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Resumo



Fundamento: a insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome grave associada a alta
mortalidade em 5 anos, apds o inicio dos sintomas. Portanto, é de interesse o
estudo de tratamentos farmacolégicos e nao-farmacoldgicos que visem impedir a
progressdo da lesdo miocardica, reduzir os sintomas e melhorar a qualidade de
vida. Uma das formas de tratamento ndo farmacoldgico é o uso de Pressdo
Positiva Continua em Vias Aéreas (CPAP). Estudos mostraram que a CPAP estd
associada com melhora da funcéo sistdlica ventricular esquerda. Entretanto, ha
poucos dados na literatura referentes aos seus efeitos na funcdo diastolica.
Objetivos: o objetivo primdrio desse estudo foi avaliar os efeitos de sessdo unica
de CPAP na funcédo diastdlica ventricular e na capacidade funcional de pacientes
com IC compensada. Adicionalmente, foram analisadas, nesses pacientes, as
associacgdes entre capacidade funcional e funcdo ventricular; capacidade funcional
e qualidade de vida; e funcdo ventricular e qualidade de vida. Casuistica e
métodos: estudo prospectivo, randomizado e duplo-cego, utilizando programa
informatizado de numeros aleatdrios, na proporcdo 1:1. Vinte e um pacientes
foram alocados no grupo Sham (ou CPAP simulado) e 23 no grupo CPAP, que
recebeu a intervencdo. Os pacientes, inicialmente, permaneciam 10 minutos em
repouso e passavam por avaliacdo clinica. Em seguida, eram submetidos a
ecocardiograma basal. Entdo, realizavam Teste de caminhada de 6 minutos (TCé6)
para aprendizagem, sendo que os dados obtidos nesse teste foram descartados.
Enquanto descansavam por, no minimo, 15 minutos, os pacientes respondiam ao
Questiondrio de Qualidade de Vida de Minnesota (QQVM). Apés, realizavam um
segundo TCé, no qual os dados foram utilizados para analise. Ao seu término, os
pacientes do Grupo CPAP recebiam a intervencdo por 30 minutos a uma pressiao
de 10 cmH20. O pacientes do Grupo Sham permaneciam por esse periodo com a
mascara de CPAP, mas a traquéia do equipamento era desconectada do aparelho,
sem gerar pressdo positiva. Em seguida, os pacientes realizavam um novo
ecocardiograma e TC6. As analises dos dados foram realizadas por meio do Teste
qui-quadrado ou Exato de Fisher, Teste t de Student, Regressdo Linear Simples e
Multipla e ANOVA de duas vias. Resultados: Os pacientes dos dois grupos eram
compardveis quanto a idade (55,8£11,45 vs 54,3%9,66 anos; p=0,639), IMC
(25,6+4,98 vs 26,7+4,95; p=0,450 kg/m?), escore de qualidade de vida
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(26,4+19,23 vs 30,7+23,04; p=0,506), distancia percorrida no TC6 basal (450455
vs 43771 m) e demais varidveis clinicas e ecocardiograficas. Houve associa¢do
entre distancia percorrida no TC6 e o indice de funcao diastélica E/E” (R= -0,58;
p<0,001), mas sem associagcdo com o indice de funcao sistélica. O escore obtido
no QQVM e volume do AE associaram-se de forma positiva e significante (p=
0,03). No entanto, esse escore ndo se associou com indice de funcio sistdlica e
distancia percorrida no TC6. A variacdo no valor do indice de funcao diastdlica,
apos a intervencdo, ndo se associou com a diferenca na distancia percorrida no
grupo Sham. Ao contrario, no grupo CPAP, para cada unidade de variacdo no
valor do indice houve um correspondente acréscimo de 16,05 metros, em média,
na distancia percorrida (ATCé6= 9,44 + 16,05 x AE"; p= 0,002). Conclusoes:
pacientes com IC compensada e disfuncao ventricular sistélica apresentam
capacidade fisica de esforco limitada pela disfuncao diastélica; a qualidade de vida
em pacientes com IC pode ser associada com disfuncao diastélica, mas nao com a
capacidade funcional; o uso de CPAP parece interagir com a funcdo diastélica, no
sentido de aumentar a capacidade funcional.

Palavras-chave: CPAP, Insuficiéncia cardiaca, Funcéao diastélica
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Abstract



Background: Heart failure (HF) is a syndrome associated with high
mortality within 5 years after the onset of symptoms. Therefore, the study on
pharmacological and non-pharmacological therapies for preventing myocardial
damage progression, reducing symptoms and improving quality of life is
desirable. One of the forms of non-drug treatment is the use of Continuous
Positive Airway Pressure (CPAP). Studies have shown that CPAP is associated with
left ventricular systolic function improvement. However, few data are available
referring to its effects on diastolic function. Objectives: The primary aim of this
study was to evaluate the effects of a single CPAP session on ventricular diastolic
function and on the functional capacity of patients with compensated HF.
Additionally, the associations between functional capacity and ventricular
function, functional capacity and quality of life and ventricular function and
quality of life were analyzed in these patients. Subjects and methods: This was a
prospective, randomized, double-blind study using a random-figure computerized
program in the proportion of 1:1. Twenty-one patients were included in the
Sham group (or simulated CPAP) and 23 in the CPAP group, which received the
intervention. Initially, the patients rested for 10 minutes and then underwent
clinical evaluation. Next, they were submitted to a basal echocardiogram. Then,
the six-minute walk test (6MWT) was performed for learning, and the data
obtained in that test were discarded. While they rested for at least 15 minutes,
the patients answered the Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
(MLHFQ). They then performed the second 6MWT, in which the data were used
for analysis. Upon completion, the patients in the CPAP group received the
intervention for 30 minutes at a pressure of 10 cmH,0. The patients in the Sham
group kept the CPAP mask on for that period of time, but without producing
positive pressure. Next, the patients were submitted to a new echocardiogram
and 6MWT. Data were analyzed by using the Chi-square or Fisher’s exact test,
Student’s t test, Simple and Multiple Linear Regression and two-way ANOVA, as
appropriated. Results: Patients in the two groups were similar as to age
(55.8+11.45 vs. 54.319.66 years; p=0.639), BMI (25.6+4.98 vs. 26.7+4.95;
p=0.450 kg/m?), quality of life score (26.4+19.23 vs. 30.7£23.04; p=0.506),
distance walked during basal 6MWT (450455 vs. 437+71 m) and other clinical

ABSTRACT



and echocardiographic variables were concerned. Association was observed
between the distance walked in 6MWT and the diastolic function index E/E” (R= -
0.58; p<0.001), but not with the systolic function index. The MLHFQ score and LA
volume were positively and significantly associated (p= 0.03). However, that score
was not associated with the systolic function index or the distance walked during
6MWT. Variation of the diastolic function index after the intervention was not
associated with the difference in the distance walked by the Sham group.
Contrarily, in the CPAP group, for each unit of variation in the index, there was a
corresponding increase of 16.05 meters, on average, in the distance walked
(AWT6= 9.44 + 16.05 x AE”; p= 0.002). Conclusions: Patients with compensated
HF and systolic ventricular dysfunction show physical capacity limited by the
diastolic function; the quality of life of patients with HF can be associated with
diastolic dysfunction, but not with functional capacity; the use of CPAP seems to
interact with the diastolic function so as to increase functional capacity.

Key words: CPAP, Heart failure, Diastolic function
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1. Introducao



A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome caracterizada por
qualquer anormalidade da funcédo cardiaca levando a incapacidade do coracdo em
bombear sangue suficiente para atender as necessidades metabodlicas dos diversos
érgaos e tecidos.! Também é definida como IC aquela situacdo em que o débito
cardiaco (DC) ¢ adequado, porém o enchimento dos ventriculos se faz a custa de
pressio elevada. Esta ultima condicio é conhecida como IC diastolica. E
importante salientar que, mesmo nos casos que predomina a disfuncao sistdlica,
com baixo DC, freqiientemente hd disfuncéo diastélica, com congestdo pulmonar
e edema periférico, justificando o termo insuficiéncia cardiaca congestiva.?

Nos casos em que a funcdo sistdlica é preservada e a congestao
pulmonar se deve principalmente a IC diastdlica, observa-se complacéncia
ventricular reduzida. Essa alteracdo ocorre tipicamente em situagdes com
hipertrofia miocdrdica, como a observada na hipertenséo arterial. Essa condicao é
bem descrita e ocorre, principalmente, em pacientes mais idosos. A fracdo de
ejecao (FE) ventricular estd preservada, mas a intolerancia aos esfor¢os ocorre
devido a congestdo pulmonar secunddria a maior pressdo de enchimento
diastélico das camaras.'?

A IC sistdlica, na maioria dos casos, envolve prejuizo da funcdo
contratil, decorrente de varias doencas como cardiomiopatia dilatada, doenca de
Chagas, insuficiéncias valvares, entre outras.* Nessas condicdes, o prejuizo do
desempenho cardiaco depende de outros fatores além da disfuncao miocdrdica,
como as alteracdes da pré-carga, da pds-carga e da frequéncia cardiaca (FC).**

A pré-carga é a forca exercida na parede do ventriculo durante a
diastole. Também é conhecida como forca de estiramento. Trata-se de uma
propriedade importante porque proporciona ao miocardio o estiramento
necessdrio para produzir uma contracdo eficiente na sistole que se segue. Essa
propriedade depende do tamanho da cavidade, da pressdo de enchimento e é
inversamente proporcional a espessura da parede. Durante a didstole, a pressao
de enchimento é baixa, em torno de 10 mmHg, propiciando o retorno venoso.
Além disso, para um dado individuo, a espessura da parede é constate. Por isso, o

volume passa a ser a principal varidvel determinante da pré-carga. Esse fato
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explica porque o retorno venoso, que define o volume diastélico, muitas vezes
também é definido como determinante da pré-carga.®’

A pds-carga é a forca exercida na parede do ventriculo durante a
sistole. Portanto, é a forca contra a qual o ventriculo deve ejetar. Nos individuos
normais, existe uma reserva, de tal modo que, até certo limite, aumentos de pds-
carga nao afetam o volume sistélico (VS). Nos pacientes com IC, qualquer
aumento de pods-carga se traduz em reducdo da ejecao (Figura 1).2 Além disso,
para um mesmo nivel de pds-carga, o paciente com IC tera menor volume
sistélico. Adicionalmente, esses pacientes apresentam maiore prejuizo de

desempenho para uma dada variacdao da pds-carga.

CONTRATILIDADE NORMAL

CONTRATILIDADE DIMINUIDA

| oCO>—"UIP>O o#-mmc|

POS-CARGA

Figura1 - Relacdo entre pds-carga e débito cardiaco em um coracdo com
contratilidade normal e outro com contratilidade diminuida. Adaptado

de Bennett e Plum. 8

Tanto a pds-carga, como a pré-carga, dependem diretamente do
volume e da pressdo dentro da cavidade e sdo inversamente proporcionais a
espessura da parede. Durante a ejecdo, o diametro da cavidade reduz
progressivamente e a pressdo se mantém elevada. Assim, a principal variadvel
determinante da poés-carga é a pressdo arterial. Por isso, é freqiiente definir-se
pods-carga como pressado sistdlica ou resisténcia vascular periférica.’

