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Lista de Abreviatinas

A - Velocidade diastélica méxima transvalvar atrioventricular
durante a fase de contracéo atrial

AE - Atrio esquerdo

Am - Velocidade méxima de deslocamento do anel mitral decorrente
da contracao atrial avaliada por Doppler tissular

AO - Aorta

At - Velocidade maxima de deslocamento do anel tricuspideo

decorrente da contracgéo atrial avaliada por Doppler tissular

AP-Tac - Tempo de aceleracdo do fluxo sistolico na artéria pulmonar

AP-Tej - Tempo de ejecdo do fluxo sistolico na artéria pulmonar

AP-Vmax - Pico de velocidade maxima do fluxo sistolico na artéria
pulmonar

CVF - Capacidade vital forcada

DAC - Doenca arterial coronariana

DC - Débito cardiaco

DD S-AT - Distancia diastélica do anel tricuspideo ao septo interventricular

DDVD - Diametro diastoélico do ventriculo direito

DDVE - Diametro diastdélico do ventriculo esquerdo

DPOC - Doenca pulmonar obstrutiva cronica

DSVE - Diametro sistdlico do ventriculo esquerdo

EDPPVE - Espessura diastélica da parede posterior do ventriculo
esquerdo

EDSIV - Espessura diastélica do septo interventricular

E - Onda de \velocidade diastdlica méaxima transvalvar
atrioventricular durante a fase de enchimento rapido

Em - Velocidade méxima de deslocamento do anel mitral no inicio

da diastole avaliada por Doppler tisular
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ERVE - Espessura relativa da parede do ventriculo esquerdo

ESAT - Excurséo sistdlica do anel tricuspideo

ESF - Estresse sistdlico final

ESPPVE - Espessura sistolica da parede posterior do ventriculo esquerdo
ESSIV - Espessura sistolica do septo interventricular

Et - Velocidade méaxima de deslocamento do anel tricuspideo no

inicio da diastole avaliada por Doppler tissular

FC - Frequéncia cardiaca

FE - Fracao de ejecao

Hb - Hemoglobina

IC - Indice cardiaco

IMC - Indice de massa do corpo

IMVE - Indice de massa ventricular esquerda

IVAE - Indice de volume atrial esquerdo

MVE - Massa ventricular esquerda

ODP - Oxigenoterapia domiciliar prolongada

PaCoO, - Pressao parcial de gas carbdnico no sangue arterial
PAD - Presséo arterial diastolica

PAM - Presséo arterial média

PaO, - Pressao parcial de oxigénio no sangue arterial

PAP - Pressao arterial pulmonar

PAS - Presséo arterial sistolica

PP - Pressao de pulso

Sa0, - Saturacgéao arterial de oxigénio

SC - Superficie corporea

Sm - Velocidade méaxima de deslocamento sistdlico do anel mitral

avaliada por Doppler tissular
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SpO,
St
TDE
TRIV
VAE
VD
VDF
VE
VSF
VEF;
VS
% A area

%AD

Oximetria de pulso

Velocidade sistdlica do anel tricuspideo ao Doppler tissular
Tempo de desaceleracéo da onda E

Tempo de relaxamento isovolumétrico

Volume atrial esquerdo

Ventriculo direito

Volume diastdlico final

Ventriculo esquerdo

Volume sistolico final

Volume expiratério forcado no primeiro segundo
Volume sistélico

Fracao de variagdo de area do ventriculo direito

Porcentagem de encurtamento endocardico
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Pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) apresentam risco
elevado para eventos cardiovasculares. Entretanto, existem poucos estudos sobre
a funcdo do ventriculo esquerdo (VE) nesses pacientes e o0s resultados sao
controversos. Os objetivos deste estudo foram: analisar a estrutura e funcédo do
ventriculo direito (VD) e camaras cardiacas esquerdas, por meio de
Dopplerecocardiografia, em pacientes com DPOC e avaliar a associa¢ao entre as
variaveis ecocardiograficas e as variaveis clinicas relevantes. Foram avaliados 45
pacientes com DPOC (idade: 65,8 £ 10,6 anos, 64% homens): 17 pacientes com
DPOC leve a moderada (grau | e II) provenientes do Servico de Pneumologia da
Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) e 28 pacientes com DPOC muito
grave (grau IV) acompanhados no Ambulatorio de Oxigenoterapia da FMB. Os
critérios de incluséo foram: diagnostico de DPOC, estabilidade clinica e, para os
pacientes com DPOC |V, uso de oxigénio domiciliar por periodo minimo de trés
meses. Para o grupo controle foram selecionados 15 individuos saudaveis (idade:
64,3 += 10,1, 47% homens). Os critérios de exclusdo foram: imagem
ecocardiografica inadequada, hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus,
doenca coronariana, valvopatias, arritmias, patologias respiratorias associadas ou
outras patologias cardiacas. Espirometria pré e pés-broncodilatador e oximetria
de pulso foram realizadas por todos o0s sujeitos da pesquisa e gasometria arterial
somente para os pacientes com DPOC. O diametro diastolico do VE indexado
para superficie corporea (DDVE/SC) foi maior nos pacientes com DPOC em
comparacao ao grupo controle [28,4 (25,7 — 31,1) versus 25,8 (24,9 — 26,7),
p=0,035]. O DDVE/SC mostrou associacdo negativa com o0s niveis de
hemoglobina e associacdo positiva com a gravidade da doenca. Os pacientes

com DPOC apresentaram menor fracdo de ejecdo do VE em comparacado aos
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individuos controles [0,69 (0,66 — 0,74) versus 0,74 (0,71 — 0,76), p=0,041]. Os
fatores de risco para disfuncdo sistélica de VE nao foram identificados neste
estudo. Aumento das dimensdes e disfuncdo, tanto sistdlica como diastdlica, do
VD foram encontradas nos pacientes com DPOC em comparacdo ao grupo
controle. Portanto, os pacientes com DPOC avaliados neste estudo apresentam:
aumento das dimensbes do VE, que estd associado aos baixos niveis de
hemoglobina e a gravidade da doenca; disfuncdo sistélica do VE; e alteracfes

estruturais e funcionais do VD.

