insuficiéncia cardiaca e portadores de doenca
pulmonar obstrutiva crénica (BABA et al.,, 1996; HOLLENBERG and TAGER,
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2000; LAETHEM et al., 2005; BARRON et al., 2015; BARRON et al., 2016) .
Porém, relatos da avaliagcdo do OUES em valvopatias inexistem na literatura.

1.3 Teste de Caminhada de seis minutos

A avaliacdo da capacidade de esforco submaxima tem sido amplamente
incorporada no arsenal das novas ferramentas, especialmente no manejo das
doencas cardiacas e pulmonares. O teste de caminhada de seis minutos (TC6),
pela sua ampla disponibilidade, seguranca e facilidade de execucao, esta sendo
utilizado, cada vez mais, como uma alternativa ao TCP, na avaliagdo da
capacidade funcional. Ele é considerado um teste de esforco submaximo que
mimetiza as atividades de vida diaria, traduzindo, portanto, as manifestagdes da
doenca diante de limitacdes rotineiramente vivenciadas pelos doentes e que, por
muitas vezes, geram um ciclo de inatividade e descondicionamento
(BAJRAKTARI et al., 2011; CARVALHO et al.,, 2011; FORMAN et al., 2012;
GREEN et al., 2013; ANDRIANOPOULOS et al., 2015).

Apesar de relativamente simples, a distancia percorrida durante o TC6’ é
considerada, atualmente, preditora independente de mortalidade e reinternacdes
em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Adicionalmente, 0 aumento da distancia
percorrida em seis minutos tem-se mostrado um indice sensivel para avaliar a
resposta a intervencdes terapéuticas em pacientes portadores da insuficiéncia
cardiaca (BITTNE et al., 1993; CAHALIN et al., 1996).

Geralmente bem tolerado pelos pacientes, possui a vantagem de ser bem
simples e passivel de realizagdo em ambientes ambulatoriais onde uma avaliagdo

armada n&o poderia ser aplicada.

1.4 Insuficiéncia Aortica

A insuficiéncia aortica (1Ao) crénica é uma lesao regurgitante, caracterizada
pelo fluxo retrégrado de sangue durante a diastole, levando a uma dilatacdo
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gradual do ventriculo esquerdo. Desenvolve-se, geralmente, de maneira lenta e
insidiosa, sendo usualmente bem tolerada e com uma morbidade muito baixa
durante uma longa fase assintomatica (BONOW et al., 1983; BONOW et al.,
1991; TARASOUTCHI et al., 2003; KUSUNOSE et al., 2014).

Dentre as principais causas podem-se incluir: dilatacao idiopatica da aorta,
sindrome de Marfan, calcificagdo degenerativa, endocardite infecciosa,
hipertensdo arterial sistémica e anormalidades congénitas como a valva aortica
bicuspide (TARASOUTCHI et al., 2003; BONOW et al.,, 2005; PARKER e
THOMPSON, 2011).

Pacientes com lesao discreta ou moderada tém excelente prognéstico, com
taxas de sobrevida em dez anos de 85 a 95%. Em pacientes com |Ao cronica
grave, principalmente de etiologia reumatica, fracdo de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) normal e assintomaticos, cerca de 50% permanecem
assintomaticos com funcao ventricular normal ao final de 10 anos. Entretanto,
dentre os pacientes assintomaticos que desenvolvem disfuncao ventricular, a taxa
de progressao para sintomas pode chegar a 25% ao ano (BONOW et al., 1991;
TARASOUTCHI et al., 2003).

A natureza insidiosa da |IAo permite que muitos individuos permanecam
assintomaticos até que a fungado sistdlica decline significantemente, embora
alguns pacientes possam desenvolver precocemente sintomas como dispneia,
angina, arritmias ventriculares e sindrome de baixo débito. Apesar de ainda ser
tema controverso, as recomendacdes das atuais diretrizes determinam que a
presenca de sintomas e o grau de disfuncao ventricular esquerda (FEVE < 50%,
dimensao diastélica do VE = 75 mm e dimensao sistdlica do VE = 55 mm)
sinalizam o momento em que a evolugcdo natural da doenca precisa ser
interrompida. Caso contrario, 30% evoluem a 6bito em um ano; 65% no segundo
ano e 87% até o sétimo (BONOW et al., 2005; PARKER e THOMPSON, 2011;
KUSUNOSE et al., 2014; NISHIMURA, 2014).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a IAo determina sobrecarga volumétrica e
pressorica no ventriculo esquerdo (VE). O volume regurgitante acarreta a
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dilatagdo progressiva da cavidade ventricular de modo a acomoda-lo.
Paralelamente, visando a manutencao de um débito cardiaco efetivo, ha aumento
da forga contrati com base na Lei de Frank-Starling. Este aumento na
contratilidade é reforcado pelo progressivo aumento da massa ventricular,
levando a uma hipertrofia excéntrica. Em longo prazo, a dilatagdo ventricular
permite sustentar uma adequada perfusdo tecidual periférica ao compensar e
manter o volume efetivamente ejetado. Quando o limite de compensacao é
atingido, ha reducédo do volume sistélico e, provavelmente, sintomas irdo surgir
(PARKER e THOMPSON, 2011; IIDA et al., 2012).

A presenca de marcadores objetivos, como o0s parametros
ecocardiograficos, possibilita a caracterizacdo precisa do momento atualmente
considerado ideal para realizar a intervencao corretiva (KUSUNOSE et al., 2014;
NISHIMURA, 2014). Contudo, nado é infrequente que pacientes com tais
parametros estejam completamente assintomaticos, ou em casos onde sintomas
estdo presentes, tais indices, reconhecidamente relacionados com o prognaostico,
nao estejam presentes, levando a subestimar ou superestimar a severidade da
regurgitacao aodrtica. Além disso, uma vez presentes a dilatacdo do VE e a
reducao da FEVE, essas lesdes serao irreversiveis, podendo nao haver melhora
apoés a correcao cirurgica (BONOW, 2011; KUSUNOSE et al., 2014).

A maioria dos estudos em IAo avaliam a fungdo sistdlica ventricular no
repouso. Entretanto, em virtude da doenca estar associada a reducao da reserva
da pré carga do ventriculo, a capacidade funcional podera estar marcadamente
reduzida em pacientes cujo desempenho ventricular no repouso é preservado.
Além disso, como os sintomas se desenvolvem lenta e progressivamente nas
condicbes de cronicidade, muitos pacientes ndo se conscientizam das sutis
mudancas na tolerdncia ao esforco (PICANO et al., 2009; PARKER e
THOMPSON, 2011; NISHIMURA, 2014).

A utilizacdo do exercicio fisico como forma de exploracdo das
repercussdes funcionais, caracterizacdo da gravidade da IAo e determinacédo da
classe funcional objetivamente tem sido recomendada pelas diretrizes mais

recentes como forma de aprimorar a indicacao cirargica (BONOW, 2005;
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NISHIMURA, 2014). Bonow et al. (1980) identificaram que a duracdo do esforco
fisico era melhor indicador de resultado cirurgico que a FEVE. Misra et al. (1987)
identificaram que alteragdes no eletrocardiograma (ECG) de esforco podem ser
indicativos de maior gravidade. Importante ressaltar que, nas valvopatias, o teste
de esforco com estresse fisico é preferivel ao estresse farmacolégico, uma vez
que é possivel avaliar a presenca dos sintomas e resposta da pressao arterial
sistémica (PICANO et al., 2009).

Atualmente, a funcdo cardiaca pode ser avaliada através da medida de
trocas gasosas durante o teste de esforco maximo, uma vez que o consumo de
oxigénio (VO.) durante o exercicio depende do débito cardiaco maximo, ou seja,
da reserva funcional do VE. Por exemplo, em pacientes com disfuncéo do VE ou
insuficiéncia cardiaca, o VO, maximo pode comprometer a tolerancia ao exercicio,
prognéstico e refletir em presenca de sintomas (SCRIVEN, 1990; MANCINI, 1991;
BARD, 2006). Desse modo, a identificacdo de parametros funcionais capazes de

identificar o estagio clinico-funcional na |Ao é bastante atraente.
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2 OBJETIVOS

1. Avaliar a capacidade funcional dos individuos portadores de insuficiéncia
aodrtica crbnica através do teste de esforco cardiopulmonar e do teste de
caminhada de seis minutos, subdivididos de acordo com a gravidade da
regurgitacao da valvula.

2. Comparar o desempenho desses portadores de insuficiéncia adrtica crénica no
teste de esforco cardiopulmonar a um grupo de voluntarios aparentemente

saudaveis.

3. Testar a reprodutibilidade do teste de caminhada de seis minutos nessa

amostra de portadores de insuficiéncia adrtica crénica.
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3 CASUISTICA E METODOS

O presente estudo foi realizado na Divisao de Cardiologia do Departamento
de Clinica Médica, no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto — Universidade de Sao Paulo (HCFMRP — USP).

3.1 Selecao dos voluntarios estudados

Para inclusdao no estudo, foram selecionados pacientes portadores de
Insuficiéncia Adrtica Crbnica pura, independente da sua etiologia, de ambos os

sexos, com idade entre 18 e 75 anos.

Para a busca de individuos com perfil adequado ao estudo foram revisados
prontuarios de pacientes acompanhados no ambulatério de valvopatias do
Hospital das Clinicas da FMRP — USP. Para o recrutamento foram considerados

0s seguintes critérios de exclusao:
e Doenca arterial coronariana
e (Qutra valvopatia concomitante
e Doenca de Parkinson
e Aneurisma de aorta com indicacao cirurgica
¢ Miocardiopatia dilatada
e Tromboembolismo pulmonar
e QOsteoporose

e Doenca osteomioarticular causando impedimento a realizacdo de
esforco fisico dindmico (osteoartrose)

e Co-morbidade que contra-indique esforco maximo
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e Fibrilacéo atrial

e Doenca renal crénica em dialise
e Miocardiopatia hipertréfica

e Sindrome velocardiofacial

e Tabagismo atual

Obesidade morbida

Os voluntarios foram esclarecidos e orientados a respeito do protocolo a
ser utilizado. Ap6s concordarem em participar do estudo, todos os voluntarios
assinaram termo de consentimento pos-informacao (APENDICE A). O presente
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Plataforma Brasil,
Parecer n° 774.090 em 13/08/2014 (ANEXO A).

3.2 Ressonancia Magnética Cardiaca

Inicialmente, os pacientes foram submetidos ao exame de ressonancia
magnética cardiaca (RMC). A avaliagdo pela RMC foi realizada em aparelho
Phillips Achieva 1,5T com bobinas cardiacas de oito canais. Os pacientes foram
estudados em decubito dorsal com monitoragéo eletrocardiografica continua para
sincronizagdo de imagens. As sequéncias foram obtidas com o paciente em

apnéia expiratoria.

Ap6s as sequéncias localizadoras serem realizadas, um conjunto de
imagens com a sequéncia cine SSFP foi obtida através de todo o térax para
acesso da anatomia. Posteriormente, foram obtidas imagens dindmicas pela cine
SSFP nos planos de 2, 3 e 4 camaras padrao e eixo curto, sendo esta sequéncia
utilizada para calculo de volumes cardiacos, massa ventricular esquerda e fracao
de ejecdo. Os volumes diastélico final do ventriculo esquerdo (VDFVE) e sistélico
final do VE (VSFVE) foram medidos pelo tracejamento manual das bordas do VE
nas imagens de eixo curto cobrindo todo o VE, da base ao 4pice. O volume de
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ejecao do VE foi calculado pela diferenca entre o VDFVE e o VSFVE e a fragédo
de ejecdo do VE resultava da divisdo do volume de ejegdo pelo VDFVE. A cine
SSFP usou os seguintes parametros: TR/TE= 2,7/1,4; matriz= 240x240; flip
angle= 60; fases por ciclo= 30; espessura do corte= 8mm e espacamento= 2mm.

Imagens da aorta ascendente foram obtidas a partir das imagens axiais nas
seqguintes projecoes, para permitir visualizar e facilitar o planejamento dos fluxos
na aorta: aorta ascendente, coronal obliqua através da valva aértica, trato da via
de saida do VE, folhetos valvares aérticos. Na projecdo do trato da via de saida
do VE, o corte de imagem perpendicular a direcao do fluxo aértico na raiz da aorta
foi posicionado a 0,5 cm acima da valva aértica. Neste local a curva do fluxo
aodrtico anterogrado e retrégrado foi obtida utilizando-se a sequéncia de contraste
de fase. Apds a aquisicao da sequéncia de contraste de fase, era delimitada a
area de interesse, no caso a area transversa da aorta pelo tracejamento de sua
borda interna, em todas as imagens adquiridas, para constru¢do das curvas dos
fluxos anterdégrado e retrogrado adrticos. O volume regurgitante aodrtico era
resultado da area sob a curva do fluxo retrégrado aodrtico durante a diastole
ventricular. O volume sistdlico total do VE era medido como a area sob a curva do
fluxo anterégrado durante a sistole ventricular. A fragdo regurgitante era obtida
pela relacdo do volume regurgitante com o volume sistélico total do VE. Os
parametros da imagem pela sequéncia contraste de fase foram: TR/TE= 5,1/3,1;
matriz= 192:192; fases por ciclo= 20, flip angle= 12.

Foram analisadas as seguintes variaveis:
Gerais:

Diametro diastélico final do VE

Diametro sistolico final do VE

Diametro do atrio esquerdo

Fracao de ejecao do VE pela regra de Simpson
Massa ventricular esquerda

Volume diastodlico final do VE

N o o~ b~

Volume sistolico final do VE
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Especificas para regurgitacao valvar aértica:

1. Volume regurgitante aortico
2. Fracao regurgitante aortica

3.3 Distribuicao da amostragem

Os pacientes foram distribuidos em grupos distintos, de acordo com o

volume regurgitante obtido em exame de ressonancia magnética, a saber:
e |Ao leve: <30 ml
e |Ao moderada: 31 a 59 mi

e |Ao grave: 2 60ml

3.4 Teste de Esforco Cardiopulmonar

Os TCP foram realizados no Laboratério de Fisiologia do Exercicio da
Divisdo de Cardiologia, HCFMRP-USP. Todos os testes foram realizados no
periodo da tarde para uniformizar o efeito da alteragao circadiana nas variaveis
fisiolégicas que foram coletadas. Além disso, o prazo maximo de 2 semanas da
realizacdo da RMC e do Doppler-ecocardiograma foi estabelecido para a
realizacdo do TCP.

O laboratério era preparado previamente, de modo a permitir que a
temperatura ambiente fosse mantida ao redor de 22°C e a umidade relativa
estivesse na faixa de 45 a 60%. Neste periodo também eram realizadas a
estabilizacdo e calibracdo de todos os equipamentos utilizados na aquisicéo,
processamento e armazenamento dos sinais biolégicos, colhidos durante os

protocolos experimentais.

Todos os voluntarios foram orientados a comparecer com um traje
adequado para pedalar na bicicleta, realizar uma refeicao leve, no minimo, duas

horas antes do inicio de cada teste. Os mesmos foram orientados a nao praticar,
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na vespera e no dia do teste, atividades fisicas intensas e também n&o ingerir
alimentos ou bebidas estimulantes que pudessem influenciar as variaveis

cardiovasculares e respiratérias, como chocolate, café, cha e bebidas alcodlicas.

Apés a chegada ao laborat6rio, o individuo era mantido em posicao supina,
quando entdo eram realizados o0s procedimentos necessarios para a
monitorizacado eletrocardiografica do mesmo, como tricotomia da pele na regiao

do térax, higiene do local com éalcool e colocagéo dos eletrodos descartaveis.