Na auséncia de disturbios do ritmo cardiaco, os pacientes com
fenémenos congestivos, decorrentes da IC, apresentam sobrecarga hemodinamica,

caracterizada por elevacdo das condi¢ées de carga. O tratamento dessa fase
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descompensada tem como objetivo aliviar os sinais e sintomas, principalmente
edemas e dispnéia. No entanto, mesmo na fase compensada, os paciente com IC,
frequentemente, apresentam aumento do tamanho das camaras cardiacas, com
elevacdo da pré e pés carga. Além disso, ainda que na auséncia de edema
clinicamente detectdvel, esses pacientes podem estar em situacdo de ativacdo de
sistemas neurohumorais que promovem a retencao de sal e d4gua e vasoconstricao
sistémica. Desta forma, fecha-se um ciclo vicioso com maior elevacdo de carga e
maior ativacdo de sistemas neurohumorais. Esses sistemas sdo, principalmente, o
sistema renina-angiotensina-aldosterona e o sistema adrenérgico.*’ O resultado
final dessas alteracoes é sobrecarga hemodinamica e lesdo progressiva adicional
do miocardio.

A classificacao funcional da New York Heart Association (NYHA) para
pacientes com doenca cardiaca vem sendo utilizada ha décadas como indicador

L1011 Egeq

forte e independente de sobrevida em pacientes com IC cronica.
classificacdo tem como base a relacdo entre quantidade de esforco e sintomas
(Quadro 1). Apesar das limitagdes para designar valores numéricos e achados

subjetivos, essa classificacdo é util na comparacdo de pacientes.

Quadro 1 - Classificacdo funcional da American Heart Association (NYHA).

Classe

Funcional Capacidade fisica

I Nenhuma restricdo, sem limitagcdes. As atividades fisicas normais
nao provocam fadiga excessiva, dispnéia ou palpitacao.

Il Restricao leve, limitacdo leve da atividade fisica. Os pacientes sao
assintomaticos ao repouso. As atividades fisicas normais
provocam fadiga, palpitacao, dispnéia ou angina.

1l Restricdo moderada, limitacdo acentuada da atividade fisica.
Embora os pacientes sejam assintomaticos ao repouso, atividades
mais leves que as habituais provocarao os sintomas.

v Restricdo importante, incapacidade de realizar qualquer atividade
fisica sem desconforto. Os sintomas de insuficiéncia congestiva
estdo presentes mesmo em repouso. Qualquer atividade fisica
suscinta apresenta de desconforto.
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A IC estd associada a mortalidade em, aproximadamente, 80%,
dentro de 5 anos, apds o inicio dos sinais e sintomas de descompensacdo.'”> Seu
tratamento atual tem como principais objetivos impedir a progressdo da lesdo
miocdrdica, reduzir os sintomas e melhorar a qualidade de vida dos individuos.
Para isso, é importante reduzir a pds-carga, além de tratar os mecanismos de
agressdo miocdrdica. A reducdo da pré-carga é importante nos casos em que a
congestao pulmonar ou sistémica é evidente. A congestao pulmonar é o principal
determinante da dispnéia, intolerancia ao exercicio e desconforto dos pacientes
com IC. Também ¢ varidvel marcadora de desfecho desfavoravel como ébito ou
internacao®!%!*,

Tratamentos farmacoldgicos ou nao farmacolégicos, que reduzam a
congestdo pulmonar e melhorem o DC, devem ser privilegiados nos pacientes
internados devido a IC. O principio bdsico do tratamento da congestdo pulmonar
é a reducdo da pressdo diastélica da cavidade. No entanto, essa varidvel é
dependente de uma série de fatores que podem estar associados tanto com o
esvaziamento ventricular como com a propria funcdo diastdlica. A funcdo
diastdlica é bastante complexa, depende de propriedades mecanicas da cdmara e
do tempo de enchimento ventricular, isto é, da frequéncia cardiaca. As
propriedades mecanicas da camara sdo decorrentes do relaxamento miocardico,
das caracteristicas fenotipicas do musculo e da geometria do ventriculo. As
caracteristicas fenotipicas do miocardio e a geometria ventricular sofrem
variacdes lentas ao longo do tempo. Portanto, os tratamentos que visam reverter
essas alteracdes devem ser prolongados. Ao contrdrio, intervencdes terapéuticas
que favorecam o relaxamento miocdrdico, como maior oferta de oxigénio para o
musculo ou reducdo das suas necessidades metabdlicas, podem melhorar a funcao
diastélica agudamente, reduzindo os fenémenos congestivos e aumentando a
capacidade funcional.>*> Sabendo da provavel importancia da funcédo diastélica na
tolerancia ao exercicio, alguns estudos verificaram existéncia de associacdo entre
essas varidveis.">"’

Evidéncias cientificas sugeriram que a aplicacdo de pressdo positiva

continua em vias aéreas (CPAP) é um recurso util para o tratamento de pacientes
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com IC, podendo, no momento de dispnéia, aumentar a capacidade residual
funcional e manter abertas as vias aéreas, melhorando a troca gasosa.'*?%*

A CPAP caracteriza-se por promover a manutencdo de pressdo
positiva nas vias aéreas tanto na inspiracdo quanto na expiracdo. A fase
inspiratdria é facilitada pelo sistema através de elevadas taxas de fluxo de gas,
com concentracdo de oxigénio conhecida, podendo também ser umidificada e
aquecida. A partir da pressao positiva estabelecida pelo sistema, o paciente inspira
normalmente no circuito gerando uma pressdao minima. Uma pressdo positiva na
fase expiratdria ajustada mantem as vias aéreas abertas. E um recurso seguro
utilizado como terapia para a assisténcia ventilatéria em casos de pacientes com
com insuficiéncia respiratéria aguda, proporcionando reducdo do trabalho
respiratorio.”

Estudos mostraram que a CPAP, além dos beneficios na melhora da
oxigenacdo e diminuicdo do trabalho respiratério, pode também ser utilizado em
pacientes com IC compensada ou descompensada, para adequacdo do trabalho
miocardico e aumento do DC. A aplicacdo de pressdo positiva promove aumento
da pressdo intratoracica, principalmente na fase expiratéria e, desse modo, reduz
o retorno venoso e, por consequéncia, a pré-carga. Ha também alteracdo dos
regimes pressoricos extra-adrticos, o que conduz a diminuicdo da pressao
transmural miocardica e queda da pds-carga do ventriculo esquerdo. As reducoes
simultaneas da pré-carga e da pds-carga promovem aumento da ejecdo
ventricular.'*2%232*2> Este fato é corroborado por alguns estudos, nos quais os
autores encontraram que a aplicacdo de 10 cmH,0 nas vias aéreas mostrou-se
eficaz na funcao do ventriculo esquerdo.?>?¢%8

A avaliacdo dos efeitos dos diferentes tipos de tratamento na funcdo
cardiaca envolve a utilizacdo dos exames nao invasivos, sendo o ecocardiograma o
método mais difundido.”” Alguns estudos avaliaram os efeitos agudos da CPAP
em pacientes com IC e observaram aumento do DC e FE do ventriculo
esquerdo.?**%3°

A avaliacdo da capacidade funcional de pacientes com IC e os efeitos
de diferentes tratamentos, incluindo a CPAP, podem ser verificados por meio do

Teste de Caminhada de 6 minutos (TC6). O TC6 é um método simples, de baixo
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custo e facil aplicabilidade, utilizado para avaliar a capacidade funcional. A
atividade fisica desenvolvida durante a realizacdo do teste correspondente a
demanda metabdlica necessaria as atividades didrias. A relevancia desse teste
tornou-se importante com as evidéncias cientificas que mostraram ser uma
varidvel independente indicadora de mortalidade e de morbidade em pacientes
com IC em classes funcionais II e III.%3%3?

Um estudo randomizado com 258 pacientes de ambos os sexos,
entre 18 e 79 anos, com IC classe NYHA II a IV e apnéia do sono central, todos
estdveis e em uso de terapia medicamentosa, mostrou que, apés trés meses de
seguimento, o grupo CPAP, comparado com o grupo controle, apresentou
reducdo nos niveis de norepinefrina e aumento na FE e distancia percorrida no
TC6; a CPAP foi aplicada a, pelo menos, 10 cmH,0 e os pacientes foram instruidos
a usar o sistema por, pelo menos, 6 horas durante a noite.*’

No estudo randomizado e prospectivo de Wittmer et al,'* 24
pacientes, homens e mulheres, entre 30 e 80 anos com ICC classe NYHA II ou III,
foram separados em 2 grupos: controle, que realizou apenas exercicios
respiratorios, e outro grupo que recebeu, além dos exercicios respiratérios, 30
minutos de terapia com CPAP nasal com 8 cmH,0 de pressdo, uma vez por dia,
durante 14 dias. Somente no grupo tratado com CPAP houve aumento da
capacidade vital forcada e do volume expiratério forcado no primeiro segundo e
aumento na distéancia percorrida no TCé6.

O aumento da tolerancia ao exercicio apés CPAP também foi

13* e Azevedo et al.?’ No entanto, esses autores

verificada por Chermont et a
utilizaram o teste ergométrico ao invés do TCé6.

Acosta et al.?° avaliaram os efeitos da BIPAP (Bilevel Positive Airway
Pressure), com pressdo inspiratéria de 5 cmH,0 e pressdo expiratéria de 3
cmH,0, em 14 pacientes com ICC pertencentes a classe funcional (NYHA) I e II.
Seu estudo incluiu a andlise da funcdo do ventriculo esquerdo por meio de
ecocardiogramas seriados antes do uso de BIPAP, uma hora e duas horas apds
receber a pressdo positiva. Verificaram melhora significativa de todas as varidveis

estudadas: FE, DC, volume diastdlico final e volume sistdlico final, durante e apos

procedimento.
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Um estudo incluindo 4 pacientes com IC diastélica e 5 pacientes com
disfuncao sistdlica, ambos com edema pulmonar cardiogénico, abordou os efeitos
da utilizacdo de 30 minutos de CPAP nos ultimos 10 minutos de sua aplicacao.
Verificou-se que a CPAP pode beneficiar pacientes com disfuncao diastélica devido
a diminuicdo do volume diastélico final do ventriculo esquerdo. Na IC sistélica os
beneficios ocorrem por aumento da fracdo FE e diminuicdo da pré-carga em
ventriculo esquerdo.*’

Nesses estudos, os pesquisadores atribuiram os efeitos benéficos da
utilizacdo da pressdo positiva as diminuicdes da pré e pods-carga, pressdao
transmural toracica e consequiente aumento do DC. Portanto, essa abordagem
leva em conta os efeitos mecanicos da CPAP sem enfocar o aspecto dos efeitos da
oxigenagdao miocardica. A maior oferta de oxigénio poderia ocorrer de forma
direta ou indireta. Diretamente, a CPAP melhora o fluxo das vias aéreas,
otimizando as trocas gasosas nos alvéolos pulmonares. Indiretamente, também
poderia causar interferir na pressdo de perfusdo coronariana, tendo em vista a
reducdo do retorno venoso e, conseqiilentemente, da pressido de enchimento
ventricular. Com isso haveria aumento da pressdo de perfusdo coronariana. Essa
varidvel estd diretamente associada com a oxigenacdo do musculo e poderia
representar o substrato para explicar a maior desempenho da funcdo cardiaca.
No entanto, agudamente, a maior oferta de oxigénio para o miocardio pode ser
apreciada por melhora dos indices de funcéo diastélica.?”