Palavras-chave: DPOC, ecocardiograma, remodelacdo cardiaca, funcao

ventricular, ventriculo esquerdo.
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Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a strong risk factor for
cardiovascular events. However, the status of left ventricle (LV) has been less
studied and the results are controversial. The objectives were: to analyse the right
ventricle (RV) and the left heart chambers structure and function in COPD patients
by echocardiogram, and to analyse the association between echocardiographic
variables and the relevant clinical variables. Forty-five COPD patients (age: 65,8 +
10.6 years; 64% male) were evaluated: 17 mild to moderate COPD patients (grade
I and 1) and 28 very severe COPD patients (grade 1V). The inclusion criteria were:
COPD diagnosis, clinical stability and home oxygen therapy for at least three
months (very severe COPD). The control group consisted of 15 healthy subjects
(age: 64.3 = 10.1 years; 47% male). Exclusion criteria were: poor quality
echocardiographic image, history of systemic hypertension, diabetes mellitus,
coronary artery disease, valvular heart disease, arrhythmias, associated lung
diseases or other heart diseases. Pre and post-bronchodilator spirometry and
pulse oximetry were performed in all subjects and arterial gasometry was
performed in COPD patients only. LV end-diastolic diameter indexed for body
surface area (LVEDD/BSA) was higher in COPD patients compared to control
subjects [28.4 (25.7 — 31.1) versus 25.8 (24.9 — 26.7), p=0.035]. LVEDD/BSA
showed negative association with hemoglobin levels and positive association with
the severity of the disease. LV ejection fraction was significantly decreased in
COPD patients compared to control group [0.69 (0.66 — 0.74) versus 0.74 (0.71 —
0.76), p=0.041]. The risk factors for LV systolic dysfunction were not identified in
this study. RV enlargement and systolic and diastolic dysfunction were observed in
COPD patients when compared to control subjects. Therefore, COPD patients

showed: LV enlargement, which was associated with lower hemoglobin levels and
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severity of the disease; LV systolic dysfunction; and alterations in the RV

dimension and function.

Key-words: COPD, echocardiogram, cardiac remodeling, ventricular function, left

ventricle.
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Doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é uma doenca
respiratéria prevenivel e tratavel, caracterizada por obstrucdo crénica ao fluxo
aéreo que ndo é totalmente reversivel. A obstrucdo € progressiva e esta
relacionada a resposta inflamatdria anormal dos pulmdes a agentes nocivos,

principalmente o tabagismo (GOLD, 2006).

A existéncia de obstrucdo ou reducédo ao fluxo aéreo é definida, na
espirometria apds o uso de broncodilatador, pela presenca da razéo entre volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF;) e a capacidade vital forcada (CVF)
abaixo de 0,70. A gravidade da doenca é definida pelo valor percentual do VEF;

em relacdo ao previsto (Quadro 1) (Jardim et al., 2004; GOLD, 2006).

Quadro 1. Classificacao espirométrica da gravidade da DPOC baseada no valor

percentual do VEF; pés-broncodilatador (GOLD, 2006).

Gravidade Denominacgéao Caracteristicas
I Leve VEF1/CVF < 0,70
VEF; 2 80%

Il Moderada VEF,/CVF < 0,70
50% < VEF; < 80%

1 Grave VEF/CVF < 0,70
30% < VEF; < 50%

\Y Muito grave VEF/CVF < 0,70

VEF; < 30% e/ou insuficiéncia

respiratéria crénica

VEF;: volume expiratdrio forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada.
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DPOC é uma das principais causas de morbidade e mortalidade no
mundo e resulta em altos custos econdmicos e sociais. A prevaléncia e
morbidade descritas subestimam o impacto geral da DPOC porque a doenca
geralmente é sub-diagnosticada ou diagnosticada na fase avancada. Estudos
mostram que aproximadamente 10% da populacdo adulta na Europa, 13,9% nos
Estados Unidos da América e 15,8% no Brasil ttm DPOC e entre 0,2 e 1,4%
apresentam a fase grave da doenca (ERS, 2003; Menezes et al., 2005; Mannino
& Braman, 2007).

No Brasil, a DPOC é a principal causa de mortalidade devida a
doencas respiratorias em adultos (DATASUS). Estudo recente, realizado na
regido metropolitana da cidade de Sado Paulo, mostrou prevaléncia de 15,8% em
adultos com idade = 40 anos, usando o critério de relacdo fixa do VEF;/CVF <
0,70 (Menezes et al., 2005).

DPOC acomete primariamente os pulmdes, mas esta associada com
manifestacfes sistémicas importantes, principalmente nos pacientes com doenca
avancada. Caquexia € comumente observada em pacientes com DPOC grave,
podendo existir perda de massa muscular esquelética devido a apoptose e/ou
desuso da musculatura. Pacientes com DPOC também tém maior probabilidade
de apresentar osteoporose, depressao e anemia crénica. Concentracdes altas de
mediadores inflamatérios podem participar da fisiopatologia do desenvolvimento
dos efeitos sistémicos, inclusive do aumento do risco de doencas
cardiovasculares (GOLD, 2006; Barnes & Celli, 2009).

Evidéncias epidemioldgicas mostram que pacientes com DPOC tém
risco de eventos cardiovasculares, incluindo morte, duas a trés vezes maior

mesmo apos ajuste para os fatores de risco tradicionais como 0s valores séricos
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de colesterol total e a presenca de hipertensdo arterial sistémica, obesidade e
tabagismo (Anthonisen et al., 2005; Sin & Man, 2005; Curkendall et al., 2006).
Nos pacientes com DPOC leve/moderada, o aumento da gravidade da obstrucao
das vias aéreas, avaliada por meio de diminuicdo de 10% nos valores do VEF,
aumenta o risco de mortalidade cardiovascular em 28% e a ocorréncia de eventos
cardiacos nao fatais em 20% (Sin & Man, 2005). Adicionalmente, estudos
mostram que pacientes com DPOC leve apresentam maior risco de morrer devido
a doenca coronariana do que devido a insuficiéncia respiratoria. Mesmo em
pacientes com DPOC grave as principais causas de 0Obito sdo cardiovasculares e
menos que 25% morrem devido a insuficiéncia respiratéria (Anthonisen et al.,
2005; Sin & Man, 2005; Curkendall et al., 2006).

Em pacientes com DPOC, a hipertensdo pulmonar é uma
complicagdo comum da doenca grave e esta relacionada com pior evolucao
clinica e menor sobrevida. Nesses pacientes, a hipertensao pulmonar tende a ser
leve a moderada e progride lentamente. Entretanto, aumentos transitorios da
pressdo arterial pulmonar podem ocorrer durante exercicios, sono e
exacerbacdes da doenca (Vonk Noordegraaf et al., 1997; Higham et al., 2001,
Hida et al., 2002; Barbera et al., 2003).