A monitorizacao eletrocardiografica foi realizada usando-se 12 derivagdes
(DI, DI, DI, aVF, aVR, aVL, V1, V2, V3, V4, V5 e V6). O sinal eletrocardiografico
foi obtido por meio de um poligrafo Hewllet-Packard, modelo HP7754 com um
pré-amplificador bioelétrico universal modelo 8111A. O sinal captado era enviado
a trés outros sistemas para condicionamento e armazenamento por meio de uma
caixa de distribuicao de sinais: 1 — microcomputador (Pentium Ill) com sistema de
conversao analdgico-digital (DI-400, Data Q Instruments), com software Windaq,
para aquisicao dos sinais de eletrocardiograma e frequéncia cardiaca instantanea;
2 — microcomputador (Pentium Il) com sistema de conversdo analdgico-digital
(National Instruments), com software especifico (STEF) para aquisicdo e
armazenamento da frequéncia cardiaca e dos intervalos R-R do sinal
eletrocardiografico (SILVA et al, 1994); 3 — sistema computadorizado de analise
ergoespirométrica CPX/D (Medical Graphics, Saint Paul, MN, USA), utilizando-se
software BreezeEX, para aquisicdio e armazenamento das variaveis

cardiorrespiratérias.

3.4.1 Coleta dos gases em repouso

Apbs a preparacao dos pacientes, devidas orientacbes, monitorizacdo e
colocacao da pega bucal, todos os individuos foram submetidos a coleta de gases
expirados, para aquisicao e armazenamento das variaveis cardiorrespiratorias, na

posicao sentada, por um periodo de 8 minutos.
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3.4.2 Prova de esforco

Todos os voluntarios estudados foram submetidos a um protocolo de
esfor¢o continuo do tipo rampa e o incremento de carga foi estabelecido através
da equacao de Wasserman (GALLO et al., 1995; WASSERMAN et al., 2004):

VO: carga livre (MI/Min) = 150 + (6 x peso, kg)
VO: pico (Ml/min) = (altura, cm — idade, anos) x 20

Incremento de Poténcia (watts/min) = VO; pico — VO:> carga livre / 100,
apenas acrescentando uma corregcdo do resultado final da férmula, em

watts/minuto, no sentido de arredondar o valor para a decimal mais proxima.

O protocolo continuo compreendeu a realizacdo de esforgco dinamico em
um cicloergbmetro de frenagem eletromagnética (CORIVAL 400 — Quinton), na
posicdo sentada (Figura 2). O cicloergbmetro era comandado (pré-programado)
pelo sistema CPX/D e os voluntarios foram orientados a pedalar em velocidade
constante, ao redor de 60 rotagdes por minuto (rpm). Os mesmos permaneciam,
inicialmente, 1 minuto em repouso e iniciavam o periodo de carga livre (ao redor
de 3-4 Watts) por 4 minutos. A seguir, 0 exercicio progressivo em rampa era
imposto até a intensidade final, limitada pela exaustao fisica, quando entdo os
voluntarios passavam a pedalar numa menor poténcia por mais 4 minutos

(recuperacao) (Figura 3).

O esforgco era iniciado apés comando verbal e os voluntarios foram
encorajados durante todo o teste a alcancarem o esforco maximo com frases de
incentivo. O teste era conduzido até a exaustao cardiorrespiratoria e/ou presenca
de critérios de interrupcdo, a saber: (1) arritmias complexas; (2) depressao
segmento ST = 3 mm; (3) queda anormal da presséao arterial sistdlica — queda =
20 mmHg do valor de repouso; (4) aumento anormal da pressao arterial sistélica >
230 mmHg; (5) dor precordial, tontura ou palidez cutanea (GOFORTH et al.,
1984).

Imediatamente ap6s o término do teste, todos os voluntarios foram
solicitados a atribuirem um valor ao grau de percepcao da intensidade do esforgo
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realizado, no ponto de exaustao fisica, utilizando-se a Escala de Percepgédo da
Intensidade de Esfor¢o de Borg (CR-10) (BORG, 1999).

Figura 2. llustragdo do procedimento experimental de um teste de esforgo fisico continuo no
Laboratério de Fisiologia do Exercicio, Divisdo de Cardiologia HCFMRP-USP.

Repouso  Carga Livre
—— o

A

Poténcia (Watts)

h

Rampa

Recuperagao

| | [ |
Tempo (min)

Figura 3. Representacdo esquematica do protocolo continuo, mostrando um teste de esforco
fisico do tipo rampa, composto por periodo de repouso (1 minuto), carga livre,
incremento progressivo (rampa) e fase de recuperagao.
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O sistema computadorizado de analise ergoespirométrica CPX/D
MedGraphics foi utilizado durante o esforco dinamico. Esse sistema utilizou o
software BreezeEx para captacao (conversor analdgico-digital), armazenamento,
processamento e impressao, na forma de tabelas e graficos, das variaveis
cardiorrespiratérias e metabdlicas em exercicio. O volume corrente foi obtido
usando-se um pneumotacdgrafo de Pitot conectado ao sistema CPX/D e acoplado
a uma peca bucal, com coletor de saliva. Usava-se um clipe para a oclusao nasal.
Foi adaptado um suporte especial de plastico e latex, para aliviar o peso da peca

bucal e diminuir a for¢ca necessaria a preensao desta.

O sistema CPX/D fazia a analise de O, por meio de um eletrodo de zircbénio
e de CO, por um sensor infravermelho, bem como fornecia, em tempo real, os
valores de poténcia (tipo rampa) aplicada (Watts), da velocidade de pedalagem
(rpm), além dos valores de respiracao a respiracao, do consumo de O, (VO,), da
producédo de CO, (VCO,), da ventilacdo pulmonar (Ve) e da FC. Também foram
calculados e armazenados, para posterior analise e emissdo de tabelas e
gréficos, os equivalentes ventilatérios do O, (Ve/VOy) e do CO, (Ve/VCOy), as
pressoes parciais ao final da expiracao do O, (PET O,) e do CO, (PET CO,), o
quociente de trocas respiratorias (VCO./VO,), o volume corrente (VC) e a
frequéncia respiratoria (FR) (Figura 4).
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Figura 4. Grafico apresentado na tela do sistema de andlise ergoespirométrica CPX/D durante a
execucao de um teste de esforgo fisico. Poténcia (Watts), velocidade do cicloergémetro
(rpm), consumo de oxigénio (VO,) em litros por minuto, ventilagdo pulmonar (VE) em
litros por minuto, frequéncia cardiaca (HR) em batimentos por minuto e tempo (time)
em minutos.

O sistema CPX/D dispée de um microcomputador (Celeron), com uma
placa analdgico-digital configurada para permitir uma amostragem de 250 valores
por segundo, por canal (Service Manual MedGraphics); ele possibilita a emisséao
grafica em varios formatos, exibindo as variaveis respiratérias em fungdo do

tempo ou em funcéo do VO..

3.4.3 Calculo das variaveis analisadas no teste cardiopulmonar

As medidas de pressao arterial sistélica (PAS) e pressao arterial diastolica
(PAD) foram obtidas ao final dos 8 minutos de repouso e a cada 2 minutos no
periodo de esforco, até o final do TCP. A pressdo de pulso (PP) foi realizada
através do calculo: PP = PAS — PAD.

Para andlise do periodo de repouso, das medidas coletadas em oito
minutos, foram excluidos o primeiro e o Ultimo minuto, e selecionado o periodo de
maior estabilidade da variavel VO, repouso e o periodo correspondente para FC
repouso e RER repouso. A média desses pontos representou as medidas de

repouso.

O primeiro limiar de anaerobiose ventilatorio (LA) foi determinado a partir
da analise visual dos graficos plotados pelo sistema ergoespirométrico durante a
prova de esforco, por trés examinadores experientes. Os critérios seguidos foram:
1- perda da linearidade da Ve e, principalmente da VCO,, em relacdo ao tempo,
enquanto o VO, continua a se elevar de modo aproximadamente linear, com
referéncia a poténcia aplicada; 2- inicio da elevagao do equivalente ventilatério do
02 (Ve/VO.), em relacdo ao tempo; 3- inicio da elevacao da pressao parcial de O»
ao final da expiragcdo (PET O.); 4- mudanca da inclinagcdo da VCO./VO, (V
SLOPE). A partir do ponto determinado como LA, foram selecionados cinco
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pontos acima e cinco pontos abaixo, na planilha, e a média desses pontos
representou as medidas VO, no LA, Poténcia no LA, RER no LA, FC no LA.

Para analise do esforgo pico, foram selecionados os ultimos 10 valores e
calculada a média das variaveis plotadas nas planilhas, a saber: VO, pico,
poténcia pico, RER pico, FC pico, Ve pico. A reserva da FC foi obtida pelo calculo:
FC pico — FC repouso. Reducao na capacidade funcional foi definida como VO,
pico < 84% do predito (AMERICAN THORACIC SOCIETY, 2003).

O Ve/VCO:. slope foi obtido pela andlise de regressao linear da relagao
entre Ve e VCO, a partir do inicio da rampa de poténcia, até o ponto de

compensacao respiratéria (GITT et al., 2002).

Utilizando os indices descritores da insuficiéncia cardiaca ja documentados
na literatura, caracteristica prognéstica relevante que determinasse capacidade
funcional reduzida foi atribuida aos valores de VO, pico < 14 ml/kg/min (MANCINI
et al, 1991), VO2 no LA < 11 ml/kg/min (GITT et al., 2002) e Ve/VCO, slope > 34
(GUAZZ] et al., 2005; GITT et al., 2002).

A relagcao entre VO, e Ve é expressa pelo oxygen uptake efficiency slope
(OUES). Este indice é descrito pela curva logaritmica usando a equacéao: VO.= a
X log Ve + b, em que a constante a representa a taxa de aumento do VO, em
resposta ao incremento da Ve. O OUES foi calculado de toda a duragéo do teste
(BABA et al., 1996).

O pulso de O, foi obtido pelo calculo: pulso O,= VO./FC (MESSIKA-
ZEITOUN et al., 2006). A analise do comportamento da curva de pulso de O foi
realizada pelos mesmos trés avaliadores que determinaram o LA e foram
classificados os comportamentos das curvas, ao pico do esforgco, em: curva

ascendente; curva em plat e curva descendente.

3.5 Teste de Caminhada de seis minutos
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Apbs aproximadamente uma semana do TCP, os pacientes foram
submetidos ao TC6'.

Os TC6’ foram aplicados pelo mesmo examinador em um corredor plano
de 30 metros, com marcagbes a cada 5 metros, para exata determinacdo da
distancia percorrida (ATS, 2002; CARVALHO et al, 2011).

Os pacientes foram monitorizados pelo cardiofrequencimetro Polar®
RS800sd, com registro instantaneo e armazenamento dos valores de FC (Figura
5); os valores da pressdo arterial foram obtidos pelo método auscultatério
(esfigmomandmetro anerdide) antes do teste, imediatamente apds o término, no
segundo e quarto minutos de recuperacdo, e o indice de percepgcdo da
intensidade de esfor¢co de Borg (CR10) foi obtido no inicio e no final do teste. A
FC pico foi obtida na analise posterior dos dados armazenados pelo software
POLAR® Precision Performance SW.

Figura 5. Cardiofrequencimetro utilizado para monitorizagdo da frequéncia cardiaca no teste de
caminhada de seis minutos.

Os pacientes foram orientados a caminhar a maior distancia possivel
durante os 6 minutos do teste; se necessario eles poderiam parar para descansar
e em seguida retomar ao teste. Os examinadores utilizaram frases de incentivo

para que 0s pacientes mantivessem o mesmo ritmo de caminhada até o final do
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teste, e ao final de 6 minutos foi medida a distancia percorrida (DP). Ap6s um
intervalo minimo de 30 minutos e maximo de 45 minutos, 0s pacientes repetiram o
teste de caminhada, seguindo o mesmo método (Figura 6).

A FC foi analisada offline pelo software da POLAR®. As medidas de FC
basal, PAS basal e PAD basal foram obtidas imediatamente antes do TC6'.
Imediatamente o final do TC6’, foram coletadas as medidas de FC pico, PAS e
PAD pico e taxacao de esforco percebido (BORG). Apds 4 minutos de repouso,
as variaveis FC recuperacéo, PAS e PAD recuperacao foram coletadas.

Figura 6. Aplicacao do teste de caminhada de seis minutos.
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3.6 Grupo Controle

Para efeito de comparacao, outro grupo composto de 12 de voluntarios
saudaveis foi incluido e denominado grupo controle (GC).

Este grupo foi selecionado a partir de banco de dados do laboratério de
fisiologia do exercicio da Divisdo de Cardiologia do HCFMRP — USP, sendo estes
voluntarios participantes de um projeto de pesquisa que antecedeu o presente
projeto, ocasido em que foram submetidos ao mesmo protocolo de TCP.

Para inclusdo no estudo, todos foram submetidos a uma avaliagédo clinica
realizada por um médico cardiologista e ainda um eletrocardiograma convencional
de repouso, a fim de descartar qualquer doencga cardiaca assintoméatica, bem
como histéria pregressa de doenca cardiaca ou pulmonar; ou alguma limitagdo
ortopédica. Nao foram incluidos individuos tabagistas e/ou etilistas; em uso de
medicacdes, como anti-hipertensivos ou beta bloqueadores, ou qualquer outra
medicacdo que alterasse a resposta do organismo frente ao esforgo fisico.

Os voluntarios foram esclarecidos e orientados a respeito do protocolo a
ser utilizado. Ap6s concordarem em participar do estudo, todos os voluntarios
assinaram termo de consentimento po6s-informacao. Tal estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do HCFMRP — USP, Processo HCRP n° 1593/2009
(ANEXO B).

3.7 Analise Estatistica

As variaveis quantitativas estao apresentadas em média + desvio padrao.

Para comparacéo das médias de duas amostras pareadas foi realizado o
teste ndo paramétrico da Soma de Postos de Wilcoxon (analise intragrupo). Para
a comparacao das médias de duas amostras nao pareadas foi utilizado o teste de
ANOVA com pos teste de Tukey (andlise intergrupo). Esta andlise foi realizada
por meio do software GraphPad InStat, versao 3.05 e Graph Pad Prism, versao
3.0.
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Para a analise de correlacao foi utilizado o teste de correlagcdo de
Spearman. Esta andlise foi realizada por meio do software GraphPad InStat,

versao 3.05. A medida da correlacéo foi baseada em:
e Coeficiente de correlacao, positivo ou negativo, > 0,9 = muito forte
e Coeficiente de correlacao, positivo ou negativo, 0,7 a 0,9 = forte

e Coeficiente de correlacdo, positivo ou negativo, 0,5 a 0,7 =

moderada
e Coeficiente de correlacao, positivo ou negativo, 0,3 a 0,5 = fraca
e Coeficiente de correlacao, positivo ou negativo, 0 a 0,3 = desprezivel

O nivel de significancia foi estabelecido em 5%.
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4 RESULTADOS

Foram revisados 1644 prontuarios de pacientes acompanhados no
ambulatério de valvopatias do Hospital das Clinicas da FMRP — USP. Destes, 241
eram portadores de Insuficiéncia adrtica; 199 pacientes foram excluidos por
apresentarem algum critério de exclusdo e 17 pacientes recusaram participar do

estudo ou nao foram localizados nos enderecgos de correspondéncia (Figura 7).

1644 prontuarios
avaliados

|

241 portadores de 1Ao

199 excluidos
{critérios de exclusdo)

17 pacientes
recusaramou nao
foram encontrados

25 pacientes incluidos
no estudo

Figura 7. Recrutamento dos voluntarios portadores de Insuficiéncia aértica.

4.1 Caracteristicas gerais das amostras
Os dados estao apresentados em média + desvio padréao.

Para a realizacdo do estudo foram recrutados 25 individuos portadores de
IAo crénica pura, sendo 6 portadores de |Ao leve (idade média 54 + 18 anos); 9
portadores de IAo moderada (idade média 51 + 14 anos) e 10 portadores de |1Ao
grave (idade média 45 + 18 anos). As caracteristicas antropométricas da amostra

do estudo estdo apresentadas na tabela 1.
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Nesse estudo, todos os voluntarios eram portadores de Insuficiéncia aortica
cronica, independente da gravidade da regurgitacdo da valva aortica, e

apresentavam-se assintomaticos, em classe funcional | (NYHA) (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas antropométricas e classe funcional dos pacientes

portadores de insuficiéncia adrtica (1Ao).