Embora os estudos tenham mostrado os efeitos benéficos de CPAP
na funcao sistodlica, é escassa na literatura informacdes sobre os efeitos agudos da
CPAP na funcéo diastélica do ventriculo esquerdo. Um estudo verificou os efeitos
agudos e cronicos de CPAP nas fungdes sistdlica e diastdlica de ventriculo
esquerdo e, inexplicavelmente, a funcdo diastdlica nado se alterou apods
procedimento. Vale ressaltar que a casuistica era pequena, composta de 7
individuos com IC e apnéia do sono no grupo que recebeu CPAP e, no grupo
controle, 5 sujeitos com IC mas sem apnéia.>

Bussoni et al*” descreveram uma série de 11 casos de pacientes com
IC compensada que realizaram ecocardiograma basal e apés 30 minutos de CPAP,

estando o paciente ainda sob ventilacdo com pressao positiva. Verificaram efeito
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benéfico na funcdo diastélica de ventriculo esquerdo apds a intervencao. No
ventriculo direito, os autores observaram reducio da velocidade de deslocamento
diastélico do anel tricuspide e sugeriram menor desempenho na didstole por
reducdo do retorno venoso. Foi interpretado que a resposta distinta entre os
ventriculos poderia ser atribuida a diferenca de massa. A menor massa do
ventriculo direito tornaria essa cdmara menos susceptivel as variacdes da oferta
de oxigénio e mais sensivel as variacdes de carga mecanica imposta pela CPAP. Ao
contrdrio, o ventriculo esquerdo, com maior peso, seria mais susceptivel as
alteracées metabdlicas do que as alteracbes hemodinamicas, apresentando
maiores beneficios com a CPAP. Entretanto, para a confirmacédo dessa suposicéo,
seria interessante que o ecocardiograma fosse realizado apés a intervencao, sem a
pressdo positiva, para que os efeitos mecanicos de reducdo do retorno venoso nao
mascarassem os beneficios metabdlicos na funcao diastodlica.

Além dos argumentos discutidos, deve-se acrescentar que pouco se
sabe sobre a associacdo entre capacidade funcional e funcao cardiaca diastdlica,
apos sessdo unica de CPAP. Nossos resultados publicados anteriormente
sugeriram que o aumento da tolerancia ao exercicio, apés CPAP, seria ocasionado
pela melhora da funcéo diastélica.’”

Outro aspecto relevante da sindrome de IC estd associado a
qualidade de vida. Essa varidvel sofre influéncia negativa da limitacdo fisica
imposta pela sindrome e, ao mesmo tempo, se constitui em marcador de
gravidade clinica e de desfechos clinicos desfavordveis. Qualidade de vida é uma
variavel dificil de definir e corresponde a consciéncia que o individuo tem de sua
propria saude e bem estar fisico e mental.?® Os efeitos da IC sobre a qualidade de
vida podem ser avaliados por meio de um instrumento especifico denominado
Minnesota Living With Heart Failure. Sua versdo em portugués é denominada
Questionario de Qualidade de Vida de Minnesota (QQVM).*° E interessante citar
que existem poucos estudos que associaram a capacidade funcional e funcéo

diastolica a qualidade de vida nesse grupo de pacientes.
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As informacodes da literatura permitem elaborar a hipdtese de que a
CPAP tem efeito benéfico na funcdo diastélica do ventriculo esquerdo e o
resultado disso é aumento da capacidade funcional. Além disso, suspeita-se que
baixa capacidade fisica, avaliada pelo TC6, esteja associada com prejuizo da
qualidade de vida, avaliada pelo QQVM. Finalmente, é possivel que a baixa
tolerancia ao exercicio e a pior qualidade de vida, estejam associadas a disfuncao

diastodlica de ventriculo esquerdo.
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2. Objetivos



2.1 Objetivo Primario

Avaliar os efeitos de sessdo Unica de CPAP na funcao diastélica

ventricular e na capacidade funcional de pacientes com IC compensada
2.2 Objetivos Secundarios
Analisar nesses pacientes as associacdes entre:
e capacidade funcional e fung&o ventricular,

e capacidade funcional e qualidade de vida e
e funcéo ventricular e qualidade de vida.

2. OBJETIVOS
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3. Casuistica e Métodos



O projeto de estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP (OF.405/2009-CEP -
ANEXOI). Recebeu auxilio a pesquisa pela FAPESP (n° 2009/50249-0) e estd
registrado no ClinicalTrials.gov (NCT01088854). Todos os participantes
selecionados para estudo concordaram e assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (APENDICE D).

Foi realizado estudo prospectivo, randomizado e duplo-cego.

3.1 Casuistica

Considerando um erro alfa de 0,05 e poder do teste de 80%, o
célculo do tamanho amostral indicou a necessidade de incluir, pelo menos, 18
sujeitos em cada grupo para mostrar a diferenca de 20 milissegundos no TDE
(tempo de desaceleracao da onda E), indicador de funcédo diastélica de ventriculo
esquerdo. Foram analisados efeitos de CPAP estimados e a variancia estimada a
partir da amostra do estudo anterior (“Efeitos agudos de CPAP na funcdo
diastdlica ventricular esquerda e tolerancia ao exercicio na insuficiéncia cardiaca

compensada”) o qual incluiu uma série de casos de pacientes com IC.*’

3.2 Sujeitos e Randomizacao

Foram estudados 44 pacientes maiores que 18 anos, com
diagnodstico de insuficiéncia cardiaca compensada, em acompanhamento
ambulatorial no Hospital das Clinicas da Unesp de Botucatu. Pacientes que
cumpriram os critérios de inclusdo/nao-inclusao/exclusdo e que assinaram o
termo de consentimento esclarecido foram submetidos a randomizacdo por
programa informatizado e na proporcao de 1:1. Esse processo foi oculto para os

pacientes, pesquisadores ecocardiografista e condutor do TCé.
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3.3 Critérios de inclusao dos pacientes

Participaram da pesquisa os pacientes que apresentaram as
caracteristicas abaixo listadas:
a) homens e mulheres com IC em classe funcional II ou III, segundo a NYHA;
b) quadro clinico estdvel evidenciado por auséncia de exacerbacdo aguda de
dispnéia a, pelo menos ,3 meses;
c) vias aéreas superiores intactas, sem evidéncias clinicas de obstrucdes em vias
aéreas;

d) capacidade em cooperar e entender as informacées dadas.

3.4 Critérios de nao-inclusao

Nao foram incluidos na pesquisa os sujeitos que apresentaram:

a) IC devido a doenca valvar primdria;

b) dor no peito ou angina instavel;

c) ocorréncia de infarto agudo do miocérdio no ultimo més;

d) quadro clinico instdvel com presenca de pressdo arterial elevada, dispnéia
aguda e/ou arritmias e fibrilacdes cardiacas;

e) doencas pulmonares clinicamente manifestas;

f) disfuncao valvar mais que leve;

g) sinais de infeccéo;

h) problemas ortopédicos ou limitagdes da atividade fisica por fatores diferentes
de dispnéia de esforco e fadiga;

i) claustrofobia ou intolerancia ao uso da mascara de ventilacao.

3.5 Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes que nao efetuaram todas as etapas do

protocolo de estudo.
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3.6 Material

Os materiais utilizados para a pesquisa foram:

e CPAP, modelo REMstar Pro M Series, da RESPIRONICS, com incremento de
pressdo de 4 a 20 cmH,0 e fluxo maximo de 35 |/min;

e mascara facial, modelo Comfort Full 2, da RESPIRONICS, nos tamanhos médio
ou grande;

e ecocardidgrafos modelo Sonnos 2000, da Hewllet Packard ou HDI 5000
SONOCT, da Philips, ambos dotados de transdutor ultrassénico multifrequéncial
de 2,0-3,5 MHz e sistema de registro de imagens;

e balanca digital (modelo R/I W200, marca WELMY, com precisdo de 100 gramas)
e estadiometro, com precisdo de 0,5 cm fixado a balanca, para realizacdo da
mensuracdo das caracteristicas antropométricas e célculo do Indice de Massa
Corpdrea (IMO).

e oximetro de pulso, modelo 9500 Onyx, da NONIN;

o fita métrica comum, cronoémetro digital, esfigmomandmetro anerdide da marca
Premium, estetoscopio Rappaport Premium e dois cones para delimitacdo do

percurso para realizacdo do Teste de caminhada de 6 minutos.

3.7 Alocacao e Procedimentos

Apés a randomizacdo os pacientes foram alocados em dois grupos:

CPAP e Sham (ou CPAP simulado).

3.7.1 Avaliacao dos escores de qualidade de vida

Em entrevista inicial, realizada em local silencioso e privativo, foi
aplicado o Questiondrio de Qualidade de Vida de Minnesota (QQVM) em todos os
sujeitos do estudo (ANEXO II). Esse questiondrio é composto por 21 questdes
direcionadas a sintomatologia, funcao fisica e psicosocial. Depois de ler um breve
paragrafo introdutério, o individuo respondeu cada uma das questées, levando

em conta o impacto que sua doenca causou em sua vida no ultimo més. Uma
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resposta “ndo” equivale a pontuacdo zero. Uma resposta “sim” pode ter sua
pontuacdo variando de 1 (muito pouco) a 5 (muitissimo). Os valores de cada
questdo sdo somados, produzindo uma pontuacdo total, que pode variar de O
(6timo) a 105 (muito ruim). As questdes 2, 3, 6, 7, 11, 12 e 13 sao direcionadas
a funcdo fisica. As 14 questdes restantes focam na sintomatologia e questdes

psicossociais.

3.7.2 Protocolo de Intervencao

Inicialmente, o paciente permanecia em repouso durante 10
minutos, enquanto o examinador anotava seus dados pessoais na Ficha de
Avaliacdo (APENDICE II). Logo apds, o paciente foi levado a sala de exames, sendo
submetido ao exame ecocardiografico padrdo para avaliacdo morfo-funcional
cardiaca, na condi¢do basal. Ao seu término, foram aferidas as medidas de pressao
arterial (PA), por meio de um esfigmomanometro anerdide e um estetoscopio;
frequéncia cardiaca (FC) e oximetria de pulso (SpO,) com auxilio de aparelho
proprio para verificacdo dessas varidveis; e frequéncia respiratéria (FR),
observando-se os movimentos de excursao abdominal ou toracico. Também foram
verificados o grau de esforco respiratério e a sensacdo de cansaco nas pernas pela
Escala de Borg (ANEXO III). Em seguida, o paciente realizava o TC6, segundo as
normas da American Thoracic Society® sendo orientado a caminhar o mais
rapido possivel durante seis minutos, podendo interromper o teste a qualquer
momento. Foram utilizadas frases padronizadas de incentivo a cada um minuto,
durante a caminhada. O percurso do teste media 30 metros e era demarcado a
cada 3 metros. O resultado final foi a medida da distancia total percorrida, em
metros, durante o tempo pré-estabelecido. Completado o teste, foram verificados
e anotados novamente os valores de PA, FC, SpO,, FR e Escala de Borg. Esse exame
teve o objetivo de aprendizagem e os resultados foram descatados. Em seguida o
paciente permanecia em repouso por 15 minutos. Nesse intervalo de descanso foi
aplicado o QQVM. Apds essa etapa, foi realizado o primeiro TC6 do protocolo

experimental, seguindo-se a padronizacgao descrita.
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Ao término do primeiro TC6, os pacientes alocados no grupo CPAP
foram posicionados em decubito dorsal com a cabeceira elevada a 45° para
aplicacdo CPAP com pressdo de 10 cmH,0 através de mascara facial, durante 30
minutos. No final desse periodo, apds cinco a dez minutos da retirada da CPAP,
foi realizado um novo exame ecocardiografico, para verificacdio de possiveis
alteracbes nos indices de funcdo cardiaca. Os pacientes alocados no grupo Sham
realizaram o mesmo procedimento, no entanto, a traquéia foi desconectada do
aparelho de CPAP e, dessa forma, a pressdo recebida foi nula.