A fase avancada da DPOC cursa com insuficiéncia respiratoria
cronica e hipoxemia (SPPT, 2000). A hipoxemia crbnica induz ao remodelamento
da arvore vascular pulmonar, o que desencadeia aumento na resisténcia vascular
pulmonar e favorece a instalacdo de hipertensdo pulmonar com subsequiente
insuficiéncia cardiaca direita (cor pulmonale) (Bates et al., 1998; Machado et al.,

1999; Weitzenblum, 2003).
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Mitchell & Filley (1964) verificaram que 40% dos portadores de
DPOC apresentavam insuficiéncia cardiaca direita e que esta era a causa mais
comum de morte dos pacientes. Em 1966, Renzetti et al. relacionaram a
expectativa de vida de 487 homens com DPOC a funcdo pulmonar e as
alteracOes das trocas gasosas. O pior prognostico foi encontrado no grupo com
cor pulmonale (73% de mortalidade em quatro anos).

Vérios estudos mostram as alteracfes da funcdo ventricular direita
em pacientes com DPOC (Palevsky & Fishman, 1990; Schulman & Matthay, 1992;
Ota & Pereira, 1998; Vizza et al., 1998; Higham et al., 2001; Hida et al., 2002;
Barbera et al., 2003; Weitzenblum, 2003); entretanto, os dados sobre alteracbes
de ventriculo esquerdo (VE) nesses pacientes sdo controversos (Williams et al.,
1968; Render et al., 1995; Schena et al., 1996; Vonk Noordegraaf et al., 1997;
Boussuges et al., 2000; Okoshi et al., 2000; Rocha et al., 2004; Vonk-Noordegraaf
et al., 2005; Jorgensen et al., 2007a; Funk et al., 2008).

Nesta introducdo iremos classificar os estudos em trés grupos, de
acordo com os achados relativos a funcdo do VE: funcao preservada, disfuncéo
diastdlica e disfuncao sistdlica. Os resultados da estrutura do VE estdo incluidos
em cada um dos grupos.

Identificamos alguns estudos nos ultimos 40 anos que néo
mostraram alteragdes de funcdo do VE. Em 1968, Williams et al. avaliaram a
funcdo do VE, por meio de estudo hemodinamico invasivo, em seis controles,
cinco pacientes com cardiopatia primaria e em 16 pacientes com DPOC. Nenhum
era portador de hipertenséo arterial sistémica, doenca valvular, historia prévia de
angina ou infarto agudo do miocardio. Os portadores de DPOC foram separados

em trés grupos: |) presséo arterial pulmonar (PAP) < 20 mmHg (cinco pacientes);
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II) PAP > 20 mmHg, sem insuficiéncia cardiaca direita (cinco pacientes); e Ill) PAP
> 20 mmHg e historia de insuficiéncia cardiaca direita (seis pacientes). Os autores
ndo observaram diferencas entre os grupos em relacédo a funcdo do VE, mesmo
apos o aumento da pés-carga causada pela infusdo de metoxamina.

Vizza et al. (1998) avaliaram 434 pacientes com doenca pulmonar
grave sem hipoxemia candidatos a transplante pulmonar, incluindo portadores de
deficiéncia de aq-antitripsina, DPOC, fibrose cistica, fibrose pulmonar idiopatica e
hipertensdo pulmonar. Aqueles com histéria de doenca arterial coronariana
(DAC), infarto do miocardio, miocardiopatia ou doenca valvular foram excluidos do
estudo. O diagndstico mais comum foi DPOC (168 pacientes, idade 54 + 6 anos,
61,9% do sexo feminino) e, neste grupo, a disfuncéo ventricular direita (fracdo de
ejecdo < 0,45) foi observada em 59%, enquanto que disfuncdo ventricular
esquerda (fracdo de ejecédo do VE < 0,45) foi encontrada em apenas 3,8%.

Okoshi et al. (2000) observaram funcdo ventricular esquerda
preservada e alteracdo das propriedades mecanicas vasculares em 15 pacientes
com DPOC estavel (idade 61,3 + 8,6 anos). A estrutura e funcdo do VE foram
avaliadas por meio de Dopplerecocardiografia associada a monitorizacdo nao
invasiva da pressédo arterial e os resultados foram comparados aos obtidos em
grupo de individuos normais de mesma idade. Para ambos os grupos, 0s critérios
de exclusdo foram: DAC, miocardiopatia, doenga valvular, fibrilagdo atrial,
hipertenséo arterial sistémica, diabetes mellitus e insuficiéncia renal. Os pacientes
com DPOC apresentaram maior frequéncia cardiaca e resisténcia vascular
sistémica que os individuos normais. A complacéncia arterial e o indice sistolico

foram menores nos pacientes com DPOC.
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Auséncia de comprometimento estrutural e funcional do VE em
pacientes com DPOC moderada, sem sinais clinicos de cor pulmonale, também
foi relatado por Vonk-Noordegraaf et al. (2005). Neste estudo, foram avaliadas as
alteracdes precoces na estrutura e funcéo cardiaca de 25 pacientes com DPOC,
clinicamente estaveis, ndo hipoxémicos e sem historia de hipertensao arterial
sistémica, doenca valvular ou isquémica, ou episodios de insuficiéncia cardiaca
esquerda e/ou direita. Os resultados foram comparados aos obtidos em grupo
controle de mesma idade e mostraram que a hipertrofia concéntrica de ventriculo
direito (VD) € um sinal precoce de sobrecarga pressorica em pacientes com
DPOC, sem, no entanto, alterar a funcao sistélica do VD.

Funcdo sistélica do VE preservada também foi observada em estudo
recente (Jorgensen et al., 2007a) que analisou 10 pacientes com enfisema
pulmonar grave (idade 67 + 2 anos, VEF; 28 + 2% e PaO, 72 + 2 mmHg) apés
anestesia para cirurgia de reducéo do volume pulmonar. Avaliagcdo hemodinamica
sistémica e ecocardiograma transesofagico foram realizados antes e durante
elevacdo passiva da perna para aumentar o retorno venoso ao corag¢ao. Os dados
foram comparados com grupo controle, composto por 10 pacientes agendados
para lobectomia devido a carcinoma pulmonar.

Os estudos que mostraram disfuncdo diastélica de VE foram
publicados na ultima década. Schena et al. (1996) avaliaram a funcédo do VE em
30 pacientes hipoxémicos com insuficiéncia respiratoria, cor pulmonale e
hipertensdo arterial pulmonar secundaria a DPOC, clinicamente estaveis, por
meio de Dopplerecocardiograma. Pacientes com angina, infarto agudo do
miocardio, doenca valvular esquerda, miocardiopatia dilatada e hipertensédo

arterial sistémica foram excluidos. A analise dos resultados mostrou que a
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sobrecarga pressorica do VD induz a alteracdo do padrédo de enchimento do VE
pelo desvio do septo interventricular para a esquerda devido a interdependéncia
ventricular, apesar de ndo afetar a funcdo sistdlica (fracdo de ejecdo do VE
normal).