A0 leve 1Ao moderada 1Ao grave
n=6 n=9 n=10

Idade (anos) 54 £ 18 51£14 45+ 18
Massa corporal (Kg) 76,9 £5,6 84 £13 75+15
IMC (kg/m?)

<249 1 1 4

25-29,9 4 5 5

230 1 3 1
Altura (m) 1,7+0,1 1,7+0,1 1,7+0,1
Género masculino (%) 83 100 70
Classe funcional | (NYHA) 100 100 100
(%)

IMC= indice de massa corporal; NYHA= New York Heart Association

Caracterizando os grupos pela etiologia da doenca, pudemos observar no
grupo lAo leve: trés pacientes com |Ao originada pela doenca da aorta, dois
pacientes pela doenca reumatica e um paciente com a |Ao originada por um
defeito congénito; no grupo IAo moderada: a maioria dos doentes predominando
como causa a doenca reumatica (n=5) e no grupo IAo grave uma distribuicdo
heterogénea, sendo as principais causas da insuficiéncia adrtica nesse grupo a
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doenca da aorta (n=3), doencga reumatica (n=3) e valva adrtica bicuspide (n=2)
(Tabela 2).

Tabela 2. Caracterizacdo da etiologia da insuficiéncia valvar aértica.

Insuficiéncia adrtica leve n=6
Doenca da aorta 3
Doenca reumética 2
Defeito congénito 1
Insuficiéncia adrtica moderada n=9
Doenca da aorta 3
Doenca reumatica 5
Endocardite infecciosa 1
Insuficiéncia adrtica grave n=10
Doenca da aorta 3
Doenca reumatica 3
Valva Bicuspide 2
Sindrome de Marfan 1
Displasia Valvar 1

Os pacientes eram seguidos em tratamento clinico no ambulatério da
instituicdo e nenhuma droga foi alterada para a realizagdo do estudo. Ao todo, oito
pacientes ndo usavam nenhuma medicacdo no momento da avaliagdo. Dos
pacientes que faziam uso de medicacdes, podemos observar no grupo lAo leve o

predominio do uso de diuréticos, inibidores da enzima conversora de angiotensina
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(ECA) e bloqueadores de canal de calcio; no grupo IAo moderada a maioria fazia
uso de inibidores da ECA e no grupo IAo grave houve o predominio do uso de

diuréticos (Tabela 3).

Tabela 3. Medicacdes usadas pelos pacientes portadores de insuficiéncia adrtica.

MEDICACOES

Insuficiéncia Aodrtica leve n=6

B-bloqueadores 1
Inibidores da ECA 2
Diuréticos 2
Bloqueadores de canal de calcio 2
Inibidor receptor de angiotensina

AAS -
Hipoglicemiante oral 1
Benzetacil -

Outros (estatina, omeprazol, ranitidina, levotiroxina) -

Insuficiéncia Adrtica moderada n=9
B-bloqueadores 1
Inibidores da ECA 5
Diuréticos 3
Bloqueadores de canal de calcio 1
Inibidor receptor de angiotensina 2
AAS 2

Hipoglicemiante oral -

Benzetacil 2
Outros (estatina, omeprazol, ranitidina, levotiroxina) 2
Insuficiéncia Aodrtica grave n=10
B-bloqueadores 1

“continua”
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“continuacao”

MEDICACOES

Insuficiéncia Aodrtica grave n=10
Inibidores da ECA 1
Diuréticos 5
Bloqueadores de canal de calcio 1
Inibidor receptor de angiotensina 2
AAS 1

Hipoglicemiante oral -
Benzetacil 1

Outros (estatina, omeprazol, ranitidina, levotiroxina) 2

ECA= enzima conversora de angiotensina; AAS= acido acetilsalicilico.

Foram ainda incluidos 12 voluntarios aparentemente saudaveis para
comporem o grupo controle (GC), com idade média de 47 £ 4,5 anos. Este grupo
foi selecionado a partir de uma pesquisa prévia realizada pela mesma equipe. Na
avaliagdo clinica para inclusdo no estudo, apenas um individuo apresentou
dislipidemia; 31,2% (n= 5) apresentaram IMC entre 25 e 29,9 Kg/m? e 31,2% (n=
5) apresentaram IMC = 30 Kg/m? (Tabela 4). Desses, apenas um voluntario fazia
uso de estatina e outros dois individuos faziam uso de protetor gastrico.

Tabela 4. Caracteristicas antropométricas e co-morbidades identificadas nos

voluntarios saudaveis.

Grupo controle n=12
Idade (anos) 47 £4.,5
Massa corporal (Kg) 82+15,9
IMC (kg/m?)

“continua”

56



“continuacao”

Grupo controle n=12
<249 2
25-29,9 5
=30 5

Altura (m) 1,7 +£0,1

Masculino (%) 100

Co-morbidades identificadas

Hipertensao Arterial (%) -
Dislipidemia (%) 1
Diabetes Melito (%) -

Tabagismo (%) -

Comparando as médias de idade entre os grupos GC, lAo leve, |Ao
moderada e IAo grave ndo observamos diferenga estatisticamente significante (p
> 0,05) (Figura 8).

Idade (anos)
90+

72 T T

36

184

Grupo Controle A0 leve IAo moderada IAo grave

Figura 8. Comparagéo entre as idades médias dos grupos GC, lAo leve, IAo moderada e I1Ao
grave.
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Através da RMC pudemos identificar que os individuos do grupo IAo leve
apresentavam dimensbes de camaras cardiacas e funcao ventricular esquerda
dentro da normalidade. Os pacientes do grupo |IAo moderada apresentaram tanto
o VSF VE quanto o VDF VE acima dos limites da normalidade (88,4 + 38,3 e
210,9 £ 68,7 ml, respectivamente). O grupo Ao grave apresentou, além do VSF
VE e do VDF VE aumentados (107,9 = 37,7 e 259,7 £ 66,3 ml, respectivamente),

também o débito cardiaco aumentado (9,6 + 2 L/min) (Tabela 5).

Tabela 5. Medidas obtidas através da Ressonancia Magnética Cardiaca.

1A0 leve 1Ao moderada 1Ao grave

Ressonancia Magnética Cardiaca

VSF VE (ml) 53,5 + 17,9 88,4 38,3 107,9 +37,7"
VDF VE (ml) 1541 +451* 210,9 £ 68,7 259,7 + 66,3*
FE (%) 65,3 + 4,6 58,8 + 6,3 58,9 £ 6,6
DC (L/min) 6,6+1,6 8,1+2,1 9,6 2,0
Massa do VE (g) 130,5 + 14,5* 187,9 £40,5 2122 + 48,4*
FC (bpm) 67 +4 67 +5 64+7
Dimensao do AE (cm) 40,5 3,9+0,6 3,8+0,5

Dados apresentados como média + desvio padrdao. VDF VE= volume diastélico final do ventriculo
esquerdo; VSF VE= volume sistélico final do ventriculo esquerdo; FE= fracdo de ejecdo; DC=

débito cardiaco; VE= ventriculo esquerdo; FC= frequéncia cardiaca; AE= atrio esquerdo. * p<0,05

4.2 Teste de esforco cardiopulmonar (TCP)

Todos os voluntarios portadores de IAo, assim como o GC, interromperam

o esforco por exaustdo e nenhum paciente relatou angina ou dispneia. Nenhuma
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arritmia complexa, alteracdo do segmento ST ou anormalidade da resposta da

pressao arterial foi observada.

Respectivamente nos grupos GC, IAo leve, IAo moderada e IAo grave, a
média de duracao do esforco foi: 9° 12” (variando de 7° 25” a 11’ 12”); 6’ 54”
(variando de 5 55” a 8 41”); 7 33" (variando de 5 06” a 11’ 527); 6’ 36”
(variando de 3’ 15” a 8 27”). O incremento de carga, em w/min, foi, em média, de
20 £ 1;17 £5; 19 £ 4 e 18 £ 5 w/min, para GC, |Ao leve, IAo moderada e IAo

grave, respectivamente (Tabela 6).

Tabela 6. Duracao do esforco, em minutos, e incremento de carga, em w/min, nos

grupos: controle, IAo leve, IAo moderada e IAo grave.

Duracao média do esforco Incremento médio de carga
(minutos) (w/min)
Grupo Controle 9127 20
Ao leve 6’ 54” 17
IAo moderada 7’ 337 19
I1Ao grave 6’ 36” 18

4.2.1 Comparacao intergrupos das variaveis obtidas a partir do teste

de esfor¢o cardiopulmonar

4.2.1.1 Periodo de repouso

Na analise do periodo de repouso, nao encontramos diferenca
estatisticamente significante dos valores de VO, em ml/min, entre os grupos

estudados. Quando comparamos os valores de VO corrigido pela massa
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corporal, observamos um maior valor no grupo |Ao grave, comparado ao GC (3,9
+ 0,3 e 3,2 £ 0,5 ml/Kg/min, respectivamente, p< 0,01) (Figura 9, Tabela 7).

VO, repouso (mi/min) VO, repouso (ml/Kg/min)

500+ 51 p<001

400+ T T
w T = = —

200+

100+ I

0 2
Grupo Controle |Ao leve Ao moderada |Ao grave Grupo Controle 1A0 leve |Ao moderada lAc grave

Figura 9. VO, no repouso, em ml/min e em ml/Kg/min, nos grupos controle, |Ao leve, 1Ao
moderada e |Ao grave.

A FC de repouso nao foi diferente entre os grupos avaliados (77 = 14 bpm
para GC; 77 = 18 bpm para |Ao leve; 77 £ 6 bpm para IAo moderada e 80 + 12
bpm para |Ao grave; p>0,05) (Figura 10, Tabela 7).

A PAS de repouso foi menor no GC, quando comparada ao grupo Ao
grave (120 £ 13 e 141 £ 15 mmHg, respectivamente, p< 0,05). Entre os demais
grupos nao houve diferenca estatisticamente significante. Também néao foi
encontrada diferenca nos valores de PAD, entre os grupos estudados (Figura 11,
Tabela 7).

FC repouso (bpm)
1254

100

1 T
=

50

Ai

—
i

25+

Grupo Controle A0 leve IAo moderada Ao grave
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Figura 10. Frequéncia cardiaca de repouso, em bpm, nos grupos controle, IAo leve, IAo moderada
e Ao grave.

Pressdo Arterial Sistolica (mmHg) Presséo Arterial Diastolica (mmHg)

2001 1201
p<0,05
1754 *

1004
150

*

o R m— # 0 %
L

1001 L . — —

75+ J_

50 40
Grupa Controle 1A0 leve IAo moderada Ao grave Grupo Controle Ao leve Ao moderada Ao grave

Figura 11. Pressao arterial sistélica e diastélica de repouso, em mmHg, nos grupos controle, 1Ao
leve, IAo moderada e IAo grave.

Em repouso, observamos maior pressdao de pulso (PP) no grupo |Ao
moderada, comparado ao GC (58 + 12 mmHg e 38 + 12 mmHg, respectivamente,
p<0,01). Assim como foi maior a PP no grupo |Ao grave quando comparado ao
GC (69 £ 14 mmHg e 38 + 12 mmHg, respectivamente, p<0,001) (Figura 12,
Tabela 7).

Pressdo de pulso (mmHg)
p<0,001

i

p<0,01
%

100 -

751

IT]
— T

Grupo Controle A0 leve I1Ao moderada lAo grave

Figura 12. Pressao de pulso, em mmHg, nos grupos controle, 1Ao leve, IA0 moderada e |Ao grave.
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Tabela 7. Varidveis obtidas no periodo de repouso do teste de esforco
cardiopulmonar, nos grupos: controle, IAo leve, IA0 moderada e 1Ao

grave.
Grupo A0 leve 1Ao moderada I1Ao grave
Controle

Periodo de repouso
VO, (ml/min) 259,6 £ 42,3 277,7 £21,2 294,9 + 34,3 296,8 + 63,6
VO, (ml/Kg/min) 324+ 0,5* 3,6 0,5 3,5+0,4 3,9+ 0,3*
RER 0,9+0,2 0,9+0,1 1,0+0,1 0,9+0,1
FC (bpm) 77 14 77 +18 77 +6 80 + 12
PAS (mmHg) 120 + 13* 132 + 21 136 + 14 141 + 15*
PAD (mmHg) 82+7 80+13 78 + 14 72 +11
Pressdo de pulso 38 + 12*1 52 +15 58 + 12% 69 + 14}

(mmHg)

Dados apresentados como média + desvio padrdo. IAo= Insuficiéncia adrtica; VO,= consumo de
oxigénio; RER= quociente de trocas gasosas; FC= frequéncia cardiaca; PAS= pressao arterial

sistolica; PAD= presséo arterial diastélica. *;t p<0,05.

4.2.1.2 Esforco submaximo (limiar de anaerobiose)

Medindo a capacidade de exercicio em esforgo submaximo, considerado
no limiar de anaerobiose ventilatério (LA), ndo encontramos diferenca
estatisticamente significante nos valores de VO,, em valor absoluto (ml/min),
assim como nao houve diferenca nos valores de VO,, corrigido pela massa
corporal (ml/Kg/min), entre os grupos estudados (Figura 13, Tabela 8).

O VO3 no LA esteve abaixo de 11 ml/Kg/min em seis voluntarios do GC,
dois voluntarios do grupo IAo leve, trés do IAo moderada e dois do Ao grave.
Este representou 45% do VO, pico no GC, 61% do VO, pico no IAo leve, 53% no

IAo moderada e 61% no |Ao grave (Figura 14).

Nao encontramos diferenca estatisticamente significante nos valores de
FC, ao nivel do LA, entre os grupos estudados (103 + 13 bpm para GC; 118 + 8
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bpm para |Ao leve; 103 £ 9 bpm para IAo moderada e 116 + 15 bpm para Ao
grave; p>0,05) (Figura 15, Tabela 8).

VO, no LA (mi/min) VO, no LA (ml/Kg/min)
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Grupo Controle  lAoleve Ao moderada  |Ac grave Grupo Controle lAoleve  lAo moderada  |Ao grave

Figura 13. VO, no LA, em ml/min. e em ml/Kg/min., nos grupos controle, IAo leve, IAo moderada e

Ao grave.
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Figura 14. Porcentagem (%) do VO, pico atingida pelo VO, no LA nos grupos controle, |1Ao leve,
IAo moderada e |1Ao grave.
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Frequéncia Cardiaca no LA (bpm)

1504
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Figura 15. Frequéncia cardiaca no LA, em bpm, nos grupos controle, |IAo leve, IAo moderada e
Ao grave.

A poténcia, em watts, atingida no nivel do LA, foi menor no grupo Ao grave
quando comparada ao GC (44,8 + 21,8 e 66,4 + 15,7 W, respectivamente, p<
0,05). Entre os demais grupos nao houve diferenga estatisticamente significante
(figura 16, tabela 8).

A PAS medida no esforco submaximo (LA) foi menor no grupo controle,
comparada ao grupo |Ao moderada (139 = 16 e 171 = 25 mmHg,
respectivamente, p< 0,05). Nao houve diferenca estatisticamente significante
entre os demais grupos. Assim como ocorreu na PAD, no qual ndo encontramos

diferenga entre os grupos, nos valores ao nivel do LA (Figura 17, Tabela 8).

Poténcia no LA (W)

100+ t
_[_ p<0,05
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Grupo Controle A0 leve |IAo moderada IAo grave

Figura 16. Poténcia no LA, em watts, nos grupos controle, 1Ao leve, IAo moderada e |Ao grave.
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Pressdo Arterial Sistdlica no LA (mmHg) Presséao Arterial Diastélica no LA (mmHg)
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Figura 17. Pressao arterial sistélica e pressao arterial diastélica no LA, em mmHg, nos grupos
controle, 1Ao leve, IA0 moderada e IAo grave.