O segundo teste de caminhada do protocolo de estudo foi realizado
apds o segundo exame ecocardiografico, com registros da PA, FC, SpO,, FR e
Escala de Borg.

O protocolo de intervencdo desenvolvido esta ilustrado na Figura 2.

Figura2 - Protocolo de intervencdo desenvolvido no estudo. TCé*: teste de
caminhada de 6 minutos para aprendizagem; PA: pressdo arterial;
FC:frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratoria; SpO,: oximetria de pulso;
ECO: ecocardiograma; TCé:teste de caminhada de 6 wminutos; QQVM:
questiondrio de qualidade de vida de Minnesota; CPAP: pressdo positiva

continua em vias aéreas
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3.7.3 Ecocardiograma

Os exames Doppler-ecocardiogréficos foram realizados por um tnico
examinador que desconhecia a alocacdo dos pacientes. Foram utilizados os
equipamentos Sonnos 2000, da Hewllet Packard ou HDI 5000 SONOCT, da Philips,
conforme descricdo acima. Os sujeitos permaneceram em decubito lateral
esquerdo, com o membro superior esquerdo ligeiramente fletido sob a cabeca.
Uma derivacao eletrocardiografica foi continuamente monitorada.

As imagens foram obtidas e analisadas seguindo-se as
recomendagées da American Society of Echocardiography* e o Consenso
Canadense de analise de fluxos.*?

As varidveis verificadas pelo exame sdo mostradas a seguir.

3.7.3.1 Varidveis morfométricas

a) diametros mdaximo e minimo do atrio esquerdo (cm): AEs e AEd,
respectivamente;

b) diametros diastodlico e sistélico do ventriculo esquerdo (VE;cm): VED e VES,
respectivamente;

c) espessura diastolica do septo interventricular e da parede posterior do VE
(cm): SIVd e PPd, respectivamente;

d) espessura relativa da parede ventricular = (SIVd+PPd)/VED;

e) massa do VE (MVE, g) 36 = 0,8 x {1,04 x [(SIVd + PPd + VED)3 - (VED)3] } +
0,6;

O diagnostico de hipertrofia miocardica foi efetuado utilizando-se o
valor de MVE >162g nas mulheres e >224g nos homens. Foram considerados os
seguintes limites superiores de normalidade para as camaras cardiacas: atrio
esquerdo igual a 4,0cm em homens e 3,8 cm em mulheres e ventriculo esquerdo

igual a 5,3 cm para mulheres e 5,9 cm para homens.*
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a)

b)

c)

d)

e)

a)

b)

c)
d)

e)

3.7.3.2 Variaveis de fungao sistdlica

fracdo de ejecdo do VE (FE), obtida por meio do ecocardiograma modo M,
aplicando-se a féormula: (VED?® - VES®) [ VED? e por meio do método de
Simpson biplano (FESp), segundo o qual a func¢do ventricular estd prejudicada
quando os valores sdo inferiores a 0,50;

porcentagem de variacdo do diametro ventricular (%AD) = [(VED - VES) [
VED] x 100;

volume sistolico (VS, ml) = VSVE x VTI, sendo que VSVE corresponde a area
sistolica da via de saida do VE e VTI ¢ a integral de tempo-velocidade do fluxo
sistolico pela VSVE;

débito cardiaco (I/min) = FC x VS, onde FC é a frequéncia cardiaca
(batimentos/min);

velocidade maxima de excursao sistélica da por¢do medial do anel mitral: onda
Sm, obtida pelo registro espectral do Doppler tissular do movimento do anel

mitral, em sua porcao média.

3.7.3.3 Variaveis de fungao diastdlica

velocidade maxima de enchimento ventricular rapido (pico da onda E, cm/(s):

obtida pelo registro espectral do Dopller do fluxo diastélico transmitral;

velocidade maxima de enchimento tardio, durante a contracao atrial (pico da
onda A, cm/s), obtida pelo mesmo registro;

razdo E/A;

tempo de desaceleracdo da onda E (TDE, ms), correspondente ao intervalo de

tempo entre o pico da onda E e sua extrapolacdo para a linha de base;

tempo de relaxamento isovolumétrico do VE (TRIV, ms), correspondente ao
periodo entre o final da ejecdo ventricular e o inicio do fluxo diastdlico
transvalvar mitral;

velocidade maxima do movimento anular mitral, na fase de enchimento
ventricular rdpido (pico da onda E’, cm/s): obtida pelo registro espectral do

Doppler tissular do movimento do anel mitral, em sua porcao media;
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g) velocidade maxima do movimento anular mitral, durante a contracdo atrial
(pico da onda A", cm(s), obtida pelo mesmo registro;

h) razdo E"[A".

|

Figura3 - Foto representativa das curvas da velocidade de fluxo transvalvar

mitral (A) e da velocidade de deslovamento do anel mitral (B)
3.7.3.4 Variaveis de fungéo sistdlica e diastdlica do ventriculo direito

a) velocidade maxima de excursdo sistélica da porcao lateral do anel tricuspide:
onda St”, obtida pelo registro espectral do Doppler tissular.

b) velocidade maxima do movimento anular tricuspide, na fase de enchimento
ventricular rdpido (pico da onda Et", cm/s): obtida pelo registro espectral do
Doppler tissular do movimento do anel tricuspide;

g) velocidade maxima do movimento anular tricuspide, durante a contracdo
atrial (pico da onda At”", cm/s), obtida pelo mesmo registro;

h) razdo Et” /At".
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3.8 Analise estatistica

Para andlise descritiva das etiologias e comorbidades, foram
utilizados os testes qui-quadrado ou exato de Fisher.

Para o estudo das varidveis do ecocardiograma e do TCé, foi
considerada, em primeiro plano, a estatistica descritiva envolvendo medidas de
posicdo e variabilidade, distribuicdes frequiéncias e gréficos.

Para a comparacdo entre grupos, foram realizados os testes t de
Student ou Mann-Whitney. Foi também utilizada ANOVA de duas vias para
verificar interacdo entre a intervencdo (CPAP vs Sham) e tempo (antes e apos
procedimento).

Foi realizada regressdo multipla linear para correlacio do QQVM
com distancia percorrida no TCé, idade, onda Sm, e volume do AE. A mesma
analise foi feita para correlacdo entre distancia percorrida no TC6 com idade, Sm
basal e E/E"basal.

A regressao linear simples foi utilizada para associacdo das seguintes
variaveis obtidas na condicao basal: fracao de ejecao (FE) e distancia percorrida
noTC6,FEe E/E",eSmeE[E".

O pacote estatistico utilizado foi SAS for Windows, versdao 9.2.

Todas as discussdes serdo realizadas no nivel de 5% de significancia.
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4. Resultados



4.1 Caracterizacao da Casuistica

Dos 195 pacientes que passaram pelo ambulatorio de Insuficiéncia
Cardiaca do Hospital das Clinicas, no periodo de janeiro de 2008 a janeiro de
2010, 151 pacientes apresentaram um ou mais itens dos critérios de nao-inclusao
e 44 obedeciam aos critérios de inclusao tendo realizado todo o protocolo do
estudo.

Assim, participaram do estudo 44 individuos com Insuficiéncia
Cardiaca (IC) Compensada, sendo que 21 fizeram parte do Grupo Sham (CPAP
simulado) e 23 receberam pressdo positiva em vias aéreas (Grupo CPAP). Todos
os participantes completaram o estudo. A Figura 4 mostra, esquematicamente,

esse delineamento.

2008 - 2010

195 pacientes com IC

Critérios de ndo-inclusio: 151 Critérios de inclusao: 44

Todos completaram o estudo

Grupo CPAP: 23 Grupo Sham: 21

Figura 4 - Delineamento do estudo

As caracteristicas clinicas e de desempenho fisico no primeiro TC6

sdo apresentadas nas tabelas 1 a 4.
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A tabela 1 mostra que o Grupo Sham e Grupo CPAP foram
considerados compardveis por apresentarem sexo, idade, peso, altura e IMC
semelhantes. Além disso, ndo houve diferenca entre os grupos quanto aos escores

obtidos pelo Questionario de Qualidade de Vida de Minnessota (QQVM).

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes incluidos nos dois grupos

Grupo Sham Grupo CPAP

(n=21) (n=23) p
Média + DP Média = DP
Sexo (Masculino/Feminino) 14/7 13/10 0,490
Idade (anos) 55,8+11,45 54,319,66 0,639
Peso (Kg) 66,9+15,09 71,9412 0,231
Altura (m) 1,61+0,08 1,64+0,08 0,233
IMC (Kg/m?) 25,6+4,98 26,7+4,95 0,450
Escore de QQVM 26,4119,23 30,7+23,04 0,506

DP: desvio padrao; IMC: indice de massa corpoérea; QQVM: Questionario de Qualidade de
Vidade Minnessota

As principais etiologias das cardiomiopatias, desses 44 pacientes,
foram isquémica, hipertensiva, idiopdtica, alcoédlica, chagasica e, no Grupo Sham,
1 caso pds-quimioterapia. A associacdo de duas etiologias ocorreu em 8 casos,
sendo 2 casos chagasica e hipertensiva, 3 casos alcodlica e hipertensiva, 2 casos
alcodlica e chagasica e 1 caso alcodlica e isquémica. As principais comorbidades
apresentadas foram tabagismo, hipotireoidismo, dislipidemia, diabete melito e
hipertensao arterial sistémica. Nao houve diferenca entre os grupos quanto a
etiologia, mas, dentre as comorbidades, houve um predominio de tabagistas no
Grupo Sham (tabela 2).