Anormalidades no relaxamento do VE também foram observadas em
estudo Dopplerecocardiografico de individuos com DPOC hipoxémicos, estaveis e
sem historias de doenca cardiaca, em comparacao a grupo controle (Boussuges
et al., 2000). Ndo ha informacdes a respeito de tratamento com oxigenoterapia
para esses pacientes. Alteracbes no padrdo de enchimento do VE e atrio
esquerdo foram correlacionadas ao diametro e a pressdo do VD, indicando o
fendmeno da interdependéncia ventricular.

O mecanismo de interdependéncia ventricular foi confirmado em
estudo que comparou 22 pacientes com DPOC, estaveis e sem outros fatores de
risco para disfuncdo diastolica do VE, com 22 individuos controles saudaveis
(Funk et al., 2008). Foi observada correlacdo significativa entre os indices de
disfuncéo diastdlica com os valores do VEF; e da PaO,. Dos 22 pacientes com
DPOC, 13 realizaram cateterismo para mensuracao da PAP e, entdo, separados
em dois grupos: PAP normal (PAP <20 mmHg, n=6) e PAP elevada (n=7). Houve
correlacéo significativa entre os indices de disfuncéo diastolica do VE com PAP
meédia. Evidéncias de disfuncado diastdlica do VE foram observadas também em
pacientes com DPOC e PAP normal.

A descricdo de disfungcédo sistdlica de VE também ocorreu em
estudos realizados na ultima década. Render et al. (1995) mostraram que a
disfuncéo sistdlica de VE € comum em pacientes com DPOC que apresentam

sintomas de deterioracdo na capacidade funcional. Neste estudo foi avaliado um
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grupo de 77 homens, acompanhados em Programa de Reabilitagcdo Pulmonar,
gue apresentaram diminuicdo da tolerancia ao exercicio, hospitalizacdo recente
ou iniciaram uso de corticosteréide. Disfuncao sistolica do VE (fracao de ejecdo <
0,40), avaliada por ventriculografia radioisotopica, foi encontrada em 25 pacientes
(32,5%), intensificando a limitac&o funcional neste grupo quando comparados aos
pacientes com VE normal. Foi avaliada a prevaléncia de outros fatores de risco
cardiacos como hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus e historia familiar
positiva de DAC, sem diferenca estatistica entre os grupos. Os pacientes com
disfuncéo sistolica de VE também apresentaram reducédo da fracdo de ejecdo do
VD em comparacao aos pacientes sem disfuncéo sistolica de VE.

Vonk Noordegraaf et al. (1997) estudaram, por meio de ressonancia
magneética, a relacdo entre hipertrofia de VD e fragcdo de ejecdo do VE em
pacientes com enfisema versus grupo controle. Foram excluidos do estudo
pacientes com historia de doenca cardiaca valvular, isquémica ou hipertensiva ou
episodios de insuficiéncia cardiaca direita e/ou esquerda. A fracdo de ejecdo do
VE foi significativamente menor nos pacientes com enfisema e foi correlacionada
com o0 aumento na espessura da parede do VD.

Pacientes com DPOC mostraram menor fracdo de ejecdo do VE
guando comparados aos controles em estudo que avaliou, por meio de
ressonancia magnética, 27 pacientes com DPOC, separados em grupos de
acordo com a presenca ou auséncia de disfuncdo ventricular direita (DPOCc e
DPOCs, respectivamente), e 11 individuos controles saudaveis (Rocha et al.,
2004). Dos 27 pacientes com DPOC, 15 eram usuarios de oxigénio continuo.
Pacientes com DAC, fibrilacdo atrial ou batimentos ectépicos frequentes foram

excluidos do estudo. O grupo DPOCc apresentou menor volume sistolico do VD
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que o grupo DPOCs (p=0,006) e os pacientes com DPOC exibiram maior
espessura da parede lateral do VD que o grupo controle. A fracdo de ejecédo do
VE foi diferente nos trés grupos, sendo o menor valor observado no grupo DPOCc
e o volume sistélico do VE foi menor nos pacientes com DPOC em comparacao
ao grupo controle. Fatores de risco para DAC, como hipertensdo arterial e
tabagismo, estiveram presentes em ambos os grupos DPOC e, portanto, todos
foram submetidos a cintilografia miocardica com dobutamina para eliminar a
possibilidade de DAC como etiologia para a disfuncdo ventricular esquerda. Os
autores nao observaram correlacédo entre o grau de comprometimento pulmonar e
a gasometria arterial com a funcao ventricular, porém a gasometria arterial dos
pacientes hipoxémicos foi colhida em vigéncia de oxigénio.

Levando em consideragcédo o descrito acima, podemos afirmar que a
prevaléncia de disfungdo ventricular direita é alta em pacientes com doenca
pulmonar avancada. Entretanto, a presenca de disfungéo ventricular esquerda
nesses pacientes é controversa e parece estar relacionada as alteracdes do VD.
Nao encontramos estudos na literatura que compararam a estrutura e funcdes
sistélicas e diastdlicas dos ventriculos direito e esquerdo em pacientes com
DPOC com diferentes gravidades de obstrucdo das vias aéreas.

Todos estes achados indicam a necessidade de novos estudos para
avaliar as repercussoes cardiacas da DPOC, levando em considera¢do o avanco
tecnolégico dos novos equipamentos utilizados na Dopplerecocardiografia, que
permitem melhor definicAo das estruturas cardiacas associado ao avanco no
conhecimento de novos indices de avaliagdo funcional. Portanto, o presente
estudo foi idealizado com a proposta de investigar os ventriculos direito e

esquerdo em portadores de DPOC, e para melhor entendimento da repercussao
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cardiaca em relacdo a gravidade da doenca, o estudo serd realizado em
pacientes com DPOC leve/moderada (ndo hipoxémicos) e pacientes com DPOC

muito grave (hipoxémicos em oxigenoterapia domiciliar).




Olbjtives

12

Objetivos
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O presente estudo tem como objetivos:

e Analisar a estrutura e funcdo do ventriculo direito e camaras
cardiacas esquerdas, por meio de Dopplerecocardiografia, em
pacientes com DPOC.

e Avaliar a associacdo entre as variaveis ecocardiograficas e variaveis

clinicas relevantes, incluindo a gravidade da doenca.
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Individuos e Métodos
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INDIVIDUOS

Entre abril de 2006 e julho de 2009, foram avaliados 120 pacientes
com DPOC leve a moderada (grau | e Il) provenientes do Servico de Pneumologia
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP
(HC/FMB/UNESP) e 244 pacientes com DPOC muito grave (grau 1V) avaliados no
Servico de Oxigenoterapia do HC/FMB/UNESP. Levando em consideracdo 0s
critérios de inclusdo e exclusédo, 17 pacientes com DPOC I/Il e 28 com DPOC IV
constituiram a amostra do presente estudo.