Tabela 8. Variaveis obtidas no esforco submaximo (limiar de anaerobiose), no
teste de esforco cardiopulmonar, nos grupos: controle, IAo leve, IAo moderada e
Ao grave.

Grupo A0 leve 1Ao moderada I1Ao grave
Controle

Esforco submaximo (limiar de anaerobiose)

VO, (ml/min) 943,4+191,7 973521938 1041,4 + 298 9345 £ 2145
VO, (ml/Kg/min) 11,8 +2,9 12,6 + 2,6 12,3+25 12,4+1,9
RER 0,86 + 0,05 0,94 +0,05 0,92 +0,03 0,91 +0,03
FC (bpm) 103+ 13 118+ 8 103+ 9 116 + 15
Poténcia (W) 66,4 + 15,7+ 52,5+ 14,8 57 +19,3 44,8 + 21,8t
PAS (mmHg) 139 + 16* 166 + 34 171 + o5* 167 25
PAD (mmHg) 84+8 87 + 12 83+ 12 83 + 11

Dados apresentados como média + desvio padrdo. IAo= Insuficiéncia adrtica; VO,= consumo de
oxigénio; RER= quociente de trocas gasosas; FC= frequéncia cardiaca; PAS= presséo arterial

sistélica; PAD= presséao arterial diastélica. * + p<0,05

4.2.1.3 Esforco pico
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Observamos, através da medida do RER, que todos os grupos atingiram o
esforco maximo, com RER = 1,1 (Tabela 9).

Na analise da poténcia aerébia maxima medida no pico do esforco, nédo
constatamos diferenca estatisticamente significante entre as medidas de VO,
pico, seja em valor absoluto (ml/min) ou corrigido pela massa corporal
(ml/Kg/min), entre os grupos controle e IAo leve, IAo moderada e |Ao grave
(Figura 18, Tabela 9).

Apenas no grupo IAo grave encontramos 3 pacientes com VO, pico < 14
ml/Kg/min. Uma paciente do grupo Ao grave apresentou queda na curva de VO,

no pico do esforgo, sem outros sinais ou sintomas associados.

A FC pico foi maior no GC quando comparado ao grupo IAo leve (164 + 12
e 137 + 12 bpm, respectivamente, p< 0,01), assim como foi maior no GC quando
comparado ao |Ao moderada (164 = 12 e 147 + 15 bpm, respectivamente, p<
0,05) (Figura 19, Tabela 9).

VO; pico (ml/min) VO; pico (mI/Kg/min)
30004 404
2500 T T

T 1 20- _
2000+ |

- _

1500 - 0] ———

T - o
1000

. 1
500
0

0
Grupo Centrole |Aoleve  |Ao mederada Ao grave Grupo Centrole  1Ao leve A0 moderada  |AD grave

Figura 18. VO, pico, em ml/min. e em ml/Kg/min., nos grupos controle, IAo leve, |IAo moderada e
Ao grave.
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Frequéncia Cardiaca pico (bpm)

200-
180- M p<005
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Grupo Controle  1Ao leve |Ao moderada Ao grave

Figura 19. Frequéncia cardiaca pico, em bpm, nos grupos controle, |1Ao leve, IAo moderada e IAo
grave.

A Ve (L/min) no pico do esforgo foi menor no grupo Ao grave quando
comparado ao grupo controle (56,4 + 17,8 e 75,4 + 13,0 L/min, respectivamente,
p<0,05) (Figura 20, Tabela 9).

Ve pico (L/min)
120+
* P<0,05

100 '

80- T

60 — I

40+

20+

Grupo Controle |Ao leve |Ao moderada |Ao grave

Figura 20. Ve pico, em L/min, nos grupos controle, |IAo leve, IAo moderada e |Ao grave.

A poténcia alcancada no pico do esforco foi maior no GC comparado aos
grupos lAo leve (177,3 + 22,6 e 107,6 + 38,6 W, respectivamente, p< 0,01), 1Ao
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moderada (177,3 £ 22,6 e 128,6 = 23,3 W, respectivamente, p< 0,05) e IAo grave
(177,3 22,6 e 101,7 £ 52,7 W, respectivamente, p< 0,001) (Figura 21, Tabela 9).

Poténcia pico (W)
250+
“tt
p<0,01 1 b
1504
1004 —
I
504

Grupo Controle  |Aoleve  |Ao moderada  |Ao grave

Figura 21. Poténcia pico, em watts, nos grupos controle, 1Ao leve, |IAo moderada e IAo grave.

A reserva da FC, calculada pela subtracao entre FC pico e FC de repouso,
foi maior no grupo controle, comparado ao grupo IAo leve (87 £ 17 e 60 £ 17 bpm,
respectivamente, p< 0,05) (Figura 22, Tabela 9).

Reserva da frequéncia cardiaca (bpm)
150~

125+ -1

100

p<0,05 e
75 ud

] — L

25+

Grupo Controle 1A0 leve IAo moderada |Ao grave

Figura 22. Reserva da frequéncia cardiaca, em bpm, nos grupos controle, 1Ao leve, IAo moderada
e Ao grave.
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Na comparacao dos valores de PAS no pico do esfor¢co, ndo encontramos
diferenca estatisticamente significante entre os grupos, assim como também nao
encontramos diferenca na analise da PAD pico entre os grupos (Figura 23, Tabela
9).

Pressao Arterial Sistolica pico (mmHg) Pressdo Arterial Diastélica pico (mmHg)
250+ 140+
-1 —— _]_
2254 1204
2004 —|_
100+ T T T
1757 T 1 —
804
150 T L
I 60

1254

Grupo Controle  lAoleve Ao moderada  1Ao grave Grupo Controle ~ lAoleve Ao moderada  1Ao grave

Figura 23. Presséo arterial sistélica e diastélica, em mmHg, nos grupos controle, 1Ao leve, 1A0
moderada e |Ao grave.

Nao encontramos diferenca estatisticamente significante nos valores de PP
nas comparacoes intergrupos, no esforco pico (98 £+ 28 mmHg para o GC; 95 £ 19
mmHg para IAo leve; 119 + 26 mmHg para IAo moderada e 120 £ 28 mmHg para
IAo grave, p>0,05) (Figura 24, Tabela 9).

Pressao de pulso (mmHg)
200+

160 -1
120 —l_ 1
80 1 1

1

404

Grupo Controle l1Ao0 leve |1Ao moderada Ao grave

Figura 24. Pressao de pulso, em mmHg, nos grupos controle, 1Ao leve, IA0 moderada e |Ao grave.
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Tabela 9. Varidveis obtidas no pico do esforgo,

no teste de esforco

cardiopulmonar, nos grupos: controle, IAo leve, IA0 moderada e 1Ao

grave.

Grupo
Controle

1Ao leve

IAo moderada

1Ao grave

Esforgo pico

VO, (ml/min) 2110,0 +335,8  1676,6 £489,9 1962,1 £ 398,4 1563,4 + 649,2
VO, (ml/Kg/min) 26,5+ 6,4 215+49 23,5+3,7 20,977
RER 1,17 £ 0,09 1,2+0,11 1,283 +0,12 1,19+ 0,14
FC (bpm) 164 + 12*1 137 + 12* 147 + 15¢ 156 + 16
Ve (L/min) 75,4 £ 13,0% 65,1+ 19,7 73,4 +£10,6 56,4 + 17,8%
Poténcia (W) 177,3 £ 22,6* 1 107,6 + 38,6* 128,6 + 23,3t 101,7 £ 52,7%
PAS (mmHg) 183 + 33 193 + 20 207 £ 26 204 + 35
PAD (mmHg) 85+9 98 +12 88+8 85+ 13
Reserva da FC 87 +17* 60 +17* 71+18 76 £19
(opm)

Pressao de pulso 98 £ 28 95+ 19 119 £ 26 120 + 28
(mmHg)

BORG (0-10) 71,6 6,5+1,9 75+1,9 6,5+1,6

Dados apresentados como média * desvio padrdo. I1Ao= Insuficiéncia aodrtica; VO,= consumo de
oxigénio; RER= quociente de trocas gasosas; FC= frequéncia cardiaca; Ve= ventilagao; PAS=
pressao arterial sistolica; PAD= pressao arterial diastolica; reserva da FC= FC pico — FC repouso.
*+1 p<0,05.

4.2.2 Comparacao do VO, pico predito x VO, pico obtido pelo TCP
(real)

Baseadas em caracteristicas e medidas antropométricas fornecidas ao

equipamento de analise metabdlica, obtivemos as medidas de VO, pico predito.

Comparando, no GC, a medida de VO pico predito e VO pico real obtido a
partir do TCP maximo, em valor absoluto (ml/min), ndo houve diferenga
(2399,1 + 280,5 e 2110 + 3358 ml/min,

respectivamente, p= 0,07) (Figura 25A, Tabela 10). Comportamento semelhante
70
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ocorreu ao compararmos o0 VO3 pico predito e o VO, pico real nos grupos IAo leve
(2141,8 + 816,7 e 1676,6 = 490 ml/min, respectivamente, p= 0,06) (Figura 25B,
Tabela 10) e IAo moderada (2355,6 = 471,3 e 1962,1 + 398,4 ml/min,
respectivamente, p= 0,0547) (Figura 25C, Tabela 10).

Ja no grupo |Ao grave, pudemos observar um menor valor de VO, pico real
comparado ao VO pico predito, e esta diferenca foi estatisticamente significante
(1563,4 + 649,2 e 2228 + 664,4 ml/min, respectivamente, p= 0,002 (Figura 25D,
Tabela 10).

A Grupo Controle B lAo leve
3000+ 4000+
27504 — ——
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. 2500 T
% 22604 3 20004
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2000 —I— 1000 — 1
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VO, pico predito VO, pico real
lAo grave
(s IAo moderada D 9
4000- 4000+
. *
3000+ 3000+ p=0,002
_ *

£ —— T E T
E 1 E
= 2000 = 20004
E E

1000 1000

0 0
VO, pico predito VO, picoreal VO, pico predito VO, picoreal

Figura 25. Comparagao entre VO, pico predito e VO, pico real, em ml/min, nos grupos: controle
(A), lAo leve (B), IAo moderada (C) e IAo grave (D).

Analisando em porcentagem, o grupo lAo grave atingiu cerca de 77% do

VO, pico predito; o grupo |1Ao moderada atingiu 87%, |Ao leve 85% e o GC atingiu
aproximadamente 89% do VO, pico predito (Figura 26).
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Tabela 10. Medidas de VO, pico predito pelo sistema de andlise metabdlica e VO,

pico real, obtido pelo teste de esfor¢o cardiopulmonar, em mi/min.

VO, pico predito VO, pico real
(ml/min) (ml/min) p< 0,05
Grupo Controle 2399,1 £280,5 2110 + 335,8
1Ao leve 2141,8 £ 816,7 1676,6 £ 490
I1Ao moderada 2355,6 £471,3 1962,1 + 398,4
1Ao grave 2228 + 664,4 1563,4 + 649,2 *

Dados apresentados em média + desvio padrao. VO,= consumo de oxigénio; IAo= insuficiéncia
aortica. * p< 0,05

100

80
60
40
20
0 | ‘ |

Grupo Controle 1A0 leve IAo moderada 1Ao grave

Figura 26. Porcentagem do VO, pico predito atingido nos grupos: controle, 1Ao leve, 1Ao
moderada e |Ao grave.

Comportamento idéntico foi observado ao analisar as medidas de VO, pico
corrigido pela massa corporal (ml/Kg/min). Comparando, no GC, a medida de VO
pico predito e VO, pico real, ndo foi encontrada diferenga estatisticamente
significante (29,7 + 3,6 e 26,5 + 6,4 ml/Kg/min, respectivamente, p= 0,12) (Figura
27A, Tabela 11). Assim como ndo foi encontrada diferenga estatisticamente
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significante entre o VO, pico predito e o VO, pico real nos grupos IAo leve (27,3 +
8,5 e 21,5 £ 4,9 ml/Kg/min, respectivamente, p= 0,06) (Figura 27B, Tabela 11) e
IAo moderada (28,4 £ 6,1 e 23,5 £ 3,8 ml/Kg/min, respectivamente, p= 0,0547)
(Figura 27C, Tabela 11).

Como ja observado, no grupo |Ao grave houve menor valor de VO, pico
real comparado ao VO, pico predito, e esta diferenca foi estatisticamente
significante (29,5 £ 6,3 e 20,9 = 7,8 ml/Kg/min, respectivamente, p= 0,002 (Figura
27D, Tabela 11).
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Figura 27. Comparagdo entre VO, pico predito e VO, pico real, em ml/Kg/min, nos grupos:
controle (A), Ao leve (B), IAo moderada (C) e |1Ao grave (D).

Tabela 11. Medidas de VO, pico predito pelo sistema de anélise metabdlica e VO,

pico real, obtido pelo teste de esfor¢o cardiopulmonar, em ml/Kg/min.
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VO, pico predito VO, pico real

(ml/min) (ml/min) p<0,05
Grupo Controle 29,7 + 3,6 26,5+6,4
Ao leve 27,3+8,5 21,5+49
IAo moderada 28,4 + 6,1 23,5+3,8
Ao grave 29,5+6,3 20,9+7.8 *

Dados apresentados em média + desvio padrao. VO,= consumo de oxigénio; IAo= insuficiéncia
aodrtica. *p< 0,05

4.2.3 Ve/VCO slope

A andlise do Ve/VCO, slope foi realizada do inicio do esfor¢o até o pico do
exercicio. Nao foi encontrada diferenca estatisticamente significante entre os
grupos: GC, Ao leve, IAo moderada e Ao grave (26 £3,29 +6,28 £+3 e 30 £ 8,
respectivamente, p> 0,05) (Figura 28; Tabela 12).

Pontualmente, detectamos dois pacientes no grupo IAo leve e dois
pacientes no grupo |Ao grave apresentando Ve/VCO, slope > 34.

Ve/VCO, slope

50+
40-

== e —

204 J _I_

104

Grupo Controle Ao leve IAo moderada  lAo grave

Figura 28. Ve/VCO, slope nos grupos controle, Ao leve, IAo moderada e Ao grave.
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4.2.4 OUES (oxygen uptake efficiency slope)

Nao constatamos diferenca estatisticamente significante nos resultados
obtidos através da comparacdo da variavel OUES entre os grupos estudados
(2229 + 266 para GC, 2050 + 529 para IAo leve, 2174 + 482 para |IAo moderada e
1895 + 687 para IAo grave, p> 0,05) (Figura 29, Tabela 12).

OUES
4000+
3000+ _ -1
2000+ Iil
T |
1000 —1—
Grupo Controle IAo leve IAo moderada  |Ao grave

Figura 29. Oxygen Uptake Efficiency Slope (OUES), grupos controle, 1Ao leve, IAo moderada e
Ao grave.

4.2.5 Pulso de Oxigénio

Na analise do comportamento das curvas de pulso de O, realizada pelos
especialistas, constatamos haver os trés tipos de comportamento das curvas, a
saber: curva ascendente, curva em platd e curva descendente em todos os

grupos, sem relacdo com a gravidade da regurgitacao aértica (Tabela 13).

Comparando os valores de pulso de O, no pico do esforgco, nao
encontramos diferenca estatisticamente significante entre os grupos estudados
(12,9 = 2,6 ml/batimento para GC, 13,2 + 2,7 ml/batimento para lAo leve, 12,8
2,2 ml/batimento para IAo moderada e 10,6 + 3,3 ml/batimento para |Ao grave, p>
0,05) (Figura 30, Tabela 12).

75



Pulso de Oxigénio (ml/bat)
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Figura 30. Pulso de Oxigénio, em ml/batimento, grupos controle, |1Ao leve, IAo moderada e 1Ao
grave.

Tabela 12. Variaveis Ve/VCO. slope, pulso de O, e OUES obtidas no teste de

esforgo cardiopulmonar.