Todos os pacientes tinham a IC compensada com o uso de diuréticos,
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) ou bloqueadores de
recepcdo de angiotensina (BRA), B-bloqueador, espironolactona, digoxina, dcido

acetilsalicilico, estatina e/ou antigoagulante (tabela 3).
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Tabela 2 - Etiologias da cardiomiopatia e Comorbidades

Grupo Sham Grupo CPAP
(n=21) (n=23) p*
n n
Etiologia
Isquémica 6 4 0,481
Hipertensiva 6 12 0,112
Idiopética 3 4 1
Alcodlica 5 12 0,232
Chagasica 5 4 0,716
Pés-Quimoterapia 1 0 -
Comorbidades
HAS 11 15 0,387
Tabagismo 8 2 0,031
Hipotiroidismo 1 1 1
Dislipidemia 5 6 0,862
Diabete Melito 7 9 0,872

HAS: hipertensao arterial sistémica

* Teste qui-quadrado ou Exato de fisher

Tabela 3 - Principais medicacdes utilizadas pelos pacientes do estudo para

compensacao da Insuficiéncia Cardiaca

Medicagoes Grupo Sham Grupo CPAP
n n

Diurético 17 (81%) 22 (96%)
IECA/BRA 19 (90%) 23 (100%)
B-bloqueador 16 (76%) 23 (100%)
Espironolactona 11 (52%) 14 (61%)
Digoxina 13 (62%) 12 (52%)
AAS 7 (33%) 11 (48%)
Estatina 6 (29%) 7 (30%)

Anticoagulante 4 (19%) 1 (4%)

IECA: inibidores da enzima de conversdo da angiotensina; BRA:
bloqueador de recepgéo de angiotansina; AAS: acido acetilsalicilico
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Na tabela 4 foram registrados os dados obtidos antes e apds o primeiro
TC6, que foi realizado antes da intervencdo com CPAP ou CPAP simulado.
Observamos que, antes e apés a caminhada, ndao houve diferenca entre os grupos
na distancia percorrida, SpO2, nos escores de Borg de dispnéia e fadiga em
membros inferiores (Borg de MMII), frequiéncia cardiaca, FC, FR, pressdo arterial

sistolica (PAS) e pressao arterial diastdlica (PAD).

Tabela 4 -Dados coletados no TCé6 antes da intervencdo. Os valores sdo
apresentados como médias = desvios padrdao ou medianas (intervalos

interquartilicos)

. Grupo Sham Grupo CPAP
Variaveis p*
Média £ DP Média + DP
Distancia percorrida (m) 451+55,8 437+70,7 0,480
SpO; pré TC6 (%) 95+2,3 96+1,9 0,577
Borg de dispnéia pré TC6 0 (0,0;1,25) 0 (0,0;1,75) 0,662
Borg de MMI pré TC6 0 (0,0;1,25) 0 (0,0;1,75) 0,629
FC pré TC6 (bpm) 72+13,0 70+15,2 0,663
FR pré TC6 (cpm) 2043,6 21+5,8 0,630
PAS pré TC6 (mmHg) 124+16,2 126+18,5 0,704
PAD pré TC6 (mmHg) 83+12,1 83+14,4 0,928
SpO; pés TC6 (%) 9543,2 9415.8 0,598
Borg dispnéia pés TC6 2 (0,0;4,25) 2 (1;3,75) 0,905
Borg MMII pés TC6 2 (0,0;5,0) 1 (0,0;5,0) 0,554
FC pés TC6 (bpm) 88+17,5 90+18,8 0,641
FR pdés TC6 (cpm) 2516,6 277 0,438
PAS pés TC6 (mmHg) 138+16,5 136+21,2 0,687
PAD pés TC6 (mmHg) 88+16,5 89+13,0 0,721

DP: desvio padrao; SpO,: oximetria de pulso; MMII: membros inferiores; FC: freqiéncia
cardiaca; FR: frequéncia respiratoria; PAS: pressao arterial sistélica; PAD: presséao arterial
diastolica

* Test t de Student ou Mann-Whitney

A comparacdo entre os grupos quanto as varidveis Dbasais
morfométricas cardiacas, de funcdo sistdlica e diastdlica, obtidas pelo
ecocardiograma no momento inicial, estdo listadas na tabela 5. O Grupo Sham e
Grupo CPAP apresentaram caracteristicas estatisticamente semelhantes em todas

essas variaveis.

4. RESULTADOS 50



Tabela 5 - Varidveis morfométricas cardiacas, de funcdo sistdlica e diastdlica,

obtidas na condicdo basal

Variaveis Grupo Sham Grupo CPAP p*
Média + DP Média + DP

MVE (g) 279+55,9 260+78,4 0,361
Vol AE (ml/m?) 91120,2 97+30,6 0,456
VED (cm) 6,410,66 6,4+1,01 0,827
VES (cm) 5,210,75 5,241,10 0,824
SIVD (cm) 1,000,142 0,960,145 0,319
PPD (cm) 1,0+0,1 0,940,1 0,108
FE (Simpson) 0,35+0,07 0,37+0,09 0,453
DC (I/min) 3,56+0,50 3,62+0,42 0,660
VS (ml) 5219,3 53+9,5 0,655
E 72+29,9 811245 0,272
A 69+21,7 69+25,5 0,900
E/A (cm/s) 1,2410,87 1,51+1,06 0,357
TDE (ms) 237+81,1 205+65,2 0,156
TRI (ms) 121129,1 108+25,4 0,119
Sm (cm/s) 7,411 7,2+1,2 0,471
Em (cm/s) 8,8+1,8 9,341,1 0,199
Am (cm/s) 11,642,6 12,2427 0,490
Sl (cm/s) 7,941,2 8,0+1,8 0,993
El (cm/s) 11,1+2,3 11,612,6 0,532
Al (cm/s) 13,842,9 13,7+3,1 0,901
St (cm/s) 11,641,7 12,041,2 0,391
Et (cm/s) 13,312,7 12,9424 0,553
At (cm/s) 15,8443 17,03,7 0,309
E/E’ 7,3343,30 7,86+2,65 0,562

DP: desvio padrao; MVE: massa de ventriculo esquerdo; Vol AE: volume do atrio esquerdo;
VED e VES: diametros diastdlico e sistdlico de VE, respectivamente; SIVD e PPD:
espessuras diastblicas do septo interventricular e da parede posterior do VE,
respectivamente; HD_VED: espessura relativa da parede miocardica; FE: fracdo de ejecao;
DC: débito cardiaco;VS: volume sistdlico; E: velocidade de fluxo transvalvar mitral na fase
de enchimento rapido; A: velocidade de fluxo tranvalvar mitral na sistole atrial; TDE: tempo
de desaceleragédo da onda E; TRI: tempo de relaxamento isovolumétrico; Sm, Em e Am:
velocidades de deslocamento da porcdo média do anel mitral na sistole ventricular e na
diastole inicial e tardia, respectivamente; Sl, El e Al: velocidades de deslocamento da porgao
lateral do anel mitral na sistole ventricular e na diastole inicial e tardia, respectivamente; St,
Et e At: velocidades de deslocamento da porgdo lateral do anel tricispide na sistole
ventricular e na diastole inicial e tardia, respectivamente. E": média das velocidades medial
e lateral de deslocamento diastdlico inicial do anel mitral

* Test t de Student ou Mann-Whitney
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No momento inicial, considerando os 44 pacientes, as andlises univariadas

(regressao linear simples) indicaram auséncia de associacdo entre o TC6 e a FE

(R= 0,21; p=0,173). FE e E/E" foram inversamente correlacionados (R= -0,58;

p<0,001; Figura 5). Sm e E/E” também foram inversamente correlacionados (R=

0,607; p<0,001; Figura 6).

E/E’

20

-5 -

E/E'=15,3-21,4 x FE
R= 0,583; R2= 0,340
P< 0,001

I
0,15

T
0,20

T T T T T
0,25 0,30 0,35 0,40 0,45

FE

T !
0,50 0,55

Figura 5 - Regressdo linear simples entre Fracdo de ejecdo e E/E". FE: fracdo de

ejecdo; E: velocidade de fluxo transvalvar mitral na fase de enchimento

rapido; E": média das velocidades medial e lateral de deslocamento

diastdlico inicial do anel mitral
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20 —

E/E'= 19,14 - 1,51 x Sm
R=0,607; R2= 0,369
P, 0,001

E/E’

Sm (cm/s)

Figura 6 - Regressdo linear simples entre Sm e E/E’. Sm: velocidades de
deslocamento da porcao média do anel mitral na sistole ventricular; E:
velocidade de fluxo transvalvar mitral na fase de enchimento rapido;
E": média das velocidades medial e lateral de deslocamento diastdlico

inicial do anel mitral

A tabela 6 mostra os resultados da regressao linear multipla para
explicar a distancia caminhada no TCé6 inicial, considerando toda a casuistica.
Foram introduzidas no modelo as variaveis idade, Sm e E/E". Houve associacdo
entre o TC6 e as variadveis idade e E/E". Nao houve associacdo com o indice de

funcéo sistdlica.
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Tabela 6 -Regressao multipla linear das vardveis explicativas da distancia

percorrida no TC6, na condicdo basal.

Variaveis B (Estimativa) Desvio Padrao P
Idade (anos) - 2,40 0,83 0,006
SM basal (cm/s) - 6,79 0,52 0,480
E/E’basal - 8,96 3,68 0,019

Sm: velocidade de deslocamento do anel mitral médio na sistole ventricular; E: velocidade de
fluxo transvalvar mitral na fase de enchimento rapido; E": média das velocidades medial e lateral
de deslocamento diastélico inicial do anel mitral.

Medida de qualidade de ajuste do modelo: R®*= 0,275

A andlise de regressao linear multipla mostrou que o escore de qualidade
de vida, foi associado de forma inversa e significante com idade (p= 0,016) e de
forma positiva com o volume do AE (p= 0,03). Nao houve correlagdo entre o
escore do QQVM com distancia percorrida no TCé6 (p= 0,12) e Sm (p= 0,92).

Esses resultados sdo apresentados na tabela 7.

Tabela 7 -Regressao multipla linear das varidveis explicativas do QQMYV, na

condicédo basal

Variaveis B (Estimativa) Desvio Padréo P
dTC6 (m) - 0,08 0,05 0,123
Idade (anos) -0,77 0,31 0,016
Sm basal (cm/s) -0,27 2,68 0,919
Volume do AE (ml/m?) 0,28 0,13 0,033

dTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos; Sm: velocidade de
deslocamento do anel mitral médio na sistole ventricular; AE: atrio esquerdo.

Medida de qualidade de ajuste do modelo: R?= 0,248
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4.2 Efeitos de CPAP

A tabela 8 mostra que, apds a intervencdo (com ou sem CPAP), ndo
ocorreu diferenca entre o Grupo Sham e Grupo CPAP nas varidveis obtidas no

segundo TC6.