Os critérios de inclusao foram: diagnéstico de DPOC, estabilidade
clinica e, para os pacientes com DPOC 1V, oxigenoterapia domiciliar prolongada
(ODP) por periodo minimo de trés meses. O diagnostico de DPOC foi realizado
pela histéria clinica, exposicdo aos fatores de risco e confirmado por meio de
espirometria  pds-broncodilatador (VEF/CVF < 0,70) (GOLD, 2006). A
estabilidade clinica foi caracterizada pela auséncia de exacerbacfes e/ou
alteracdo da medicacéo nas ultimas seis semanas.

Os critérios de exclusdo foram: imagem ecocardiogréafica
inadequada, pacientes portadores de hipertensdo arterial sistémica, diabetes
mellitus, doenca coronariana, valvopatias, arritmias frequentes, outras patologias
respiratorias associadas ou outras condicbes nao especificadas que pudessem
interferir no coracéao.

Para o grupo controle, foram selecionados 15 individuos voluntarios
saudaveis, com idade comparavel aos pacientes.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FMB

(Anexo 1) e todos os individuos foram informados sobre os procedimentos da
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pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexos 2 e

3).

METODOS

A avaliacdo inicial foi composta por dados sobre identificacdo
pessoal (idade, género), antropometria (peso e estatura), uso de medicacéao,
presenca de comorbidades e histéria de tabagismo (carga tabagica: anos x
maco). A antropometria foi quantificada em Balanca Filizola® com o paciente
utilizando roupas leves e sem calcados. O indice de massa do corpo (IMC) foi
calculado pela féormula: peso (kg) / estatura® (m?). Para os pacientes em ODP, a
avaliacdo incluiu a fonte de oxigénio domiciliar, questionamento sobre o uso
correto do oxigénio e nova titulagdo de oxigénio no dia do exame

ecocardiografico.

Exames hematolégicos e bioquimicos

A avaliacdo laboratorial incluiu hemograma completo, proteinas
totais e fracbes, glicemia de jejum, perfil lipidico, funcdo hepética e renal. Os
exames hematologicos foram realizados de acordo com os critérios e utilizando os
métodos empregados na realizacdo dos exames de rotina da Secédo Técnica de
Laboratorio e Andlises Clinicas do HC/UNESP/Botucatu.

Anemia foi definida pelo valor de hemoglobina abaixo de 13 g/dL
para homens e de 12 g/dL para mulheres, de acordo com a Organizacdo Mundial

de Saude (OMS, 1968).
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Espirometria pré e pos-broncodilatador

A espirometria foi efetuada em sistema computadorizado de funcao
pulmonar (Ferraris KOKO, Louisville, CO, USA), de acordo com os critérios da
American Thoracic Society (1987). Foram medidos a CVF e o VEF; em litros (L) e
calculada a razéo entre as duas medidas (VEF1/CVF). As medidas foram obtidas
antes e 20 minutos apés o uso de fenoterol 400 mcg dosimetrado como
medicacédo broncodilatadora. Os valores de VEF; e CVF também foram expressos

em porcentagem dos valores de referéncia (Knudson et al., 1983).

Gases arteriais e oximetria de pulso

Para os pacientes com DPOC, os gases arteriais foram dosados na
amostra sanguinea por puncao na artéria radial e coletados apés 20 minutos, no
minimo, do paciente em repouso e respirando ar ambiente, utilizando-se
analisador de gases (Stat Profile 5 Plus; Nova Biomedical, Waltham, MA, USA). A
monitorizacdo da oximetria de pulso (SpO;) foi realizada com oximetro portatil
Onyx (Model 9500 Oximeter; Nonin Medical Inc., Minneapolis, MN, USA) em
todos os individuos.

Os pacientes com DPOC muito grave realizaram titulacdo de
oxigénio no mesmo dia do exame ecocardiografico. A titulacdo foi feita com o
paciente em repouso, com aumento do fluxo de oxigénio (0,5 L/min) a cada 20
minutos até obter SpO, > 90% e entdo nova gasometria arterial foi coletada.
Todos os pacientes em ODP realizaram o ecocardiograma com o fluxo de
oxigénio prescrito e com o mesmo tipo de fonte de oxigénio utilizada em sua

residéncia (cilindro ou concentrador).
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Exame ecocardiografico

O exame ecocardiogréafico foi realizado pela técnica unidimensional
(modo-M) e bidimensional (Modo-2D), pelo Doppler espectral e Doppler tissular.
Todos os exames foram realizados pelo mesmo ecocardiografista no laboratorio
de ecocardiografia do HC/FMB/UNESP. O equipamento utilizado foi o modelo HDI
5000 SonoCT da Philips (Bothell, Washington, USA), dotado de transdutor
multifrequencial de 2,0 — 4,0 MHz.

A analise morfofuncional e dos dados hemodinamicos (Doppler) foi
feita de acordo com as recomendac¢des da American Society of Echocardiography
(Lang et al., 2005).

As variaveis ecocardiograficas analisadas foram:

Estruturas do VE, Atrio Esquerdo e Raiz da Aorta

- Diametros diastolico e sistolico do VE (DDVE e DSVE)
- DDVE indexado para superficie corporea (DDVE/SC)
- Volumes diastélico e sistdlico final do VE (VDF e VSF), calculados de acordo
com as seguintes formulas (Teicholz et al., 1976):
VDF = 7 x (DDVE)*/ 2,4 + DDVE
VSF = 7 x (DSVE)*/ 2,4 + DSVE
- Espessuras diastolica e sistélica do septo interventricular e da parede
posterior do VE (EDSIV, ESSIV, EDPPVE e ESPPVE, respectivamente)
- Diametro da raiz da aorta (AO)

- Diametro do atrio esquerdo (AE)
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Volume atrial esquerdo (VAE): média aritmética de volumes do atrio
esquerdo obtidos no final da sistole (método de Simpson) nos cortes apicais
duas e quatro camaras

indice de volume atrial esquerdo (IVAE): VAE indexado para superficie
corpoérea

Massa ventricular esquerda (MVE) calculada pela formula de Devereux
(Devereux et al., 1986):