Grupo Controle A0 leve IAo moderada 1Ao grave
Ve/VCO, slope 26+3 29+6 28+3 30+8
OUES 2229 + 266 2050 + 529 2174 + 482 1895 + 687
Pulso de O, (ml/bat) 12,9+2,6 13,2127 12,8 +£2,2 10,6 £ 3,3

Dados apresentados como média = desvio padrdo. IAo= Insuficiéncia aodrtica; Ve/VCO,=
equivalente ventilatério do diéxido de carbono; O,= oxigénio; ml/bat= mililitros por batimento;
OUES= oxygen uptake efficiency slope.

Tabela 13. Comportamento da curva de pulso de O, no pico do esfor¢co no teste

de esforgo cardiopulmonar.

Grupo Controle A0 leve I1Ao moderada I1Ao grave
(n=12) (n=6) (n=9) (n=10)
Curva ascendente 8 5 6 6
“continua”
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“continuacao”

Grupo Controle A0 leve 1Ao moderada 1Ao grave
(n=12) (n=6) (n=9) (n=10)
Curva em platé 3 - 2 3
Curva 1 1 1 1

descendente

4.3 Teste de caminhada de seis minutos (TC6’)

4.3.1 Comparacao intergrupos das variaveis obtidas a partir do Teste
de caminhada de seis minutos

Para a comparacéao intergrupos foi usado o segundo teste de caminhada
(TC6’- 2) em todos os casos. Lembrando que o GC néo foi incluido nessa analise.

4.3.1.1 Periodo de repouso

Na comparacdo da FC basal, ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos IAo leve, IAo moderada e IAo grave (86 = 20 bpm; 78
+ 8 bpm; 86 £ 14 bpm, respectivamente, p>0,05) (Figura 31, Tabela 14). Assim
como nao foi encontrada diferenga entre os grupos, nas variaveis PAS basal (130
+ 14 mmHg para IAo leve; 133 + 20 mmHg para IAo moderada e 131 £ 17 mmHg
para |Ao grave, p>0,05) e PAD basal (83 £ 10 mmHg para |Ao leve; 79 + 17
mmHg para IAo moderada e 70 £ 12 mmHg para Ao grave, p>0,05) (Figura 32,
Tabela 14).
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Figura 31. Frequéncia cardiaca basal, em bpm, comparada entre os grupos: lAo leve, |Ao
moderada e |Ao grave, no teste de caminhada de seis minutos.

Pressao Arterial Sistolica basal Pressdo Arterial Diastélica basal
(mmHg) (mmHg)
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Figura 32. Pressdo arterial sistolica basal e pressao arterial diastélica basal, em mmHg,

comparada entre os grupos: IAo leve, |IA0 moderada e IAo grave, no teste de
caminhada de seis minutos.

Tabela 14. Variaveis do periodo de repouso obtidas no teste de caminhada de

seis minutos.
A0 leve 1Ao moderada 1Ao grave
(n=6) (n=9) (n=10)
FC basal (bpm) 86 £ 20 788 86 £ 14
“continua”
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“continuacao”

A0 leve 1Ao moderada 1Ao grave
(n=6) (n=9) (n=10)

PAS basal (mmHg) 130 £ 14 133 £ 20 131 £ 17
PAD basal (mmHg) 8310 79 +17 70£12

Dados apresentados como média + desvio padrdo. IAo= Insuficiéncia aodrtica; FC= frequéncia
cardiaca; bpm= batimentos por minuto; PAS= pressao arterial sistélica; mmHg= milimetros de
mercurio; PAD= pressao arterial diastolica .

4.3.1.2 Pico do teste

Na analise da FC pico ndo constatamos diferenga estatisticamente
significante entre os grupos |Ao leve, IAo moderada e 1Ao grave (136 + 24 bpm,
112 £ 14 bpm, 126 £ 18 bpm, respectivamente, p>0,05) (Figura 33, Tabela 15).
Também ndo encontramos diferenga entre as medidas de PAS (168 + 21 mmHg
para lAo leve; 172 £ 17 mmHg para |IAo moderada e 162 + 21 mmHg para Ao
grave, p>0,05) e PAD (83 + 8 mmHg para |Ao leve; 81 + 23 mmHg para 1Ao
moderada e 71 £ 12 mmHg para |Ao grave, p>0,05) no pico do teste, entre os
grupos estudados (Figura 34, Tabela 15).

Frequéncia Cardiaca pico (bpm)
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Figura 33. Frequéncia cardiaca pico, em bpm, comparada entre os grupos: |Ao leve, 1Ao
moderada e |Ao grave, no teste de caminhada de seis minutos.

79



Presséo Arterial Sistélica pico Presséo Arterial Diastélica pico

(mmHg) (mmHg)
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Figura 34. Pressao arterial sistélica pico e presséo arterial diastélica pico, em mmHg, comparada
entre os grupos: |Ao leve, IAo moderada e IAo grave, no teste de caminhada de seis
minutos.

Todos o0s grupos apresentam resposta satisfatéria da DP, nao
demonstrando reducao da capacidade funcional frente ao TC6'. Para as medidas
de DP (649 £ 73 m para |Ao leve; 598 + 47 m para |IAo moderada e 589 + 99 m
para lAo grave, p>0,05) (Figura 35, Tabela 15) e taxacdo do esforco percebido
(BORG) (4 £ 2 para IAo leve; 3 £ 1 para IAo moderada e 4 + 3 para IAo grave,
p>0,05) (Figura 36, Tabela 15) ndo foi encontrada diferenca estatisticamente
significante entre os grupos.

Disténcia percorrida (m)
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Figura 35. Distancia percorrida, em metros, comparada entre os grupos: |Ao leve, IAo moderada e
IAo grave, no teste de caminhada de seis minutos.
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Taxacao esforco percebido

(BORG 0-10)
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Figura 36. Taxacao do esforco percebido (BORG 0-10) comparada entre os grupos: IAo leve, 1A0

moderada e IAo grave, no teste de caminhada de seis minutos.

Tabela 15. Variaveis do pico do esforco obtidas no teste de caminhada de seis

minutos.
1A0 leve 1Ao moderada 1Ao grave
(n=6) (n=9) (n=10)

FC pico (bpm) 136 + 24 112+ 14 126 + 18
PAS pico (mmHg) 168 + 21 172 £ 17 162 + 21
PAD pico (mmHg) 83+8 81+23 71+£12
Distancia  percorrida 649 £ 73 598 + 47 589 + 99
(metros)
BORG (0-10) 4+2 3+1 4+3

Dados apresentados como média + desvio padrdo. IAo= Insuficiéncia aodrtica; FC= freqliéncia
cardiaca; bpm= batimentos por minuto; PAS= pressao arterial sistélica; mmHg= milimetros de
mercurio; PAD= pressao arterial diastélica .

4.3.1.3 Fase de recuperacao

Para a fase de recuperacdo foi considerado o quarto minuto apds a

finalizagédo do TC6'.
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Nao observamos diferenca estatisticamente significante na FC de
recuperacao entre os grupos IAo leve, IAo moderada e |Ao grave (93 + 20 bpm,
83 £ 8 bpm e 90 + 14 bpm, respectivamente, p>0,05) (Figura 37,Tabela 16).
Também n&o encontramos diferenga entre as variaveis PAS (134 + 14 mmHg
para IAo leve; 142 £ 20 mmHg para |IAo moderada e 140 + 18 mmHg para Ao
grave, p>0,05) e PAD (80 + 9 mmHg para IAo leve; 80 £ 21 mmHg para IAo
moderada e 73 + 12 mmHg para IAo grave, p>0,05) no periodo de recuperacao,

entre os grupos estudados (Figura 38, Tabela 16).

FC recuperacéao (bpm)
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Figura 37. Frequéncia cardiaca na recuperacao, em bpm, comparada entre os grupos: lAo leve,
IAo moderada e |Ao grave, no teste de caminhada de seis minutos.

Presséo Arterial Sistolica Presséao Arterial Diastoélica
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Figura 38. Pressdo arterial sistélica e pressédo arterial diastélica na fase de recuperagdo, em
mmHg, comparada entre os grupos: Ao leve, IAo moderada e IAo grave, no teste de
caminhada de seis minutos.
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Tabela 16. Variaveis do periodo de

de seis minutos.

recuperacao obtidas no teste de caminhada

1A0 leve IAo moderada I1Ao grave
(n=6) (n=9) (n=10)
FC recuperacéao (bpm) 93120 83+8 90 + 14
PAS recuperacgao 134 £ 14 142 + 20 140+ 18
(mmHg)
PAD recuperacao 809 80 = 21 73+12

(mmHg)

Dados apresentados como média + desvio padrdo. IAo= Insuficiéncia adrtica; FC= freqiéncia
cardiaca; bpm= batimentos por minuto; PAS= pressao arterial sistélica; mmHg= milimetros de

mercurio; PAD= pressao arterial diastolica .

4.3.2 Reprodutibilidade do teste de caminhada de seis minutos na

amostra de pacientes portadores de insuficiéncia adrtica crénica pura

Com esta andlise constatamos correlacao muito forte entre TC6’ - 1 e TC6’
- 2 nas variaveis FC basal (r= 0,90; p<0,0001) e FC pico (r= 0,92; p<0,0001)

(Figura 39).
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Figura 39. Andlise de correlagdo das variaveis FC basal e FC pico, em bpm, na amostra de
pacientes portadores de insuficiéncia adrtica cronica pura.
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Também pudemos observar correlagcdo muito forte entre TC6' -1 e TC6’ - 2
nas medidas de DP (r= 0,95; p<0,0001) e taxacado do esforco percebido (r= 0,90;
p<0,0001) (Figura 40).

Distancia percormida (metros) Taxagao do esforge percebido (BORG 0-10)
=095 2 ' =090
p<0,0001 _ p<0,0001

Figura 40. Andlise de correlacdo das variaveis distancia percorrida, em metros, e taxacao do
esforgco percebido (BORG 0-10) na amostra de pacientes portadores de insuficiéncia
adrtica cronica pura.

4.3.3 Correlacao VO, pico (TCP) x distancia percorrida (TC6’)

Na analise da correlacao entre VO, pico obtido no TCP e DP do TC6-2
foram incluidos todos os pacientes portadores de 1Ao, independente da gravidade
da regurgitacdo da valvula. Observamos fraca correlacdo (r= 0,45), esta
estatisticamente significante (p=0,02) (Figura 41).
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Figura 41. Analise de correlagédo entre as variaveis VO, pico obtida no TCP, em ml/Kg/min, e DP,
em metros, na amostra de pacientes portadores de insuficiéncia aértica crénica pura.
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5 DISCUSSAO

5.1 O Teste de esforco cardiopulmonar

Pacientes portadores de Ao crbnica assintomaticos apresentam um
problema de dificil conducdo clinica em virtude da sobrecarga volumétrica no
ventriculo esquerdo ser bem tolerada, apesar da significativa degeneragéo
miocardica que ocorre em associacdo as adaptacdes a sobrecarga de volume.
Como consequéncia, ap6s a cirurgia de troca da valvula, a funcédo ventricular
esquerda pode estar permanentemente comprometida, alterando o curso clinico
da doenca. Desse modo, ferramentas que avaliem de forma nao invasiva o
desempenho do ventriculo esquerdo sdo importantes no manejo clinico e
evolutivo desses pacientes com regurgitacao aértica (BOUCHER et al., 1983;
BONOW et al., 1991; HEDMAN et al., 2012).

Recentemente, novas recomendacbes para a aplicagdgo do TCP em
populacdes especificas foram publicadas. Nessas recomendacbes, consta a
indicacao, bem como o algoritmo para utilizagdo das medidas prognédsticas
obtidas no TCP nas doencgas cardiacas valvares como a insuficiéncia mitral,
estenose aortica e estenose pulmonar (GUAZZI et al., 2016). O presente estudo é
o primeiro a avaliar, de forma objetiva e quantitativa, a capacidade funcional dos
individuos portadores de IAo crénica pura assintomaticos (classe funcional | —
NYHA), nas formas leve, moderada e grave, através do VO, obtido pelo TCP,
além de explorar as principais medidas prognosticadoras de outras entidades
patoldgicas descritas na literatura.

Como se pbdde observar pelo numero de prontudrios analisados, o trabalho
na busca de pacientes com perfil para participar do estudo foi exaustivo e houve
grande dificuldade na selecao desses voluntarios em virtude dos critérios estritos
de exclusdo da pesquisa, especialmente a necessidade de valvopatia Unica.
Diante de todo quadro de pacientes frequentadores do ambulatério de valvopatias
da instituicdo, acreditamos que a grande maioria foi avaliada para possivel
inclusao no estudo.
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De acordo com as recomendacoes da American College of Cardiology
(ACC)/ American Heart Association (AHA), o primeiro passo para a confirmagao
diagnéstica e o0 manejo dos pacientes com |Ao deve ser a ecocardiografia de
repouso. Através desse exame de imagem poderdo ser obtidas medidas de
didmetro ventricular, massa ventricular e funcdo sistélica, que poderao ser
acompanhadas e reavaliadas ao longo do tempo (BONOW et al., 1998). Por
serem acompanhados sistematicamente no ambulatério de valvopatias, todos os
pacientes que participaram desse estudo possuiam exame de ecocardiograma

prévio.

Devido limitacbes observadas na utilizacdo da ecocardiografia, como o
grau de dependéncia relacionado ao avaliador, que imprime certa subjetividade
na avaliacdo do indice de desempenho ventricular (FEVE), ou o fato dessa
avaliacao restringir-se ao estado de repouso, por exemplo (PARASKEVAIDIS et
al., 2006), novas ferramentas de avaliacao tém sido propostas para estudo das
valvopatias e suas repercussdes hemodinamicas. Dentre estas, podemos citar a
ecocardiografia de esforgo, a ventriculografia nuclear, a ecocardiografia com
doppler (MASSIE et al., 1958; BONOW et al., 1991; WAHI et al., 2000; SOKMEN
et al., 2007; TAMAS et al., 2009; HELIN et al., 2010; ISLA et al., 2013) e, mais
recentemente, a ressonancia magnética cardiaca (GABRIEL et al., 2011; SARA et
al., 2014; AKO et al., 2015).

A fim de avaliar, nesse estudo, o grau de regurgitacdo da valvula adrtica,
todos os voluntarios foram submetidos ao exame de ressondncia magnética
cardiaca, que foi analisado e laudado por examinador especialista e que, com
base no volume regurgitante da valvula aértica, classificou os pacientes em: |1Ao
leve, IA0 moderada e IAo grave.

Pelo fato da ressonéncia magnética cardiaca (RMC) oferecer um elevado
nivel de acuracia para mensuracao de volumes do VE e avaliacdo da gravidade
da regurgitagdo aortica (SONDERGAARD et al.,, 1993; CAWLEY and OTTO,
2009; GABRIEL et al.,, 2011), e para sanar as possiveis discordancias na
determinacao do volume regurgitante da valvula adrtica nessa pesquisa, a RMC

foi utilizada como método de referéncia. A medida do volume regurgitante pela
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sequéncia de contraste de fase tem sido bem validada para quantificacdo da
regurgitacdo adrtica, ja sendo incluida como indicacdo classe | na diretriz
brasileira de tomografia e ressonéncia cardiovascular para este fim (SARA et al.,
2014).

Admite-se, atualmente, que pacientes com IAo crénica e fungao sistdlica do
VE preservada tém excelente prognostico, com taxas de mortalidade menores
que 0,5% ao ano (BONOW et al., 1991; VINEREANU et al., 2002). Além da fragao
de ejecao do VE (FEVE), o diametro sistdlico final do VE € a medida mais
utilizada para demonstrar disfuncdo do VE em pacientes com IAo, refletindo as
consequéncias hemodinamicas da regurgitacdo aértica (BONOW et al., 1991;
SOKMEN et al., 2007). Tais indices, quando aplicados nas avaliacdes iniciais da
doenca, ou em pacientes assintomaticos, fornecem informacgdes valiosas sobre a
probabilidade de que os sintomas, ou a disfungéo ventricular, ou ambos, possam
se desenvolver num periodo de 4 — 5 anos (BONOW et al., 1983; BONOW et al.,
1991). Nesse estudo, demonstramos estar preservada a FEVE, no repouso, nos
trés grupos de pacientes portadores de |Ao (leve, moderada e grave).
Observamos, ainda, aumento dos volumes ventriculares nos grupos IAo
moderada e lAo grave, especialmente destacados pelo VSF VE e VDF VE na
RMC. Corroborando com os achados de Karaian et al., que em 1985 afirmavam
que anormalidades hemodinamicas severas ou depressao da FEVE sao pouco

provaveis em pacientes assintomaticos.