Tabela 8 - Dados coletados no TCé6 apds a intervencdo. Os valores sdo
apresentados como médias + desvios padrao ou medianas (intervalos

interquartilicos)

Grupo Sham Grupo CPAP

Variaveis p
Média + DP Média + DP
Distancia percorrida (m) 452462 443+67,7 0,656
SpO; pré TC6 (%) 96+2,09 96+2,10 0,920
Borg de dispnéia pré TC6 0 (0,0;2,0) 0 (0,0;0,37) 0,512
Borg de MMI pré TC6 0 (0,0;1,25) 0 (0,0;1,75) 0,629
FC pré TC6 (bpm) 71+12,8 66+15,8 0,251
FR pré TC6 (cpm) 21441 2015,2 0,672
PAS pré TC6 (mmHg) 132+15,3 128+16,7 0,394
PAD pré TC6 (mmHg) 86+12,6 85+12,4 0,880
SpO; pés TC6 (%) 95+4.4 9515,5 0,699
Borg dispnéia p6s TC6 2 (0,0;3,25) 2 (0,12;3,0) 0,848
Borg de MMII p6s TC6 2 (0,37;4,0) 1 (0,0;2,75) 0,102
FC p6s TC6 (bpm) 88+19 87+19,8 0,953
FR pds TC6 (cpm) 24153 2616,7 0,387
PAS pés TC6 (mmHg) 139+18,7 1344171 0,354
PAD p6s TC6 (mmHg) 86+16,3 87+11,1 0,823

DP: desvio padrao; SpO,: oximetria de pulso; MMIl: membros inferiores; FC: frequéncia
cardiaca; FR: freqliéncia respiratéria; PAS: pressao arterial sistélica; PAD: presséo arterial
diastélica

* Test t de Student ou Mann-Whitney

Os resultados ilustrados na tabela 9 mostram que os individuos que
utilizaram CPAP apresentaram resultados semelhantes, apds a intervencao, nas
variaveis ecocardiogréficas de funcao sistélica e diastdlica do ventriculo esquerdo
(VE), quando comparado aqueles do Grupo Sham. Ao analisar o ventriculo direito,
verificamos que o Et foi significativamente maior no Grupo CPAP, apds a

intervencao.
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Tabela9 - Comparacdo entre os grupos, apds intervencdo, nas varidveis de

funcdo sistdlica e diastodlica de ventriculos direito e esquerdo

. Grupo Sham Grupo CPAP
Variaveis Y
Média + DP Média + DP
FE (Simpson) 0,3710,07 0,3940,09 0,374
DC (I/min) 3,59+0,48 3,6510,46 0,651
VS (ml) 52,7+9,4 54,5+10,3 0,554
Vol AE (ml/m?) 92+21,0 96+29,9 0,593
E (cm/s) 75+29,3 81+20,0 0,427
A (cm/s) 67+21,1 69+25,5 0,813
E/A 1,30+0,81 1,45+0,92 0,568
TRI (ms) 122+32,0 111+24,8 0,189
Sm (cm/s) 7,411,0 7,541,2 0,679
Em (cm/s) 8,8+1,9 9,441,5 0,233
Am (cm/s) 12,0+2,2 12,4124 0,529
Sl (cm/s) 8,310,9 8,3%1,7 0,998
El (cm/s) 10,12,1 11,1+2,4 0,168
Al (cm/s) 13,4124 13,643,2 0,792
St (cm/s) 11,5417 12,2417 0,199
Et (cm/s) 11,942,5 13,412,3 0,039
At (cm/s) 15,743,3 16,514,0 0,468
E/E’ 7,974£2,90 8,11+£2,48 0,866

DP: desvio padrdo; FE: fracéo de ejecéao; DC: débito cardiaco; VS: volume sistélico; Vol
AE: volume do atrio esquerdo; E: velocidade de fluxo transvalvar mitral na fase de
enchimento rapido; A: velocidade de fluxo tranvalvar mitral na sistole atrial TDE: tempo
de desaceleracdo da onda E; TRI: tempo de relaxamento isovolumétrico; Sm, Em e Am:
velocidades de deslocamento da porgdo média do anel mitral na sistole ventricular e na
diastole inicial e tardia, respectivamente; SI, El e Al: velocidades de deslocamento da
porcdo lateral do anel mitral na sistole ventricular e na diéstole inicial e tardia,
respectivamente; St, Et e At: velocidades de deslocamento da porcao lateral do anel
tricispide na sistole ventricular e na diastole inicial e tardia; E": média das velocidades
medial e lateral de deslocamento diastélico inicial do anel mitral.

* Test t de Student ou Mann-Whitney

A ANOVA de duas vias ndo mostrou interacido entre a intervencao
(CPAP vs Sham) e o tempo (antes e apds) para quaisquer das varidveis de funcdo
ventricular e a distancia caminhada.

No entanto, a regressdo linear simples entre as diferencas pré e pos

intervencdo para as varidveis E° e distancia percorrida mostrou que, no grupo
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Sham, nado houve associacdo significante (ATC6= 3,19 + 4,61 x AE”; p= 0,168). Ao

contrdrio, no grupo CPAP, em média, para cada unidade de variacdo no valor do

indice houve um correspondente acréscimo de 16,05 metros na distancia

percorrida (ATC6= 9,44 + 16,05 x AE’; 0,002). Esse resultado é ilustrado na

figura 7.

Utilizando a mesma andlise, observou-se que tanto a CPAP

verdadeira como a simulada ndo promoveram variacdes significantes da FE e de

Sm e essas variacdes nido se associaram com diferencas entre as distancias

caminhadas (p>0,05).

80 -

60 -

40 -

20 ~

-20

-40

-60 -

Variagdo da distancia caminhada (m)

-80 A

-100 -

grupo CPAP (p=0,002)
grupo Sham (p=0,168)

-1 0 1 2 3 4

Variagdo de E’(cm/s)

Figura 7 - Associacdo entre variacdes na distancia caminhada e no indice E". A

associacdo foi significante apenas no grupo CPAP (p=0,002). E": média

das velocidades medial e lateral de deslocamento diastélico inicial do

anel mitral.
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5. Discussao



5.1 Caracterizacao da Casuistica

A casuistica foi composta por um numero comparavel de homens e
mulheres entre os grupos, podendo-se descartar o efeito dessa varidvel nos
resultados obtidos. A idade média foi inferior a 60 anos, compativel com a
encontrada em estudos que verificaram os efeitos de CPAP na capacidade
fisica.'*?"3**3** Esse é um dado relevante, pois pacientes mais idosos poderiam
apresentar prejuizo de desempenho durante o TC6. O IMC médio foi equivalente
nos grupos, sendo superior a 25 Kg/m? o que caracteriza sobrepeso. Essa
caracteristica é frequientemente relatada nos estudos que avaliam pacientes com
IC.1#3%36434448 Sobrepeso e obesidade sdo associados com maior risco de doencas
que podem levar a insuficiéncia cardiaca, como hipertensao arterial sistémica e
diabete melito.

Os grupos foram semelhantes quanto a etiologia da IC. Com relacédo
as comorbidades, notou-se diferenca significante apenas no tabagismo. Essa
diferenca poderia intervir nos resultados, tendo em vista que tabagistas
apresentam maior risco de prejuizo da funcdo pulmonar. Nesse caso, a melhoria
da capacidade fisica associada a CPAP poderia dever-se a alteracdo pulmonar e
ndo cardiaca. No entanto, o maior numero de tabagistas foi alocado
aleatoriamente no grupo Sham, que nao recebeu a intervencao.

Os dados coletados no primeiro TC6 mostraram resultados
semelhantes entre os grupos. De acordo com os valores obtidos na distancia
caminhada, os grupos enquadram-se no nivel 3-4 de prognéstico. Tal nivel varia
de 1 a 4 e, quanto maior o nivel, melhor o prognéstico.? Portanto, nossa
casuistica foi composta de pacientes estdveis e considerados de bom prognéstico.

As varidveis ecocardiogrdficas permitiram identificar que os
individuos apresentavam aumento das camaras cardiacas esquerdas, bem como
aumento da massa do ventriculo esquerdo e reducdo da FE. Esses resultados
permitem definir que a casuistica estudada apresentava prejuizo significativo da
funcéo ventricular esquerda, apesar da auséncia de sinais de congestao.

Embora tanto a disfuncdo sistdlica como a disfuncdo diastdlica

ventricular possam limitar a capacidade de exercicio, os indices de funcao sistdlica
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de ventriculo esquerdo tem se mostrado pobres preditores da capacidade de
exercicio. Estudos utilizando exame ecocardiografico Doppler-tissular descreveram
maior associacdo da capacidade de exercicio com funcéo diastdlica.>*?

No presente estudo, as andlises de regressao linear simples entre FE
e E[E"e entre Sm e E/E" mostraram que funcao sistdlica, representada por FE e
Sm, e funcio diastdlica (E/E") foram diretamente correlacionadas. Porém, nao
houve associacdo entre FE e distancia percorrida no primeiro TC6. Ao contrario, a
distancia caminhada no TC6 e E/E" correlacionaram-se de forma significante,
indicando que pacientes com melhor funcdo diastélica caminham distancias
maiores. No estudo de Smart et. al* foi registrado forte correlacdo ente
capacidade funcional (medida pelo consumo maximo de oxigénio) e funcao
diastolica. No entanto, verificaram também associacdo entre funcio sistdlica e
capacidade fisica. Nesse estudo, os autores concluiram que ambas as fungoes,
diastélica e sistdlica, sdo importantes para explicar o prejuizo da capacidade
funcional em pacientes com IC sistélica. No entanto, foram avaliados pacientes
predominantemente do sexo masculino, com IC de etiologia isquémica e com FE
menor que a do presente estudo.

Com base nos achados deste estudo, podemos afirmar que pacientes
com insuficiéncia cardiaca sistdlica apresentam limitacdo da capacidade fisica
associada com disfuncédo diastdlica de ventriculo esquerdo. Portanto, a limitacao
ao exercicio estaria mais relacionada com a dispnéia, ocasionada pelo aumento da
pressdo no atrio esquerdo, do que com a reducdo da oferta de oxigénio,
secundaria ao DC insuficiente. O aumento da pressao no atrio esquerdo, estando
a valva mitral preservada, reflete a pressao diastélica no ventriculo esquerdo. No
estudo de Richartz et al.,* verificou-se que o edema pulmonar na IC idiopatica é
causado exclusivamente por prejuizo diastélico e nao por uma insuficiéncia
sistélica, ja que, ap6s melhora clinica dos sintomas, notou-se incremento nas
velocidade de deslocamento diastélico da parede ventricular, enquanto a
velocidade de deslocamento sistélico da parede e a FE nao se alteraram. Com isso,
notamos que a dispnéia, grande limitador da tolerancia ao exercicio, esta

realmente relacionada com a disfuncédo diastélica.
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Na mesma regressdo linear multipla, realizada para explicar a
distancia percorrida no TC6, verificamos correlacdo negativa com a idade,
mostrando que pacientes com maior idade caminham distancias menores. Esse
resultado ja era esperado e estd em acordo com a literatura. Vérios estudos
descreveram a influencia dessa variavel no resultado do TC6.1%1%>4%2

Conforme a discussdo acima, o prejuizo da funcdo ventricular
esquerda altera a capacidade do exercicio. Entretanto, a literatura registra que os
indices de funcdo ventricular podem nao afetar a percepcdo do paciente em
relacdo de sua qualidade de vida.>> Dessa forma, os nossos resultados sobre a
qualidade de vida dos pacientes com IC compensada foram interessantes. A
varidvel idade apresentou associacdo negativa com o QQVM, estando em
desacordo com o trabalho de Santos et al.’” que nao verificaram correlacao
importante nesse item. No entanto, Parajon et al.”® encontraram associacdo fraca,
porém significativa, de maior pontuacdo do questiondrio com o aumento da
idade. Nossos resultados indicam que pacientes com maior idade tém percepcao
positiva em relacdo a sua posicdo de vida. A melhor qualidade de vida, nesse caso,
poderia estar associada ao menor impacto da doenca nas limita¢bes fisicas,
quando o individuo é mais idoso.