MVE= 0,8 x {1,04 x [(DDVE + EDSIV + EDPPVE)® — DDVE?]} + 0,6

indice de massa ventricular esquerda (IMVE): MVE indexada para superficie
corpoOrea

Espessura relativa da parede do ventriculo esquerdo (ERVE) calculada pela
seguinte férmula (Koren et al., 1991):

ERVE= (2 x EDPPVE) / DDVE
A superficie corpoérea (SC) foi calculada pela férmula (DuBois & DuBois,
1916):

SC = 0,20247 x peso (kg)*** x estatura (m)>'®

Funcéo Sistélica do VE

Porcentagem de encurtamento endocardico (%AD) pela formula (Lang et al.,
2005):

%AD = [(DDVE — DSVE) / DDVE] x 100

Fracao de ejecéo (FE) pelo método do cubo, calculada pela formula:

FE (cubo) = (DDVE® — DSVE®) / DDVE?
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FE pelo método de Teicholz, calculada pela formula (Teicholz et al., 1976):

FE (Teicholz) = (VDF — VSF) / VDF

FE pelo método de Simpson bi-plano (Lang et al., 2005): para efetuar essa
medida realizamos planimetria na diastole e sistole, nos cortes apicais duas e
guatro camaras; a quantificacdo do volume foi feita pelo programa do
ecocardiografo
Volume sistélico (VS), pelo método Doppler
Débito cardiaco (DC), pelo método Doppler
indice cardiaco (IC): DC indexado para SC
indice de Tei (Tei et al., 1996): indice sisto-diastdlico de avaliag&o ventricular,
pois engloba intervalos de tempo relacionados as fungbes sistolica e
diastélica, refletindo a funcéo cardiaca global. O indice é definido pela soma
dos tempos de contracdo e relaxamento isovolumétricos, dividida pelo tempo
de ejecéo
Estresse sistélico final do VE (ESF), calculado pela férmula (Grossman et al.,
1975):

ESF = 1,36 x [PAS x DSVE / 4h (1 + h / DSVE)], onde h representa:

h = (ESSIV + ESPPVE) / 2

Velocidade sistélica ao Doppler tissular (Sm): média aritmética das
velocidades maximas de deslocamento sistdlico do anel mitral nas regides

septal e lateral
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Funcéao Diastolica do VE

Velocidade diastdlica maxima transvalvar mitral durante a fase de
enchimento rapido (onda E mitral)

Velocidade diastélica méaxima transvalvar mitral durante a fase de contracao
atrial (onda A mitral)

Razé&o entre as ondas E/A mitral

Tempo de desaceleracdo da onda E mitral (TDE mitral)

Tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV)

Velocidade méxima de deslocamento do anel mitral no inicio da diastole
avaliada por Doppler tissular (Em): média aritmética das velocidades das
regides septal e lateral

Velocidade méaxima de deslocamento do anel mitral decorrente da contracéo
atrial avaliada por Doppler tissular (Am): média aritmética das velocidades
das regides septal e lateral

Razao E/Em

Razdo Em/Am

Estruturas do Ventriculo Direito (VD)

Diametro diastolico do VD (DDVD)

Areas diastdlica e sistolica do VD

Areas diastdlica e sistdlica do VD indexadas para superficie corpérea
Distancia diastolica do anel tricuspideo ao septo interventricular ao modo-M

(DD S-AT)
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Funcéao Sistélica do VD

- Fracédo de variacdo de area do VD (% A area)
- Excurséo sistolica do anel tricuspideo (ESAT)
- Velocidade de deslocamento sistolico da regido lateral do anel tricuspideo

(St) avaliada por Doppler tissular

Funcéo Diastolica do VD

- Onda E tricuspidea

- Onda A tricuspidea

- Razdao entre ondas E/A tricuspideas

- Tempo de desaceleracdo da onda E tricuspidea (TDE tricuspidea)

- Velocidade maxima de deslocamento do anel tricuspideo no inicio da diastole
avaliada por Doppler tissular (Et)

- Velocidade maxima de deslocamento do anel tricuspideo decorrente da
contracao atrial avaliada por Doppler tissular (At)

- Razao E/Et

Sinais indiretos de hipertensdo pulmonar

- Tempo de aceleracao do fluxo sistélico na artéria pulmonar (AP-Tac)
- Tempo de ejecao do fluxo sistélico na artéria pulmonar (AP-Tej)

- Velocidade maxima do fluxo sistolico na artéria pulmonar (AP-Vmax)

O indice de complacéncia arterial sistémica foi calculado pela razéo entre o

volume sistolico e a presséao de pulso (VS / PP).




Individuos ¢ Métodos 23

Imediatamente ap6s o término do exame ecocardiogréafico foi aferida
a pressao arterial sistémica, utilizando um esfigmomanémetro com coluna de
mercurio.

Para os pacientes com DPOC grau IV, o ecocardiograma foi
realizado no mesmo dia da titulacdo de oxigénio e com o fluxo de oxigénio

prescrito.

ANALISE ESTATISTICA

Foram utilizados os programas estatisticos SigmaStat 3.2 (Inc.,
Chicago, IL, USA) e “R version” 2.6.1 (Inc., Boston, MA, USA).

A comparagao entre os grupos foi realizada pelo teste t de Student
para as variaveis com distribuicdo normal e teste de Mann-Whitney para as
variaveis com distribuicdo ndo normal. O nivel de significAncia considerado foi de
5%. Para andlise de variaveis binarias com frequéncia esperada maior que cinco
foi utilizado o teste de qui-quadrado e para aquelas com frequéncia esperada
menor que cinco foi utilizado o teste exato de Fisher.

Andlise de regresséao linear multivariada foi utilizada para avaliar os
fatores clinicos associados com as variaveis ecocardiograficas. De acordo com a
relevancia clinica, foram incluidas as seguintes variaveis independentes: idade
(anos), género (masculino e feminino), tabagismo ativo (tabagismo persistente ou
abstinéncia < 1 ano e auséncia de histéria de tabagismo ou abstinéncia = 1 ano),
hemoglobina (g/dL), gravidade da doenca (DPOC I/l e DPOC V), SpO, (%) e
PAS (mmHg). A colinearidade foi evitada pela exclusdo de variaveis em que a

correlacao entre elas fosse conhecida (exemplo: hemoglobina e hematdcrito).
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Resultados
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A Tabela 1 mostra a distribuicdo dos pacientes com DPOC e do
grupo controle quanto a idade, género, peso, estatura, indice de massa corpérea,
area de superficie corporea, pressao arterial e frequéncia cardiaca. A idade néo
apresentou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. O peso
corporal e a SC foram significativamente menores nos pacientes com DPOC em
comparacao ao grupo controle. O valor estatistico da comparagédo do IMC entre
grupos foi proximo do significante; no entanto, a presenca de subnutricdo, definida
por IMC < 21kg/m?, foi encontrada em 12 pacientes com DPOC (26,7%) e em
nenhum individuo do grupo controle (p=0,027, teste exato de Fisher).