O desenvolvimento de sintomas tem importantes implicacées prognésticas
em pacientes com |Ao, j4 que parece ocorrer em fase posterior ao remodelamento
das camaras cardiacas (BONOW et al., 1983; BONOW et al., 1991). Estudos da
histéria natural da doenca indicam que pacientes sintomaticos apresentam
excessiva taxa de mortalidade, comparados aos pacientes assintomaticos, e a
severidade dos sintomas no pré operatorio é um forte determinante de sobrevida
apoés a troca da véalvula (KLODAS et al., 1997; DUJARDIN et al., 1999; KIM et al.,
2003).

Por ser uma doenca de desenvolvimento insidioso e progressivo, no qual

0S mecanismos compensatorios do coracao limitam o aparecimento dos sintomas,
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ao mesmo tempo em que o desenvolvimento de tecido fibrotico no musculo
cardiaco ocorre silenciosamente, as diretrizes mais recentes tém enfatizado a
importancia do teste de esforco para fornecer evidéncias objetivas da capacidade
funcional e demonstrar a presenca de sintomas irreconheciveis em repouso
(BONOW et al., 1991; BEKEREDJIAN and GRAYBURN, 2005; PICANO et al.,
2009; HEDMAN et al., 2012). Além disso, devido a regurgitacdo adrtica estar
associada a reducao da reserva da pré-carga, a capacidade de esforco pode
estar marcadamente reduzida em pacientes cujo desempenho ventricular é
normal. Portanto, pacientes ativos podem apresentar sintomas em estagios mais
precoces da doenca do que em individuos sedentarios (PARKER and
THOMPSON, 2011).

No manejo clinico da IAo, documentar as respostas do coracao frente ao
exercicio parece ser de maior eficiéncia como indice preditor (LINDSAY et al.,
1987; BORER et al., 1979; BORER et al., 1998). Wahi et al., em 2000, avaliaram
a resposta cardiaca de portadores de IAo assintomaticos através da
ecocardiografia de repouso e em esforco e documentaram ser a reserva de
contratilidade do coragao, assim como a reducao do volume sistélico final do VE
no esforco, melhores preditores de deterioracdo progressiva da funcao ventricular
nessa amostra, comparada as medidas ecocardiograficas convencionais de

repouso.

Bonow et al. (1991), num estudo em que acompanhou 104 pacientes
portadores de |Ao crbnica grave durante 15 anos, documentaram correlacido
significante entre FEVE no esforco e a magnitude da variagcao da FEVE (repouso
— exercicio) com as medidas de severidade da dilatagcdo ventricular esquerda,
refletidas pelos DSFVE e DDFVE, que podem ser drasticamente influenciadas

pelas mudancas subitas da sobrecarga ventricular que ocorre durante o exercicio.

O TCP tem provado ser uma ferramenta util na avaliacdo da capacidade
funcional de pacientes portadores das mais variadas entidades patolégicas do
sistema cardiovascular (MESSIKA-ZEITOUN et al., 2006; TAMAS et al., 2009;
GUAZZI| et al., 2012; DHOBLE et al., 2014). Nesse estudo, usamos o exercicio

fisico dinamico, através do TCP maximo em cicloergbmetro, como ferramenta
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para avaliar a capacidade funcional e comparar os pacientes portadores de Ao
crénica nas suas trés formas de gravidade da regurgitacdo da valva (leve,
moderada e grave) e, ainda, compara-los a uma amostra de voluntarios
aparentemente saudaveis. As variaveis metabdlicas foram coletadas nas fases de
repouso, esforgo subméximo (ao nivel do limiar de anaerobiose) e esforgo pico.

Apesar da presenca e do grau de regurgitacdo da valvula adrtica,
observamos que as medidas de VO,, RER e FC no repouso ndao demonstram
diferenca clinicamente relevante nos individuos portadores de IAo, independente
da gravidade da regurgitacdo da valvula, assim como nao foram diferentes dos
individuos controle. Embora a maioria dos estudos disponiveis na literatura
tenham usado o teste de esfor¢co convencional para caracterizar a 1Ao, ou o teste
de esforgo tenha sido realizado em posicao supina, que pode mudar a resposta
hemodinamica frente ao exercicio (SHEN et al., 1985), o fato é que nossos dados
corroboram com os achados de que esses pacientes portadores de IAo crénica
assintomaticos  apresentam  medidas hemodindmicas ndo invasivas
essencialmente normais em repouso (MASSIE et al.,, 1985; BOUCHER et al.,
1983; LEWIS et al., 1970; LEVINSON et al., 1970).

Os pacientes do grupo IAo grave demonstraram maior nivel de PAS no
repouso. Esses dados coincidem com o relato de Boucher et al., em 1983, que
detectaram niveis de PAS em repouso de 160 mmHg em seu grupo de voluntarios
com |Ao crbnica severa assintomaticos e de 125 mmHg em seu grupo controle.
Esse achado pode ser considerado devido a rapida ejecao do volume sistolico
contra grandes vasos com complacéncia limitada e provavelmente resisténcia
vascular sistémica anormalmente elevada (GOFORTH et al., 1984). Ainda no
periodo de repouso, a PP nos grupos |IAo moderada e IAo grave foi maior,
comparado ao GC. Bonow et al.,, em 1991, na selecao de pacientes para seu
estudo sobre a histéria natural da 1Ao, dispensaram da realizagdo do cateterismo
para confirmagdo diagndstica os pacientes que apresentavam achados clinicos
compativeis com a regurgitacao adrtica grave isolada e PP de 70 mmHg ou mais.

Essas observacbes sdo compativeis as alteracbes fisiopatoldgicas

documentadas pela presenca da IAo (GOFORTH et al., 1984; MASSIE et al.,
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1985; SHEN et al., 1985; BONOW et al., 1991; BONOW et al., 2005). O aumento
da pré carga e da p6s carga repercutem no VE provocando modificagdes na
estrutura protéica que vao culminar com a hipertrofia excéntrica do ventriculo no
decorrer da evolucao da IAo. Tais modificacdes preservam a funcao sistélica e a
relacdo massa-volume por longo periodo, at¢é mesmo na IAo grave. Uma
remodelacdo tdo complexa faz com que o ventriculo dilatado se adapte a
sobrecarga de volume, tornando-se complacente, ou seja, capaz de acomodar
grande volume com pressao diastélica praticamente normal. O aumento da
espessura ventricular, por sua vez, mantém a disponibilidade energética suficiente
para atender um maior trabalho cardiaco (TARASOUTCHI, 2005).

Diversos trabalhos sobre TCP propéem a utilizagdo de medidas que
avaliem o esforco em niveis submaximo, uma vez que a dependéncia pela
motivacdo do individuo avaliado em alcangar o esforco maximo torna-se menor
(OLDER and HALL, 1996; GITT et al., 2002; WASSERMAN et al., 2004). Nesse
trabalho, o VO, no LA ocorreu dentro da expectativa de porcentagem em relagéao
ao VO pico (45 a 61% do VO, pico) (WASSERMAN et al., 2004; MILANI et al.,
2006), e isso ocorreu no GC e também nos grupos lAo leve, IAo moderada e IAo
grave. Nao observamos diferenca que fosse relevante nos parametros coletados
em esforco submaximo entre os grupos de portadores de |Ao (leve, moderada e
grave), e desses com o GC. Exceto o fato de haver tendéncia de maiores niveis
de PAS em esforco submaximo, apesar de nao representar diferenca estatistica,
nos grupos IAo leve e IAo grave, em relagdo ao GC.

Nossos dados corroboram com os achados de Boucher et al. (1983) que
relataram desempenho no exercicio e parédmetros ventilatérios similares entre
pacientes portadores de I|Ao grave assintomaticos e individuos controle.
Entretanto, nesse mesmo estudo no qual o TCP foi realizado concomitante a
ventriculografia, os pacientes que se apresentaram com pior capacidade de
exercicio (26% da amostra com VO, pico < 16 ml/Kg/min) também foram
identificados com menor FEVE em repouso, menor FEVE no nivel do LA e no pico
do esforgo, sugerindo, nesses casos, a associacao entre FEVE e VO..
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Estudos que avaliaram o0 VO, no LA em um TCP como medida progndstica,
em amostra de voluntarios idosos no preparo pré operatério e em portadores de
insuficiéncia cardiaca, estabeleceram niveis menores que 11 ml/Kg/min como
indicador de maior risco de mortalidade em curto prazo (6 meses) e longo prazo
(2 anos) (OLDER and HALL, 1996; GITT et al., 2002). Nesse estudo, em todos os
grupos de portadores de lAo, assim como no GC, identificamos individuos com
VO, no LA < 11 ml/Kg/min, apesar da média ter acompanhado o limite inferior em
todos os grupos (11,8 a 12,6 mL/Kg/min).

Outra medida que pode ser determinada em esforco submaximo e
recentemente usada para prognosticar sobrevida em pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca e outras formas de doenca cardiaca valvar como a
estenose adrtica, insuficiéncia mitral e estenose pulmonar (TANABE et al, 1993;
BANNING et al, 1995; 1ZUMO et al, 2011; DE MEESTER et al, 2014;
DOMINGUEZ-RODRIGUEZ et al, 2014; LEVY et al, 2014; CHOWDHURY et al,
2015) , trata-se da eficiéncia ventilatéria (Ve/VCO. slope). Chua et al. (1997) e
Kleber et al. (2000) demonstraram o valor prognéstico do Ve/VCO. slope durante
o exercicio. Usando como cutoff o valor do Ve/VCO, slope > 34 (GITT et al.,
2002), o mesmo usado para discriminar pacientes com alto e baixo risco de morte
na insuficiéncia cardiaca, nao identificamos diferencga estatisticamente significante
entre os grupos, sendo as médias abaixo de 34. Apenas dois pacientes no grupo
IAo leve e dois pacientes no grupo |Ao grave ultrapassaram o cutoff, com medidas
de Ve/VCO. slope > 34.

Proposto em 1996 por Baba et al., o OUES (oxygen uptake efficiency
slope) fornece um indice de funcao cardiopulmonar que pode ser mais facilmente
alcangado, comparado ao limiar de anaerobiose ventilatério e menos influenciado
pela motivacao do individuo avaliado, como € o VO, pico. Laethem et al. (2005)
propdéem ainda, que este indice pode auxiliar a diferenciar pacientes cardiopatas
com e sem disfuncdo ventricular, com importante papel como marcador
prognostico esforco-independente na avaliacdo de pacientes com insuficiéncia
cardiaca. Nesse estudo ndo encontramos diferenga estatisticamente significante
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nos valores medidos de OUES entre os grupos: GC, I|Ao leve, IAo moderada e

Ao grave.

O VO pico reflete a integridade do sistema cardiovascular em distribuir
oxigénio de forma adequada aos musculos em atividade durante o exercicio
(NEDER et al., 2003; WASSERMAN et al, 2004; POWERS et al, 2006). Nosso
estudo demonstrou que, apesar do grau de regurgitacdo da valvula aértica e do
remodelamento que configura a dilatacdo das camaras cardiacas nos pacientes
com IAo moderada e IAo grave, ndo houve reducdo do VO, pico nessa amostra
de pacientes estudados. Assim como nao houve diferenca entre os pacientes e 0s
voluntarios do GC. Esses achados reforcam a impressao clinica de que,
certamente, pacientes com IlAo desenvolvam disfuncdo ventricular enquanto
permanecem livres de sintomas e com capacidade de exercicio aparentemente
normal (GOLDSCHLAGER et al.,, 1973; BONOW et al., 1980; BONOW et al,
1991).

Diversos estudos em décadas passadas investigaram a resposta
hemodinamica do coragdo de portadores de IAo frente ao esforgo fisico. Apesar
de, na época, a realidade sobre testes de esforco ser outra, Bonow et al., em
1980, ja demonstraram que apenas o teste ergométrico em esteira, em pacientes
portadores de |Ao no pré operatério, nao identificava os pacientes com disfuncao
ventricular severa e que a capacidade de exercicio ndo se correlacionava com
indices de funcao sistélica do VE em repouso, derivados do ecocardiograma, ou

com a FEVE em repouso ou no exercicio, derivadas da ventriculografia nuclear.

[...] de fato, alguns pacientes com maior prejuizo de fungdo sistdlica
ventricular esquerda se exercitam por mais tempo, ou alcangcam maiores
niveis de frequéncia cardiaca e consumo de oxigénio, do que outros
pacientes com funcdo sistdlica aparentemente normal (BONOW et al.,
1980).

Reforcando a inexisténcia de correlacdo entre capacidade de exercicio e
gravidade da lAo ou, reforcando a relacdo entre a capacidade de exercicio a
diversos outros fatores (GREWAL et al., 2009), Kusunose et al. em 2014, ap6s

avaliar pacientes portadores de lAo crbnica grave, ndo puderam documentar
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diferenga na capacidade de exercicio entre os portadores de |1Ao submetidos ou

nao ao tratamento cirdrgico, num seguimento de 12 meses.

Ainda avaliando portadores de |Ao, porém neste caso pacientes
pediatricos, Rhodes et al. (2000) também nao puderam identificar correlacao entre
capacidade de exercicio e a severidade da regurgitacdo adrtica. Porém
identificaram, nesse caso, que os pacientes com capacidade de esfor¢co diminuida
apresentavam também PAD menor e PP alargada no repouso.

Scriven et al., em 1990, avaliaram 22 pacientes com |Ao cronica grave e 14
voluntarios controle com o intuito de identificar medidas de trocas gasosas que
pudessem ser Uteis na avaliacao clinica de pacientes com regurgitacdo aodrtica
grave. Nesse, o teste de esforco foi realizado concomitante a ventriculografia
nuclear e, como ja documentado em outros estudos, ndo foi encontrada
correlagao entre as dimensées do VE, a FEVE e a capacidade de exercicio ou o
VO, pico. Contudo, as medidas de VO, pico e VO, no LA demonstraram uma
tendéncia em direcdo a ordem de classificacdo da NYHA, ou seja, quanto maior a
classe funcional, ou quanto mais sintomatico o paciente fosse, menor o VO, pico
e 0 VO2 no LA.

Mais recentemente, Hedman et al. (2012), usando o TCP em
cicloergbmetro, também documentaram n&o haver correlagcdo entre funcgéo
sistélica do VE no repouso e VO pico, em avaliagdes que foram distribuidas num
seguimento de 6 meses e 49 meses apds a troca da valvula adrtica, de pacientes
portadores de lAo crbnica grave.

Os estudos indicam que, em pacientes com |Ao crénica compensados, 0
volume sistélico se mantenha normal durante o exercicio, mantendo também a
capacidade de esforco. Dados ecocardiograficos revelam que esta compensacgao
€ alcancada, parcialmente, pela dilatacado do VE que permite maior acomodacgao
do volume regurgitante. Ainda, a taquicardia e a vasodilatacao periférica durante o
exercicio provavelmente causem reducdo do volume regurgitante absoluto
(BOUCHER et al.,, 1983; STEINGART et al.,, 1983; MASSIE et al., 1985;
THOMPSON et al., 1985).
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Para somar as evidéncias, Kawanishi et al. em 1986., ao avaliar a resposta
cardiovascular frente ao exercicio dinamico na posicdo supina em pacientes
portadores de IAo crbnica leve, moderada e grave, demonstraram que, quando os
pacientes sintomaticos realizavam exercicio, em niveis moderados, ocorria
reducao da resisténcia vascular sistémica, sugerindo que a reducao da pds carga
contribui para o aumento do débito cardiaco, volume sistolico e reducao da

pressao de enchimento da artéria pulmonar no exercicio.