Na mesma andlise multipla do QQVM como varidvel dependente,
utilizamos um parametro ecocardiogrifico indicativo de funcédo sistélica (Sm) e
outro de funcdo diastélica (Volume de AE). Verificamos correlacdo positiva e
significante apenas com o volume do AE. Assim, o crescimento dessa camara,
indicativo de prejuizo da funcdo diastdlica, estd associado com maior pontuacao
no QQVM e, portanto, pior a qualidade de vida. Entretanto, outros autores
encontraram associacdo negativa e significante do indice de funcédo sistélica -
fracdo de ejecdo - com a soma do escore do QQVM.>**” Ao contrario, Riegel et al.”
nao verificaram associagdo entre escore de qualidade de vida, obtido pelo mesmo
questionario, e a FE. No estudo de Santos et al.,”” o0 QQVM mostrou correlacdo
univariada significante com as varidveis ecocardiograficas FE, diametros diastdlico
e sistolico de ventriculo esquerdo; no entanto, em sua andlise multivariada,
apenas o diametro sistolico de ventriculo esquerdo permaneceu como fator de

influéncia geral na qualidade de vida. Ndo foi encontrado na literatura estudos
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que avaliassem a associacdo da qualidade de vida com o indice sistélico Sm e
volume de AE. Além disso, sdo escassos estudos de qualidade de vida em pacientes
com IC e sua associacdo com parametros ecocardiograficos de funcao diastolica.
De maneira interessante, esse estudo nao mostrou correlacio entre
escores do QQVM e distancia percorrida no TC6, estando em desacordo com
outros da literatura que utilizaram o mesmo questiondrio.”**¢ O estudo de
Carvalho et al.*’ também mostrou que a maior pontuacdo obtida no questiondrio
estd relacionada a pior tolerancia ao exercicio, verificada pelo pico do consumo de
oxigénio e tempo de exercicio do teste cardiopulmonar. Portanto, nosso resultado
permite interpretar que o principal indicativo de prejuizo na qualidade de vida
nao é o quanto o individuo consegue caminhar, mas sim os sintomas,

principalmente dispnéia, apresentados durante essa ou outras atividades.

5.2 Efeitos de CPAP

O TCé6 é utilizado para avaliar a capacidade funcional e prognéstico
de pacientes com IC, por ser um teste simples, seguro, e uma alternativa de baixo
custo para avaliacdo da capacidade cardiopulmonar. Além disso, é uma forma de
exercicio que reflete atividades didrias.'**?

Apé6s a intervencdo com CPAP ou CPAP simulado, ndo houve
diferenca entre os grupos quanto as varidveis obtidas no TCé. Esses resultados
diferem daqueles descritos por Chermont et al.** Os autores avaliaram os efeitos
de 30 minutos de CPAP em 12 pacientes com IC, em um estudo duplo-cego,
randomizado e cruzado. No grupo que recebeu CPAP, verificaram aumento da
distancia percorrida e frequéncia cardiaca de pico, além de reducédo da frequiéncia
cardiaca de repouso e pressdo arterial média. A melhora da tolerancia ao exercicio
também foi encontrada no estudo de Steiner et al.,** que realizaram uma série de
casos de 11 pacientes com IC compensada (somente 6 completaram o estudo) e
aplicacoes didrias de CPAP, por 6 horas noturnas, durante, aproximadamente, 8
meses. O teste de exercicio cardiopulmonar mostrou aumento do pico de
consumo de oxigénio, da duracdo do exercicio e da carga de trabalho. Em uma

série de casos de 10 pacientes com IC e assintomaticos, Azevedo et al.”’
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observaram, pela ergoespirometria, aumento do tempo de exercicio e reducao do
consumo de oxigénio durante o repouso, apds a utilizacdo de 60 minutos de
CPAP, 5 vezes por semana, durante 1 més. Porém, nesses estudos, as casuisticas
foram pequenas, os protocolos utilizados foram distintos e somente o primeiro
estudo foi randomizado. Bradley et al.** realizaram um estudo randomizado com
uma casuistica expressiva (n= 258), porém, ndo avaliaram um grupo com
intervencdo simulada. Apdés 2 anos de acompanhamento, os individuos que
utilizaram CPAP (6 horas noturnas) apresentaram aumento da distancia
percorrida no TC6, mas ndo foi acompanhado por melhora da qualidade de vida,
numero de hospitalizacdes e necessidade de transplante. Assim, existem poucos
estudos randomizados, duplo-cego e com grande casuistica, referentes a CPAP e
tolerancia ao exercicio, indicando a necessidade de mais estudos sobre essa
questao.

Poderiamos supor que os pacientes incluidos no presente estudo nao
melhoram a capacidade do exercicio talvez pelo curto periodo do uso de CPAP.
Entretanto, alguns ensaios randomizados, mesmo apds uso prolongado, também
ndo observaram melhora da tolerancia ao exercicio.***> Essas andlises foram
efetuadas em pacientes que, além da IC cronica, apresentavam apnéia do sono e,
uma conclusdo interessante de Smith et. al** foi que, nesses pacientes, os
beneficios de CPAP foram alcancados pelo alivio da apnéia e nao pela melhora do
desempenho cardiaco. A melhora da sonoléncia nao foi associada a modificacées
da qualidade de vida, da distancia percorrida no TC6 ou da FE. Assim, é possivel
que os estudos incluindo pacientes com IC e uso prolongado de CPAP tenham
encontrado aumento da capacidade ao exercicio por melhora da qualidade de
sono e reducdo de apnéias. Sabe-se que uma parte desses pacientes pode
apresentar apnéia obstrutiva ndo diagnosticada. Essa condicdo encontra-se
presente em 9 a 24% dos adultos de meia-idade.®*

|‘45

Egea et al.* justificam que os pacientes que utilizaram CPAP nao

tiveram aumento da distancia percorrida, quando comparado ao grupo sham

) b

devido a pequena melhora na FE. Entretanto, ndo podemos utilizar a mesma
b

justificativa em nosso estudo, pois, como relatado anteriormente, os pacientes

apresentaram limitacao da capacidade fisica associada a disfuncédo diastélica e nao
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sistolica. Esses mesmos autores também sugeriram que o uso de CPAP por um
periodo maior que os 3 meses adotados em seu protocolo poderia melhorar a
distancia percorrida. Porém, como ja citado, Chermont et al’* verificaram
melhora da capacidade fisica em uma tnica aplicacdo de CPAP por 30 minutos.

Assim, os efeitos de CPAP na tolerancia ao exercicio permanecem
como tema de debate.

Em editorial de Bendjel et al. foi mencionado que os beneficios de
CPAP poderiam ocorrer devido a reducdo da frequéncia cardiaca que,
consequientemente, reduz o trabalho miocardico e melhora a perfusao
coronariana.®? Entretanto, essa variavel ndo se modificou em nosso estudo.

A resposta da frequiéncia cardiaca ocasionada por CPAP ainda parece
ser inespecifica. A auséncia de efeito de CPAP nessa varidvel foi descrita tanto em
protocolos com uso prolongado quanto agudo da terapia.**?"36434660.63 Em
desacordo, outros estudos verificaram diminuicdo da FC.?>?**%***7 Sugere-se que a
reducdo da FC ocorra devido a melhora da funcdo miocardica e reducdo do ténus
simpatico cardiaco ocasionada por reducdo da pressdo de enchimento ventricular
ap6s CPAP.>*%* A mesma justificativa pode ser dada quando se observa reducdo da
pressdo arterial, principalmente da pressao arterial sistélica.

Alteracoes nos valores de pressoes arteriais entre o grupo CPAP e
grupo Sham ndo foram notadas nesse estudo. Segundo Bonsignore et al.** os
efeitos agudos da CPAP na pressao arterial sistémica sdo ainda controversos e
podem ser mais aparentes em sujeitos com hipertensao. No presente estudo, os
sujeitos apresentavam PA controlada, dentro dos niveis de normalidade. Um
estudo realizado em individuos normais, sem IC, verificou que o efeito de CPAP
em diminuir a pressdo sangiiinea é inespecifico. Os autores defenderam o
mecanismo de que a pressdo sangilinea é especialmente influenciada por efeitos
nao-especificos, sendo que o proprio equipamento de CPAP pode ser um estimulo
poderoso para respostas placebo.®* Além disso, sugere-se também que o uso de
vasodilator pode atenuar os efeitos de CPAP na PA*®

Nota-se, portanto, que mais estudos sdo necessdrios para
compreensdo dos efeitos de CPAP na frequiéncia cardiaca e pressdo arterial, visto

que, até o momento, as respostas sao controversas.
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Possivelmente, como os pacientes desta pesquisa estavam em
situacdo de compensacdo dos sintomas respiratorios da IC, a terapia com CPAP
ndo alterou os valores de freqiiéncia respiratéria, escala de Borg e SpO,.

Acosta et al.*® verificaram reducdo da frequiéncia respiratéria no
estudo nao randomizado, apos aplicacao de BIPAP (niveis pressoricos diferentes
na inspiracdo e expiracao) por 1 hora em 14 pacientes com IC, explicando que o
resultado pode ter ocorrido por reducdo do trabalho respiratério. Nao
encontraram alteracdo na SpO,.

Estudos que observaram melhora da SpO, foram realizados em
pacientes cuja apnéia obstrutiva do sono era somada a IC. Além disso, os
resultados mostraram melhora da saturacdo apenas durante o sono. Em condigao
basal e acordados, esses pacientes, assim como a casuistica do presente trabalho,
ndo apresentavam reducdo na Sp0,.***¢

Acredita-se que CPAP oferece beneficios ao paciente com IC que vao
além da melhora da oxigenacdo. No estudo randomizado e controlado de Artz et
al.®® comparou-se os efeitos de CPAP, durante a noite, com a oxigenoterapia sobre
a eficiéncia ventilatéria. Os autores avaliaram 26 pacientes com IC cronica e
apnéia central do sono por 12 semanas e concluiram que o uso noturno de CPAP
ou oxigenoterapia aliviam a apnéia de forma semelhante. Entretanto, somente
CPAP melhorou a eficiéncia ventilatéria durante o exercicio e a FE do ventriculo
esquerdo.

Na avaliacdo ecocardiografica, ndao foram observadas mudancas
significativas nas varidveis de desempenho sistdlico dos ventriculos direito e
esquerdo entre o grupo CPAP e grupo Sham. Assim, o débito cardiaco, o volume
sistélico, a fracdo de ejecdo e a velocidade de deslocamento sistdlico dos anéis
mitral e tricuspide mantiveram valores compardveis entre os grupos antes e apds
a aplicacdo de CPAP. No coracdo normal, a terapia com CPAP aumenta presséo
intratoracia, diminui o retorno venoso e o enchimento ventricular esquerdo,
resultando em reducdo do DC.*® Entretanto, estudos justificam que, no paciente
com IC, as redugdes simultaneas da pré-carga (ocasionada por reducdo da pressao

de enchimento) e poés-carga (decorrente da diminuicdo de pressdo transmural)
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levariam a melhora do desempenho sist6lico.?2?*25¢¢ E importante salientar que
esses efeitos mecanicos se restringem ao periodo de intervencao.

Conforme verificado na literatura, poucos estudos encontraram
aumento da fracdo de ejecdo e do débito cardiaco apés uso agudo de CPAP,*
enquanto outros observaram reducdo de DC apds uso agudo de pressao
positiva.*** O uso mantido de CPAP tem revelado aumento da FE e DC.2"33*74®
Yoshinaga et al.** e Johnson et al.*¢ compararam ambos os periodos de aplicacdo e
verificaram melhora da FE e do volume sistélico somente apés uso crénico da
terapia. No entanto, Smith et al.,** mesmo apds uso prolongado de CPAP, num
estudo randomizado e placebo-controlado, ndao encontrou melhora da FE. Outro
estudo, de desenho semelhante e uso da terapia por 3 meses, encontrou aumento
da FE somente nos sujeitos que utilizaram CPAP. Os pacientes apresentavam, no
momento basal, FE menor que 30%.*

Portanto, apesar dos potenciais beneficios de CPAP no desempenho
sistolico, as evidéncias cientificas sobre essa questao ainda sdo escassas.