Os pacientes com DPOC apresentaram valores menores de pressao
arterial diastolica (PAD) e pressdo arterial média (PAM) e maior frequéncia
cardiaca quando comparados aos controles.

O tratamento farmacolégico dos pacientes com DPOC incluiu -
agonistas de curta duragédo (26,7%), B.-agonistas de longa duracdo (46,7%),
brometo de ipratrépio (35,6%), corticosteréide inalado (20%), brometo de tiotropio

(11,1%) e corticosterdide oral (4,4%).
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Tabela 1. Caracteristicas gerais dos individuos controles e portadores de DPOC.

Controle DPOC Valor p
(n=15) (n=45)

Idade (anos) 64,3+ 10,1 65,8 + 10,6 0,635
Género (M/F) 7/8 29/16 0,361
Peso (kg) 72,2+12,2 61,8 + 13,9 0,012
Estatura (m) 1,63+ 0,08 1,60 = 0,09 0,235
IMC (kg/m?) 27,1+ 4,30 24,2 + 5,39 0,065
SC (m?) 1,78 £ 0,17 1,63 + 0,20 0,018
PAS (mmHg) 136 + 13,0 131 +15,4 0,285
PAD (mmHg) 85,0 (80,0 - 90,0) 80,0 (75,0 - 85,0) 0,007
PAM (mmHg) 102 +7,28 96,7 + 9,50 0,047
PP (mmHg) 51,3+11,1 52,3+123 0,781
FC (bpm) 65,8+ 12,1 73,6 +12,1 0,035

Valores expressos como média + desvio padrao ou mediana (quartil 1 — quartil 3). IMC: indice de
massa do corpo; SC: superficie corporea; PAS: pressao arterial sistolica; PAD: presséo arterial
diastélica; PAM: pressao arterial média; PP: presséo de pulso; FC: frequéncia cardiaca. Teste t de
Student, Mann-Whitney ou qui-quadrado.

Os pacientes com DPOC apresentaram maior carga tabagica do que
os individuos controles saudaveis. Dos individuos controles, apenas dois
apresentaram historia tabagica, porém com periodo de abstinéncia superior a 10
anos. Entre os pacientes com DPOC, a presenca de tabagismo ativo foi
observada em 13 pacientes (28,9%). Como esperado, os pacientes com DPOC
mostraram reducdo dos valores espirométricos e da oximetria de pulso em ar

ambiente (Tabela 2).
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N&o encontramos diferencas estatisticas entre 0s grupos com
relacdo aos niveis de hemoglobina e hematécrito. A anemia definida por valores
de hemoglobina abaixo de 13 g/dL para homens e de 12 g/dL para mulheres
(OMS, 1968) foi diagnosticada em apenas 6,7% dos pacientes com DPOC e em

nenhum individuo do grupo controle.

Tabela 2. Carga tabagica, espirometria, oximetria de pulso e hemograma dos

individuos controles e com DPOC.

Controle DPOC Valor p
(n=15) (n=45)

Carga tabagica (anos.maco) 0,00 (0,00-0,00) 50,0(32,5-76,7) <0,001
Tabagista ativo (%) 0 28,9 0,026
CVF (L) 3,45(3,09-4,000 2,48(1,76-3,04) 0,001
CVF (% previsto) 112 (105 - 118) 88,0 (68,5-110) 0,003
VEF; (L) 2,76 (2,38-3,06) 1,04 (0,73-1,47) <0,001
VEF; (% previsto) 108 (97,0-118) 49,5(36,5-67,5) <0,001
VEF,/CVF 0,78 (0,76 -0,81) 0,46 (0,36 - 0,60) <0,001
SpO, ar ambiente (%) 96,0 (95,0-97,0) 88,0(85,0-94,3) <0,001
Hemoglobina (g/dL) 14,9 £ 0,99 149+1,75 0,970
Hematdcrito (%) 451 (42,3-455) 44,7 (41,7-48,2) 0,752

Valores expressos como média + desvio padrdo ou mediana (quartili 1 — quartil 3). CVF:
capacidade vital forcada; VEF;: volume expiratério forgado no primeiro segundo; SpO,: oximetria
de pulso. Teste t de Student, Mann-Whitney ou teste exato de Fisher.
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Ecocardiograma

A Tabela 3 mostra os dados referentes as varidveis estruturais do
VE, atrio esquerdo e da aorta obtidas pelo ecocardiograma. Os individuos ndo
mostraram diferencas significativas com relacdo aos diametros e volumes
sistélicos e diastolicos finais do VE e espessuras sistélicas e diastolicas do SIV e
da parede posterior do VE. Quando o DDVE foi indexado para a SC, os pacientes
com DPOC apresentaram valores maiores dessa variavel em comparacdo ao
grupo controle (Gréfico 1).

A medida do didmetro da raiz da aorta e do atrio esquerdo foi
semelhante entre os grupos. O volume atrial esquerdo, em valores absolutos e
indexado para SC (Grafico 2), foi significativamente menor nos pacientes com
DPOC.

A massa ventricular esquerda, em valores absolutos ou indexada
para SC, e a espessura relativa do VE ndo mostraram diferengas significativas

entre 0s grupos.
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Tabela 3. Variaveis estruturais de ventriculo esquerdo, atrio esquerdo e aorta dos

individuos controles e com DPOC.

Controle DPOC Valor p
(n=15) (n=45)

DDVE (mm) 46,5+ 4,12 46,0 + 4,34 0,688
DSVE (mm) 27,0 (24,1 - 28,6) 27,7 (25,2 - 30,5) 0,373
DDVE/SC (mm/m?) 25,8 (24,9 - 26,7) 28,4 (25,7 - 31,1) 0,035
VDF (mL) 101 + 20,5 98,4 + 21,6 0,708
VSF (mL) 27,0 (20,4 - 31,1) 28,8 (22,7 - 36,5) 0,373
EDSIV (mm) 9,34 + 0,68 9,10 + 0,90 0,354
ESSIV (mm) 12,6 + 1,09 11,9+ 1,30 0,077
EDPPVE (mm) 9,10+ 0,72 8,85 + 0,82 0,317
ESPPVE (mm) 17,5 (17,0 - 17,9) 16,5 (15,9 - 18,2) 0,231
AO (mm) 31,7 + 3,34 33,2 + 3,50 0,148
AE (mm) 39,3+ 2,52 38,5 + 4,42 0,504
VAE (mL) 43,1 (41,2 - 46,1) 35,1 (27,9 - 41,5) <0,001
IVAE (mL/m?) 25,0 + 3,59 21,5 + 6,40 0,050
MVE (g) 147 +30,8 139 + 30,1 0,395
IMVE (g/m?) 81,9+1272 85,5+ 16,5 0,454
ERVE 0,39 + 0,03 0,39 + 0,05 0,723