Por outro lado, quando se trata da relacdo entre funcdo ventricular e
esforco, o estudo de Massie et al. em 1985 demonstrou que, no subgrupo de
pacientes no qual a FEVE era mantida com o exercicio maximo na posigao
supina, havia aumento significantemente maior do débito cardiaco e menor
aumento da pressdo de enchimento da artéria pulmonar, bem como maior
tolerancia ao exercicio, sugerindo que a resposta da FEVE no esforco seja util na
avaliagdo do desempenho ventricular em um subgrupo de pacientes com IAo de
dificil manejo, visto que apresentem poucos sintomas e fungcado ventricular
preservada no repouso, apesar da dilatagdo importante do VE. Outros dois
estudos demonstraram que, em pacientes cuja FEVE no exercicio declinava mais
que 5%, comparado ao repouso, essa resposta estava associada a eventos
adversos no curso clinico da doenca (BONOW et al., 1983; BONOW et al., 1991).

Tal correlacdo entre capacidade de exercicio e resposta da FEVE no
esforco também foi relatada por Boucher et al. (1983) que, avaliando individuos
portadores de Ao crénica severa assintomaticos em exercicio fisico dinAmico em
cicloergbmetro na posicao supina, demonstraram que, de todas as variaveis
analisadas, o melhor preditor da pressdo de enchimento da artéria pulmonar foi o
VO, pico, sendo portanto um indicador ndo invasivo de fungédo ventricular

esquerda em pacientes com |Ao.

A capacidade de exercicio avaliada pelo VO, pico € uma medida dindmica
e objetiva que avalia a reserva cardiaca e as adaptacdes periféricas que ocorrem
frente ao remodelamento cardiaco mais acuradamente, comparada a classe
funcional (NYHA). Em estudos prévios, o VO, pico de 14 ml/Kg/min ou menos (4

METs) foi definido como critério para selecionar pacientes portadores de
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insuficiéncia cardiaca com indicacao para transplante cardiaco (MANCINI et al.,
1991; LIKOFF et al., 1987), além de estratificar o risco e prognosticar sobrevida
em 1 e 2 anos nessa populacao (MANCINI et al., 1991). Nessa pesquisa, apesar
de nao demonstrar redug¢ao na média de VO, pico obtida no TCP nos portadores
de IAo (leve, moderada ou grave), identificamos, apenas no grupo Ao grave, trés
pacientes com VO, pico < 14 ml/Kg/min.

O VO3 pico pode ser considerado uma medida relativamente direta da
reserva funcional cardiaca ja que reflete a capacidade do coragdo como bomba
(SCRIVEN et al., 1990). Documentado em estudo prévio desse laboratério, a
disfuncao sistélica do VE pode ser identificada durante o TCP através da queda
na curva do VO, no pico do esforco, traduzindo a repercussao funcional da
regurgitacdo aortica (DE SANTI et al., 2011). Nesse estudo, um dos pacientes
que compunha o grupo IAo grave apresentou, no pico do esforco, além do VO,
pico menor que 14 ml/Kg/min, queda da curva de VO,, embora os parametros

hemodinamicos tenham se mantido normais.

Segundo a American Thoracic Society and The American College of Chest
Physicians (2003), valores de VO, pico inferiores a 84% do predito caracterizam
reducao importante da capacidade funcional. Embora o VO, pico ou as demais
variaveis metabdlicas coletadas no pico do esforco no TCP nao representem
distincdo entre os grupos GC, IAo leve, IAo moderada e IAo grave, o VO, pico no
grupo Ao grave atingiu somente 77% do predito, sendo essa diferenca entre VO,
pico real e VO, pico predito estatisticamente significante. Isso sugere que, nessa
amostra, apesar de assintomaticos e de apresentarem modestos sinais de
remodelamento ventricular esquerdo, os portadores de IAo grave apresentavam-
se com capacidade funcional reduzida, podendo esta ser resultado do processo
evolutivo da doenca, diferente dos demais grupos |IAo leve ou |IAo0 moderada, e
diferente do GC.

Nesse contexto, pode-se destacar a importancia do TCP na deteccdo e
classificacdo de reducdes na capacidade funcional e no auxilio a definicdo das
caracteristicas da limitacdo cardiaca, traduzidas pelo comportamento das curvas
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plotadas durante o exame pelo sistema de andlise metabdlica, como a queda do
VO, e a queda do pulso de O..

O pulso de O,, determinado pela razdo VO./FC, € uma medida obtida a
partir do TCP que diretamente se relaciona a funcao sistélica do VE, ou ao
volume sistélico, além de estar associado a extracdo periférica de O
(BELARDINELLI et al., 2003; DE SANTI et al., 2011; BURNSIDE and SNOWDEN,
2014). Nesse estudo também foram avaliados os valores e o comportamento da
curva de pulso de O, no pico do esfor¢o durante o TCP. Houve certo predominio
do comportamento de curva em ascensdao em todos os grupos, que caracteriza
resposta adequada do volume sistélico e satisfatoria extracdo de O, periférico
frente ao exercicio (BURNSIDE and SNOWDEN, 2014). Nao houve diferenca
estatisticamente significante entre os valores médios obtidos do pulso de Oz no
pico do esforgo, apesar de nitidamente haver uma tendéncia no grupo |Ao grave
de menor valor de pulso de O,, comparado aos demais grupos. Contudo,
identificamos, tanto nos grupos de portadores de 1Ao (leve, moderada e grave),
quanto no GC, curvas de pulso de O, que se comportassem em platd ou com

aspecto descendente.

Tem sido demonstrado em estudos recentes que o padrdo da curva de
pulso de O, em platd ou descendente pode ser considerado indicativo de queda
do volume sistélico do VE secundéria a isquemia miocardica (BELARDINELLI et
al., 2003; CHAUDHRY et al., 2009; KLAINMAN et al., 2002). Entretanto, o que
poderia justificar o aparecimento desse comportamento do pulso de O, no GC ou
nos grupos lAo leve e IAo moderada, comportamento esse anormal e inesperado,
seria o fato de tal medida poder refletir outras condi¢ées, como doenga pulmonar
ou doenga vascular periférica (BURNSIDE and SNOWDEN, 2014), o que exigiria

uma avaliacdo mais detalhada para justificar tal resposta.

A troca da valvula aortica em pacientes assintomaticos resultaria em risco
de morte no intra-operatério ou complicagdes inerentes a valvula protética em
pacientes que, conduzidos de forma conservadora, estariam livres de sintomas
por anos. Por outro lado, quando apenas os sintomas sdo usados como critério

para cirurgia, muitos pacientes que sobreviveriam com a troca da valvula,
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desenvolverdao descompensacao progressiva do ventriculo esquerdo e morreriam

meses apos a cirurgia por insuficiéncia cardiaca (BONOW et al., 1980).

Embora os pacientes desse estudo ndo fossem severamente sintomaticos,
muitas vezes torna-se dificil decidir entre o paciente ser enquadrado nas classes
funcionais | ou Il = NYHA. Em muitos casos, os sintomas relatados pelos doentes
sao vagos ou causados por fatores ndo cardiacos, como ansiedade, medo e falta
de condicionamento fisico. Isso é consistente com estudos prévios que sugerem
gue os sintomas sao subijetivos e dificeis de ser avaliados (GOLDSCHLAGER et
al., 1973; BOUCHER et al., 1983; KARAIAN et al., 1983).

Por se tratar de uma decisdo que envolve tanta complexidade e por néao
haver um critério definitivamente claro que indique a melhor forma de manejo da
doenca ou ainda, o0 melhor momento cirurgico, o TCP faz-se de grande valia como
ferramenta de avaliacdo desses pacientes portadores de IAo, especialmente no
que diz respeito a determinacdo da capacidade funcional e diferenciacdo de
sintomas. No mesmo paciente, as medidas de trocas gasosas obtidas pelo
sistema de analise metabdlica durante o TCP, especialmente o VO, pico, sédo
reprodutiveis e minimas mudancas podem acontecer de um ano para outro.
Portanto, essas medidas podem ser usadas para seriar 0 seguimento dos
pacientes e alertar para as minimas mudancas que podem acontecer em termos

de estabilidade da doenca e presenca de sintomas.

5.2 O Teste de caminhada de seis minutos

O teste de caminhada de seis minutos (TC6’) foi usado, inicialmente, como
ferramenta para a mensuracdo da tolerancia ao exercicio em pacientes
pneumopatas (BUTLAND et al., 1982). Em sequéncia, o TC6’ foi rapidamente
adotado na avaliacdo de cardiopatas, além de muitas outras especialidades
(CAHALIN et al., 1996; CARVALHO et al, 2011; GREEN et al.,, 2013;
CRESCIMANNO et al., 2015; SOARES et al., 2015).
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A avaliacdo da capacidade subméaxima de esforco através do TC6’ vem
sendo incorporada a pratica clinica em razao da facil aplicagdo, baixo custo e
seguranca. Esse teste tem se mostrado Uutil e confiavel na avaliacdo da
capacidade funcional, prognéstico e eficacia terapéutica de pacientes com
diversas sindromes (BITTNE et al., 1993; CAHALIN et al., 1996; DE ARENAZA et
al., 2010; CARVALHO et al., 2011; GREEN et al., 2013; CRESCIMANNO et al.,
2015; SOARES et al., 2015; PALAU et al., 2016).

Dos trabalhos que investigaram a valvopatia usando o TC6 como
ferramenta de avaliacao da capacidade submaxima de esforco, a estenose adrtica
foi escolhida como modelo (GOTZMANN, et al.,, 2010; BAGUR et al., 2011;
GREEN et al., 2013). Trata-se, portanto, do primeiro estudo que investiga a
capacidade funcional através do TC6 em portadores de |Ao assintomaticos,
especialmente comparando os individuos segundo a gravidade da regurgitacéo
da valvula. Nessa analise, ndo foi detectada nenhuma diferenca nas medidas
obtidas em repouso, no pico do esforco ou no quarto minuto da recuperacao entre
os grupos |Ao leve, IAo moderada e |Ao grave.

Estudos prévios tém confirmado a presenca de correlacdo entre classe
funcional e a DP no TC6’ em outras entidades patoldgicas, como a insuficiéncia
cardiaca (BAJRAKTARI et al., 2011; FORMAN et al., 2012), o que reforca a
importancia da presencga de sintomas para detec¢ao de limitagdes funcionais pelo
TC6'.

O TC6’' nao fornece informacbes especificas sobre a funcdo de cada
sistema envolvido no exercicio ou os mecanismos de limitacdo do esforco, como
€ possivel avaliar no TCP. Entretanto, ele avalia a tolerancia ao exercicio em nivel
submaximo, o que pode refletir melhor as atividades de vida diaria (BITTNE et al.,
1993; CAHALIN et al., 1996; CARVALHO et al., 2011).

Por se tratar da avaliagdo em nivel submaximo de exercicio, a maioria dos
estudos tem considerado amostras de individuos sintomaticos (CAHALIN et al.,
1996; GREEN et al., 2013; SHOEMAKER et al., 2013; PALAU et al., 2016). Nesse
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caso, justifica-se a incapacidade em pontuar diferencas entre a gravidade da

doenca nessa amostra de pacientes com IAo crbnica pura assintomaticos.

Uma variavel de grande importancia na avaliagdo progndstica do TC6’ é a
maxima DP. Alguns estudos tém mostrado que um valor menor ou igual a 300
metros em seis minutos, em portadores de insuficiéncia cardiaca, indica pior
progndéstico, em comparagdo com 0s pacientes que percorrem mais que 300
metros (CAHALIN et al., 1996; ROUL et al., 1998). Esse estudo demonstrou que
duas variaveis criticas, a DP no TC6’ e o VO, pico obtido no TCP, apresentam
uma fraca correlagdo (r=0,45; p=0,02) em portadores de IAo crbnica
assintomaticos, independente do grau de regurgitacéo da valvula.

Estudos prévios confirmam nossos resultados mostrando fraca correlagao
entre essas medidas. No estudo de Lucas et al. (1999), conduzido com 307
pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada (fracdo de ejecdo < 35%), o VO
pico obtido no TCP sintoma limitado, aplicado num subgrupo de 213 pacientes
com VO pico entre 10 - 20 ml/Kg/min, exibiu uma baixa correlacdo com a DP no
TC6’ (r = 0,28). Em outro estudo, Roul et al. (1998), também conduzido em 121
pacientes com IC (classes funcionais NYHA- Il - lll, fracdo de ejegédo 29,6% +
13%), demonstraram baixa correlagdo entre VO, pico no TCP sintoma limitado e
DP no TC®’ (r = 0,24).

Entretanto, os resultados descritos na literatura ndo sdo homogéneos.
Estudos prévios mostram boa correlagcdo entre os resultados do TC6’ e do TCP
(CAHALIN et al.,, 1996; FAGGIANO et al.,, 1997; CARVALHO et al., 2011).
Faggiano et al. (1997), em uma amostra de 26 pacientes com insuficiéncia
cardiaca (NYHA Il - 1IV), encontraram uma significante correlacao entre a DP no
TC6’ e 0 VO3 pico atingido no TCP (r = 0,63).

A auséncia de pesquisas documentando o uso do TC6’ em portadores de
IAo nos faz remeter a discussdo aos estudos com insuficiéncia cardiaca. O
principal fator responsavel pela aparente discordancia entre os nossos resultados

e os de outros investigadores, em contraposicdo com os resultados obtidos nos
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estudos citados acima, pode residir nas caracteristicas das amostras de cada
estudo.

Um dos objetivos deste estudo foi analisar a reprodutibilidade da aplicacao
do TC6’ em portadores de |Ao cronica assintomatica (classe funcional I, NYHA),
mediante a realizacdo de dois testes sequenciais para 0 mesmo paciente. Sob
esse aspecto, os dados mostram que a andlise das variaveis DP, FC basal, FC
pico e taxacao do esforco percebido (BORG 0-10) medidas nos dois TC6’ (TC6’-1
e TC6’-2) tiveram correlacdo muito forte, evidenciando sua reprodutibilidade.
Como consenso, a maioria dos trabalhos encontrados na literatura tem utilizado a
aplicacao de mais de um teste para determinar a distancia percorrida, ja que esse
procedimento pode melhorar a familiarizacéo da técnica pelo paciente (LUCAS et
al., 1999; ZUGCK et al., 2000; OPASICH et al., 2001). Corroborando os nossos
achados, Cahalin et al. (1996) testaram a reprodutibilidade do TC6 em 20
pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca avancada e encontraram um
coeficiente de correlacao intra classe estimado de 0,96. Em outro estudo desse
laboratério (CARVALHO et al., 2011), também foi identificada correlacao forte na
analise da reprodutibilidade do TC6' em 16 pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca, classe funcional | — Il (NYHA).

5.3 Limitacoes do estudo

Foram incluidos nesse estudo pacientes portadores de |Ao cronica pura
assintomaticos, classe funcional | (NYHA) e que fossem capazes e néo
apresentassem contra-indicacdo para realizar teste de esforco maximo em
cicloergbmetro. Pacientes incapazes de realizar o teste ou pacientes sintoméaticos

(classe funcional Il — IV NYHA) ndo foram representados nessa pesquisa.

Nao foi possivel realizar o calculo amostral, tampouco aumentar o tamanho
da amostra obtida, apesar dos esforcos para tal. A disponibilidade de pacientes
com perfil que atendesse os critérios de inclusdo e exclusdo do estudo mostrou-
se modesta no decorrer do estudo, 0 que repercutiu em tamanho amostral
pequeno, limitando a generalizagdo desses resultados. Sdo necessarios mais
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estudos, com tamanho amostral representativo, para determinar a importancia do
TCP e do TC6’ na caracterizacédo da gravidade da regurgitacéo adrtica. Devemos,
portanto, ressaltar que a busca por homogeneidade da amostra é necessaria para
que os resultados possam ser comparados, notadamente em um ambiente com

multiplas variaveis impossiveis de serem controladas.