Apesar do impacto da funcédo diastélica nos sintomas e prognéstico
de pacientes com IC, sdo poucos os dados na literatura que apontem os efeitos de
CPAP sobre a funcdo diastdlica ventricular. Foi encontrado somente um estudo
que verificou os efeitos agudos e crénicos de CPAP na funcéo sistélica e diastélica
de ventriculo esquerdo. Nesse estudo, 7 pacientes com IC e apnéia obstrutiva do
sono receberam CPAP e 5 pacientes com IC, mas sem apnéia, serviram de grupo
controle. O exame ecocardiografico com Doppler-tissular ndo mostrou alteracao
no grupo controle, entretanto, o grupo com IC e apnéia apresentou melhora da
funcao sistolica apds uso cronico. A funcédo diastdlica ou pressdes de enchimento
permaneceram inalteradas em qualquer um dos momentos.*¢

Previamente, descrevemos uma série de 11 casos de pacientes com
IC compensada, utilizando CPAP por 30 minutos. Foi realizado ecocardiograma
basal e apds uso de CPAP, estando o paciente ainda submetido a pressdo positiva.
Foi verificado que a terapia com CPAP nao resultou em alteracdo do desempenho
sistolico no ventriculo esquerdo. Entretanto, houve melhora significativa da
funcédo diastdlica. Interessantemente, o ventriculo direito, talvez por reducao do

retorno venoso imposta por CPAP, respondeu com piora da funcdo sistdlica e
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diastdlica, evidenciada pela reducdo da velocidade de deslocamento do anel
tricuspide. Sugeriu-se, portanto, que no ventriculo esquerdo houve predominio de
efeitos metabdlicos benéficos com melhora da funcado diastélica, enquanto no
ventriculo direito, menos dependente da demanda de oxigénio, seria evidenciado
os efeitos mecanicos de CPAP.*’

No presente estudo foi analisada funcdo diastélica apdés uso agudo
da pressao positiva, sendo o segundo ecocardiograma realizado apds o término de
CPAP. Tanto no ventriculo direito quanto no ventriculo esquerdo, nao houve
diferencas relevantes, entre o grupo CPAP e grupo Sham, quanto aos indices de
funcao diastdlica, apés o procedimento. Também nado houve interacdo entre a
intervencao e o tempo.

Apesar dessa aparente auséncia de efeito, a analise de associacdo
entre variacdes do indice de funcdo diastdlica e da distincia caminhada foi
interessante. Nos individuos que nao utilizaram CPAP, modificacdes em E” nao se
traduziram em variacdo na distancia caminhada. Por outro lado, os individuos
que melhoraram o indice de funcdo diastdlica apés CPAP, apresentaram melhor
desempenho fisico.

Portanto, embora a distancia caminhada seja dependente da funcéo
diastolica, considerando-se 0 mesmo paciente, melhora da funcdo nao se traduz
em maior capacidade fisica, a ndo ser que haja intervencdo de CPAP. Esse
resultado poderia sugerir que, de fato, CPAP influenciou, de alguma forma, tanto
a funcdo diastélica como a capacidade fisica, apesar da falha em mostrar
diferenca entre os grupos. Na andlise de regressao, sugeriu-se efeito de interacao
entre CPAP e funcdo diastélica, no sentido de melhor capacidade fisica de
exercicio. Nesses pacientes, para cada unidade de acréscimo no pico de velocidade
de deslocamento diastdlico do anel mitral, associou-se a incremento médio de
16,05 metros na distancia caminhada. Pode-se considerar, entdo, que CPAP,
agudamente, ndo afeta a funcdo ventricular. No entanto, quando associado a

melhora da funcéo diastdlica, ocorre aumento da capacidade funcional.
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Assim, é possivel suspeitar que o efeito de CPAP extrapole a simples
melhora da funcdo diastdlica. Pode envolver fatores relacionados com a troca
gasosa pulmonar, a qual ndo foi analisada no presente estudo. No entanto, esse

aspecto mereceria estudos especificos.
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6. Conclusoes



Os resultados permitem concluir que:

e pacientes com IC compensada e disfuncdo ventricular sistdlica apresentam
capacidade fisica de esforco limitada pela disfuncédo diastolica;

e 0 prejuizo da qualidade de vida em pacientes com IC estd associada com a
disfuncao diastdlica de ventriculo esquerdo e ndao com a capacidade funcional;

e agudamente, uma unica sessdo de CPAP ndo altera os indicadores de funcao
sistdlica ou diastélica dos ventriculos direito e esquerdo;

e0 uso de CPAP por 30 minutos parece interagir com a funcdo diastdlica

ventricular esquerda, no sentido de aumentar a capacidade fisica.
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Apéndice |

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O(a) Sr.(a) esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa intitulada “Efeito
agudo de sessao unica de CPAP na funcao diastdlica ventricular direita e esquerda e
sua associacao com a capacidade funcional de pacientes com Insuficiéncia Cardiaca
Compensada”. Como o Sr.(a) sabe, tem uma condicdo clinica chamada Insuficiéncia
Cardiaca, a qual causa dificuldade para executar esforgos fisicos. O referido estudo tem o
objetivo principal de avaliar os efeitos de uma Unica sessdo de uso de um aparelho
chamado CPAP (Pressédo Positiva Continua em Vias Aéreas) na fungéo do coragdo e na
capacidade de caminhar. O(a) Sr.(a) ira respirar com uma mascara, recebendo ar durante
todo o tempo. A pesquisa sera realizada pela fisioterapeuta Marjory Fernanda Bussoni sob
orientacdo da Prof?. Dr2. Beatriz Bojikian Matsubara.

Primeiramente, o(a) Sr.(a) realizara o ecocardiograma. Esse exame de ultrassom do
coracao é simples e ja foi realizado previamente pelo(a) Sr.(a), a pedido do seu médico,
fornecendo informagdes importantes sobre o seu coracdo. Em seguida, fara um teste de
caminhada de 6 minutos, que consiste em andar num corredor plano de 30 metros por 6
minutos, com a maior intensidade que conseguir. Em seguida, enquanto descansa,
respondera um questionario composto de 21 questdes que indica os efeitos de sua doenca
em varios aspectos de sua vida (por exemplo: dor, atividades sociais, atividades fisicas).
Apds responder as questdes e sentir-se descansado(a), o(a) Sr.(a) fara um segundo teste
de caminhada. Ao terminar a caminhada, o(a) Sr.(a) permanecera em repouso em cama
reclinada, respirando com uma mascara do aparelho CPAP, por 30 minutos. Apds sorteio, o
sr(a) recebera um de dois tipos de manobra: respiracdo com pressao, fazendo mais ar
entrar nos pulmdes ou respiragdo sem pressao, equivalendo a respira¢do normal. Esse teste
permitira conhecer o efeito do tipo de respiragdo no funcionamento do coragdo, sem
consequéncias no seu tratamento, independente do resultado do sorteio. Logo apds, sera
realizado um novo ecocardiograma e teste de caminhada de 6 minutos.

As informagdes e dados pessoais serdo utilizados somente em reunides cientificas e
mantidas em sigilo profissional. O(a) Sr.(a) ndo recebera qualquer forma de ressarcimento
para participar do estudo. Qualquer duvida em relagdo a essas informagdes sera
imediatamente esclarecida e o(a) Sr.(a) recebera explicacbes detalhadas sobre os
procedimentos e métodos que serdo realizados. O(a) Sr.(a) estd livre para desistir da
pesquisa em qualquer momento, sem interferéncia no relacionamento com a instituigdo ou
tratamento de sua doenga.

Este documento, feito em duas vias, sera entregue ao(a) Sr.(a) e mantido em arquivo
pelo pesquisador.

e TR entendo o que foi
descrito acima e dou meu consentimento para ser incluido nesta pesquisa.

Data Assinatura

Declaro que expliquei ao participante acima a natureza e os objetivos do estudo, bem
como provaveis beneficios e possiveis riscos com a participacao nesta pesquisa.

Marjory Fernanda Bussoni Beatriz Bojikian Matsubara
CREFITO: 97085-F CRM: 34262
marjory.bussoni@yahoo.com.br
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1. Dados pessoais

Data da avaliagcéo: /

Apéndice Il

Ficha de Avaliacao

Horério:

Nome:

Endereco:

Bairro:

Cidade:

UF:

Data de nascimento:

/ Idade:

Raca:

Telefone: ( )

2. Dados para o TC6min
Diagnéstico

clinico:

Peso: Altura:

Medicamentos:

Distancia total percorrida pré CPAP :

Houve pausa durante o teste? () S () N Por qué?
Outros sintomas ao final do teste? (

outros:

) angina  (

) tontura  (

) dor muscular

Antes de CPAP

Apos CPAP

Inicial

Final

Inicial

Final

Escala de Borg

FC

FR

PA

Borg MMII

SpOz

Observacoes:

Distancia pés CPAP:
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Anexo ll

QUESTIONARIODE QUALIDADE DE VIDA DE MINNESOTA

Leia atentamente este questionario e escolha os pontos de cada questao de acordo com a
tabela ao lado.

Se algum item n&o se aplica ao seu caso, selecione “0=n&o” e passe para o proximo.

E muito importante que vocé responda tendo em conta suas condi¢cbes de saude no ultimo
més

Sua doenga tem impedido que vocé viva bem no dltimo N&o | Muito Pouco | Maisou | Muito Muitissimo
més por: pouco menos Pontos

0 1 2 3 4 5

1. Causar inchago nos seus tornozelos, nas pernas ou
em outras partes do corpo

2. Dificultar seur afazeres de casa, no patio, no jardim

3. Dificultar o relacionamento e a convivéncia com
amigos

4. Fazer vocé se sentar ou se deitar

5. Fazer vocé ficar cansado, fadigado ou com pouca
disposicao

6. Dificultar o seu trabalho ou sua profissdo

7. Tornar dificil subir escadas ou suas caminhadas

8. Encurtar sua respiragao

9. Dificultar seu sono durante a noite

10. Fazer vocé comer menos das comidas que gosta

11. Dificultar sair de casa

12. Dificultar sua atividade sexual

13. Dificultar seus esportes, passatempos, hobbies ou
divertimentos

14. Reduzir sua meméria ou dificultar sua concentragéo

15. Ocasionar efeitos indesejaveis de medicamentos

16. Fazer vocé ficar preocupado

17. Fazer vocé se sentir deprimido e triste

18. Aumentar suas despesas com saude

19. Fazer vocé sentir perder o controle de sua vida

20. Fazer vocé se internar num hospital

21. Fazer vocé se sentir um “peso” para sua familia e
Seus amigos
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Anexo lll

Escala de Borg

Escala de Borg Modificada

0 Nenhuma

0,5 Muito, muito leve

—

Muito leve
Leve
Moderada
Pouco intensa

Intensa

Muito intensa

Muito, muito intensa

- O 00O N O O ~ W N

o

Maxima
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