Visto que os voluntarios saudaveis incluidos nesse estudo foram obtidos
em estudo realizado previamente, ndo foi possivel a obtencdo do TC6’ para

inclusao na analise.
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6 CONCLUSAO

Nosso estudo revelou que, em pacientes portadores de Ao crénica pura
assintomaticos, as medidas de trocas gasosas e anadlise das respostas
hemodinamicas e metabdlicas frente ao exercicio fisico dindmico podem nao
caracterizar a gravidade da regurgitacdo da valvula. Entretanto, apesar de
assintomaticos e de apresentarem modestos sinais de remodelamento ventricular
esquerdo, os portadores de I|Ao grave apresentavam-se com capacidade
funcional reduzida, podendo esta ser resultado do processo evolutivo da doenca.

Nesse contexto, pode-se destacar a importancia do TCP na deteccéo e
classificacao de reducdes na capacidade funcional e no auxilio a definicdo das
caracteristicas da limitacao cardiaca, traduzidas pelo comportamento das curvas
plotadas durante o exame pelo sistema de andlise metabdlica, como a queda do
VO, e a queda do pulso de O..

Por se tratar de uma decisdo que envolve tanta complexidade e por nédo
haver um critério definitivamente claro que indique a melhor forma de manejo da
doenca ou ainda, o melhor momento cirtrgico, o TCP faz-se de grande valia como
ferramenta de avaliacdo desses pacientes portadores de |Ao, especialmente no
que diz respeito a determinacdo da capacidade funcional e diferenciacdo de
sintomas. No mesmo paciente, as medidas de trocas gasosas obtidas pelo
sistema de analise metabdlica durante o TCP, especialmente o VO, pico, sédo
reprodutiveis e minimas mudancas podem acontecer de um ano para outro.
Portanto, essas medidas podem ser usadas para seriar o seguimento dos
pacientes e alertar para as minimas mudancas que podem acontecer em termos

de estabilidade da doenca e presenca de sintomas.

O TCe6’ nao foi capaz diferenciar os pacientes portadores de IAo cronica
pura assintomaticos quanto a gravidade da regurgitacao da valvula, o que reforca
a importancia da presenca de sintomas para deteccédo de limitacdes funcionais
pelo TC6'.
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Porém, esse teste mostrou ser reprodutivel nessa amostra de pacientes
com |Ao, o que sugere ser essa ferramenta util no seguimento desses pacientes e
possivel identificacdo de limitagcdes funcionais que possam vir a surgir com a

evolucéo da doenca.
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. . - HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO - USP

USP - RLBE]RAO Divisdo de Cardiologia - Laboratério de Fisiologia do Exercicio

assisténcia - ensine -

Fones: (16) 3602-2782 / 3602-2599

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Pesquisa: Teste cardiopulmonar maximo em cicloergdbmetro em portadores de Insuficiéncia
Adrtica. Correlagdo com a sintomatologia clinica e o volume regurgitante obtido por métodos de

imagem.

Pesquisadores Responsaveis: Prof. Dr. André Schmidt

Ms. Daniela Caetano Costa dos Reis

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de um projeto de pesquisa. Este projeto de
pesquisa envolvera pacientes que, como vocé, apresentam Insuficiéncia Adrtica. Esta doenga da
valva adrtica do coragdo costuma demorar muito para causar sintomas e atualmente precisa fazer
uma cirurgia para resolver o problema. Alguns pacientes demoram muito para identificar o
problema e a operar por ndo terem qualquer sintoma e o coracao fica afetado por conta disso. Se
pudermos identificar antes quando o coracdo comeca a ficar mais “fraco”, este enfraguecimento

pode ser evitado.

A pesquisa é feita para procurar conhecer a maneira como o coracdo € capaz de se
adaptar em condi¢des de exercicio fisico e associar isso a resposta observada nos exames de
imagem (Dopplerecocardiograma e Ressondncia Magnética Cardiaca) realizados em suas

consultas anteriores. Dentre os beneficios da pesquisa para o paciente destacamos a possibilidade
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de conhecer a real capacidade funcional através dos exames de esforco a serem realizados e a

contribuicdo da pesquisa em se observar o melhor momento cirurgico.

Caso concorde em participar do estudo, sera submetido(a) a uma avaliagdo clinica por um
médico cardiologista da equipe responsavel pelo projeto, a fim de avaliar os sintomas e alteracGes
clinicas que vocé apresenta no momento. Em seguida, vocé serd submetido(a) a dois testes de
esforco, em dias separados (provavelmente uma semana entre os dois testes). O primeiro teste
de exercicio sera em bicicleta ergométrica, onde serdo analisados os gases da sua respiracdo. O
segundo trata-se de um teste de caminhada onde vocé percorrerd um corredor plano de 30
metros durante seis minutos. Ambos os testes serdo monitorados por um médico e um

fisioterapeuta.

Os principais desconfortos e riscos possiveis para estes procedimentos sdo sintomas
relacionados com a realizacdo do esforgo fisico: dor no peito, dor de cabecga, nauseas, vomitos,
variacdo de pressdo, infarto no coragdo, arritmias, parada cardiaca, derrame cerebral e morte.
Todos os exames serdo acompanhados e devidamente monitorados por, no minimo, 2
profissionais especializados (médico e fisioterapeuta), capazes de identificar a iminéncia de
desconfortos e interromper o exame em casos de necessidade. O laboratdrio de fisiologia do
exercicio, assim como a enfermaria de cardiologia (onde serao realizados os testes de caminhada
de seis minutos), estdo devidamente equipados com material de urgéncia e emergéncia para
eventuais intercorréncias. Todos os voluntdrios recrutados para essa pesquisa terdo direito a
assisténcia dentro do HCFMRP — USP em casos de intercorréncias advindas do protocolo de

pesquisa.

Para participar da pesquisa os voluntarios terdo de comparecer ao hospital em dois dias
diferentes e cientes de que ndo serdo reembolsados de quaisquer despesas que porventura

tenham, como com o transporte ou alimentacao.

Todos os pacientes que se voluntariarem a participar da pesquisa serao
acompanhados por um médico e o fisioterapeuta responsavel durante toda a
execucdo da mesma e tém a garantia de receberem resposta a qualquer duvida
ou esclarecimento referente aos procedimentos, riscos e beneficios, bem como
aos resultados da pesquisa. Para quaisquer duvidas, a pesquisadora responsavel
pelo projeto, Daniela Caetano Costa dos Reis, estard a disposicdo. Os telefones

para contato sdo: (16) 3602-2782 (Laboratdério de Fisiologia do Exercicio,
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Fones: (16) 3602-2782 / 3602-2599

HCFMRP - USP), (16) 3602-2599 (Recepcdo da Divisdo de Cardiologia, HCFMRP -
USP) e (16) 98102-5954 (telefone celular).

Os voluntdrios terdao garantia de sigilo que assegure sua privacidade
guanto aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa. Nenhuma informacao
pessoal serd divulgada, assim como fotos e imagens que exponham a identidade
do voluntario, garantindo seu anonimato na divulgacdo dos resultados.

Os pacientes que forem convidados e todos os pacientes participantes da
pesquisa terdo liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo sem que isso traga prejuizo a continuidade do

seu seguimento e tratamento neste hospital.

Todos os participantes receberdo uma codpia do presente Termo de
Consentimento Livre e Esclacerido devidamente assinada pelos responsaveis e
poderdo entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do HCFMRP —

USP pelo telefone: (016) 3602-22238.
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USP - RIBEIRAO Divisdo de Cardiologia - Laboratério de Fisiologia do Exercicio

assisténcia - ensing - pesquisa

Fones: (16) 3602-2782 / 3602-2599

Ribeirdo Preto, de de

Participante:

Assinatura do participante:

Pesquisador responsdvel: Daniela Caetano Costa dos Reis

Assinatura do pesquisador:

125



ANEXO A

Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa — plataforma Brasil,
namero 774.090 em 13/08/2014.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Teste cardiopulmonar maximo em cicloergdmetro em portadores de Insuficiéncia
Adrtica. Correlagdo com a sintomatologia clinica e o volume regurgitante obtido por
métodos de imagem.

Pesquisador: Daniela Caetano Costa dos Reis

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 32185314 .5.0000.5440

Instituicao Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeiro Prefo da USP -
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 774.090
Data da Relatoria: 13/08/2014

Apresentagéo do Projeto:
Trata-se de projeto de pesquisa de Daniela Caetano Costa dos Reis com orientagdo do Prof. Dr. André
Schmidt, doutorado do Departamento de Clinica Mécica da FMRP-USP.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Pnmaric: Avaliar a capacidade funcional deos individuos portadores de insuficiéncia adriica cronica
através do teste cardiopulmonar e teste de caminhada de seis minutes e correlacionar as medidas de
capacidade funcional com a classe funcional (NYHA) e com a gravidade da lesdo, determinada pelo volume
de regurgitagdo valvarffracdo regurgitante, e demais parametros funcicnais cbtidos pela ressonidncia
magnética cardiaca efou Dopplerecocardiegrafia.

Objetivo Secundario: Avaliar se, & possivel caracterizar os grupos previamente definidos pelo volume
regurgitante por meio de valores obtidos com as provas funcionais, caracterizando assim método ndo
invasivo e de baixo custo operacional para seguimento longitudinal de poertadores de |Ac moderada e grave,

visando indicag&o do momento adequado para interveng&o cirdrgica.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Riscos: dor no peito, cefaleia, nauseas, vomitos, variagdo da Pressdo Arterial, Infarto do miocardio,

arritmias, parada cardiaca, derrame cerebral e morte.

Enderego: CAMFPUS UNI WERSITARIO

Bairro: MOMTE ALEGRE CEP: 14.p48-900
UF: sP Municipio: RIBEIRAO PRETC
Telefone: (18)3502-2228 Faw: (16)3633-1144 E-mail: cep@hcrp.usp.br
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Beneficios: conhecer a capacidade funcional real determinada pelo Teste Cardiopulmonar; contribuir para

abservar o melhor momento cirdrgico.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Serdo incluidos pacientes portaderes de Insuficiéncia adrtica em seguimento no ambulatério de
valvulopatias do HCFMRP-USP. O grupode estudo devera conter pacientes com distintos graus de lAo
(leve, moderada e grave) em acordo com o volume regurgitante obfido em exame de ressondncia magnética
cardiaca/Dopplerecocardiografia realizado dentro da rotina de avaliagio de portadores de valvulopatia,
listado abaixo:LEVE: 30mL; MODERADA: 30 a 59mL; GRAVE: 60mL. Espera-se obter uma amostra com
40% de casos leves, 30% moderados & 30% graves. A amostra total estimada & de 50 pacientes. Nio foi
realizado calculo amostral por conta do estudo visar a caracterizagio funcional das diversas faixas de
gravidade da |Ao. Todos os pacientes serdo submetidos & avaliagcdo clinica previamente, por médico, ao
inicio dos exames complementares com vistas a determinagio da presenca de sintomas e caractenzacdo da
Classe Funcional segundo os critérios da New York Heart Association e classificagdo de SAS (specific
activity scale). Os dados relativos aos pardmetros funcionais dos métodos de imagem serdo coletados por
meic de revisdo do prontugrio médico. Todos os veluntarios estudados serfo submetidos a um teste de
esforgo cardicpulmonar maxime. O protoceolo consistira na realizacio de esforgo fisico dindmico na posicdo
sentada, em cicloergdmetro de frenagem eletromagnética. A poténcia aplicada no

cicloergémetro sera do tipo rampa, com intensidade de poténcia determinada segundo férmula desenvolvida
por Wasserman (2004), baseada em caracteristicas antropométricas, idade e género. As variaveis
ventilatorias serio obtidas neste protocolo, usando-se um ergoespirémetra (CPX/D MedGraphics), que
permite a aquisigio, processamento e armazenamento dessas variaveis de respiracdo a respiracao. Os
voluntarios deverdo realizar o esforco aplicado até a poténcia em que se atinja a exaustdo fisica, ou o
aparecimento de sinais indicativos que requeiram a interrupgcdo do teste (hipotens3o arterial, arritmias,
elevacdes anormais da pressdo arterial sistémica). Os Testes de Caminhada de Seis Minutos (TC6') serao
aplicados em um corredor de 30 metros, com marcacdes a cada 5 metros, para exata determinagdo da
distdncia percorrida(13). Os pacientes serdo monitorizados pelo cardiofrequencimetro Polar® 5810, com
registro

instantdneo e armazenamento dos valores de FC, os valores da pressdo arterial obtidos pelo meétodo
auscultatdrio (esfigmomandmetro anerdide) antes do teste, imediatamente apds o

término, no segundo e quarto minutos de recuperagdo, e o indice de percepgdo da intensidade de esforgo
de Borg (CR10) obtido no inicio & no final do teste. A FC pico sera obtida na analise posterior dos dados
armazenados pelo software POLAR® Precision Performance SW. Os pacientes

Enderego: CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14048900
UF: 5P Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3602-2228 Fax: (16)3633-1144 E-mail: cep@hcrp.usp.br
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serdo orientados a andar numa velocidade maxima durante os 6 minutos do teste (TC6™1); se necessario,
eles podem parar para descansar, & em seguida retomar o teste. Os examinadores utilizario frases de
incentivo para que os pacientes mantenham o mesmo ritmo de caminhada até o final do teste, e ao final de
6 minutos sera medida a distancia percorrida (DP). Apds um intervalo minimo de 30 minutos & maximo de

45 minutos, os pacientes repetirdo o teste de caminhada (TC6'2), seguindo o mesmao método.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatdria:
Projeto de Pesquisa Versdo Il de 12/08/2014 e TCLE Verséo Il de 12/08/2014 aprovados.

Recomendacgdes:

MNEo ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Diante do exposto e & luz da Resclugdo CNS 466/2012, o projeto de pesquisa Versio Il de 12/08/2014,
assim como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Versdo Il de 12/08/2014, podem ser
enquadrados na categoria APROVADO.

Situacéo do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislagdo vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatérios parciais
anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatorio final ao término do trabalho. Qualquer modificagio
do projeto original deve ser apresentada a este CEF em nova versdo, de forma cbjetiva e com justificativas,

para nova apreciagdo.

RIBEIRAQ PRETO, 01 de Setembro de 2014

Assinado por:
MARCIA GUIMARAES VILLANOVA

(Coordenador)
Enderego: CAMPUS UNIVERSITARIO
Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.p48-900
UF: 5P Municipio: RIBEIRAD PRETC
Telefone: (16)3602-2228 Fax: (16)3633-1144 E-mail: cep@hcrp.usp.br

129



ANEXO B

Parecer do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da FMRP —
USP em 20009.
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Ribeirdo Preto, 31 de marco de 2009

Oficio n° 960/2009
CEP/SPC

Prezados Senhores,

O trabalho intitulado “TESTE ERGOESPIROMETRICO
MAXIMO EM CICLOERGOMETRO. VALIDACAO DE EQUACOES PARA SE
OTIMIZAR A DURACAO DA RAMPA DE POTENCIA APLICADA EM
PESSOAS SAUDAVEIS E CORONARIOPATAS ANTES E APOS O
TREINAMENTO FiSICO AEROBICO” foi analisado pelo Comité de Etica em
Pesquisa, em sua 283° Reunido Ordinaria realizada em 30/03/2009 e
enquadrado na categoriaz APROVADO, bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com o Processo HCRP n”
1593 /2009,

Este Comité segue integralmente a Conferéncia
Internacional de Harmonizacao de Boas Priticas Clinicas (IGH-GCP), bem
como a Resolucdo n® 196/ 96 CNS/ MS.

Lembramos que devem ser apresentados a este CEP, o
Relatorio Parcial e o Relatorio Final da uisa.

Atenciosamente. wz
YW -(J e

oordenador do Comité de Etica em
Pesquisa do HCRP e da FMRP-USP

[lustrissimos Senhores

DANIELA CAETANO COSTA

PROF. DR. ANDRE SCHMIDT (Supervisor|
Depto. de Clinica Médica - Divisao de Cardiologia