Valores expressos como média + desvio padrdo ou mediana (quartil 1 — quartil 3). DDVE: didametro
diastélico do ventriculo esquerdo; DSVE: diametro sistélico do ventriculo esquerdo; SC: superficie
corporea; VDF: volume diastolico final; VSF: volume sistolico final; EDSIV: espessura diastélica do
septo interventricular; ESSIV: espessura sistdlica do septo interventricular; EDPPVE: espessura
diastélica da parede posterior do ventriculo esquerdo; ESPPVE: espessura sistdlica da parede
posterior do ventriculo esquerdo; AO: aorta; AE: atrio esquerdo; VAE: volume atrial esquerdo;
IVAE: indice de volume atrial esquerdo; MVE: massa ventricular esquerda; IMVE: indice de massa
ventricular esquerda; ERVE: espessura relativa da parede do ventriculo esquerdo. Teste t de

Student ou Mann-Whitney.
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Grafico 1. Diametro diastolico do ventriculo esquerdo indexado para a superficie

corporea em individuos controles e com DPOC.

Grafico 2. indice de volume atrial esquerdo em individuos controles e com DPOC.
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A Tabela 4 mostra as variaveis estruturais do VD. Os individuos nao
mostraram diferencas significativas com relacdo ao diametro diastolico e as areas
sistélicas e diastélicas do VD (Gréfico 3). Quando a area sistdlica foi indexada
para SC, os pacientes com DPOC mostraram valor maior dessa variavel em
comparacao ao grupo controle. A distancia diastélica do anel tricuspideo néo foi

estatisticamente diferente entre os grupos.

Tabela 4. Variaveis estruturais do VD nos pacientes com DPOC e grupo controle.

Controle DPOC Valor p
(n=15) (n=45)

DDVD (mm) 26,1 + 3,67 24,3 + 5,10 0,232
DDVD/SC (mm/m?) 14,4 (13,1 - 16,3) 14,3 (12,4 - 16,8) 0,774
Area diast. (cm?) 17,2+ 2,80 17,4+ 4,19 0,837
Area sist. (cm?) 7,80 (7,13 - 9,69) 10,1 (7,89 - 11,5) 0,101
Area diast./SC 9,57 (9,20 - 10,4) 10,3 (9,02 - 12,3) 0,157
Area sist./SC 4,39 (4,23 - 5,48) 6,38 (4,91 - 7,03) 0,018
DD S-AT (mm) 48,2 (47,0 - 52,6) 51,1 (48,2 - 58,3) 0,098

|

Valores expressos como média + desvio padrdo ou mediana (quartil 1 — quartil 3). DDVD: diametro
diastélico do ventriculo direito; SC: superficie corpérea; diast.: diastélica; sist.: sistélica; DD S-AT:
distancia diastolica do anel tricuspideo ao septo interventricular. Teste t de Student ou Mann-
Whitney.
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Gréafico 3. Area diastdlica do ventriculo direito indexada para a superficie

corporea em individuos controles e com DPOC.

Em relacdo a funcéo sistélica do VE, a fracdo de ejecdo avaliada
pelo método de Simpson bi-plano ndo mostrou diferengas estatisticas entre os
grupos, entretanto a fragcdo de ejecdo avaliada pelos métodos de Cubo e de
Teicholz foi significativamente menor nos pacientes com DPOC em comparacao
ao grupo controle (Grafico 4). O volume sistélico foi menor nos pacientes com
DPOC em comparacdo aos individuos controles saudaveis (p=0,046). Débito
cardiaco, indice cardiaco, indice de Tei, estresse sistdlico e valores da onda
sistélica ao Doppler tissular também nao foram diferentes entre os grupos (Tabela

5).
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Tabela 5. indices de funcio sistdlica do VE dos individuos controles e com

DPOC.

Controle DPOC Valor p
(n=15) (n=45)

%AD 42,0+ 4,71 39,1 +5,67 0,098
FE (cubo) 0,81 +0,79 0,77 £ 0,74 0,041
FE (Teicholz) 0,74 (0,71 - 0,76) 0,69 (0,66 - 0,74) 0,041
FE (Simpson) 0,60 + 0,05 0,57 + 0,08 0,449
VS (mL) 63,7 £ 8,10 56,2 + 12,3 0,030
DC (L/min) 4,02 (3,50 - 4,88) 4,06 (3,23 - 4,72) 0,597
IC (L/min/m?) 2,21 (1,97 - 2,80) 2,46 (1,95 - 2,89) 0,517
indice Tei 0,51 (0,47 - 0,56) 0,52 (0,43 - 0,56) 0,980
ESF (g/cm?) 52,9 + 8,43 57,8+ 12,5 0,177
Sm (cm/s) 9,23+2,18 10,5+ 2,60 0,097

Valores expressos como média + desvio padrdo ou mediana (quartii 1 — quartil 3). %AD:
porcentagem de encurtamento endocérdico; FE: fracdo de ejecdo; VS: volume sistolico; DC: débito

cardiaco; IC: indice cardiaco; ESF: estresse sistolico final;

Sm: velocidade maxima de

deslocamento sistdlico do anel mitral avaliada por Doppler tissular. Teste t de Student ou Mann-

Whitney.
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Grafico 4. Fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo pelo método de Teicholz em

individuos controles e com DPOC.

A porcentagem de variacdo de area do VD foi significativamente
menor nos pacientes com DPOC em comparacdo ao grupo controle (Tabela 6,
Grafico 5). A comparacdo entre 0s grupos da excursdo sistolica do anel
tricuspideo ndo alcancou diferenca estatistica e também n&o houve diferenca em
relacdo aos valores de velocidade sistdlica (St) do anel tricuspideo ao Doppler

tissular (Tabela 6).
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Tabela 6. indices de funcéo sistdlica do VD dos individuos controles e com

DPOC.
Controle DPOC Valor p
(n=15) (n=45)
% A area 0,54 (0,45 - 0,57) 0,44 (0,37 - 0,49) 0,013
ESAT (mm) 22,3+3,12 20,5+ 3,12 0,059
St (cm/s) 14,2 + 2,29 14,2 + 3,10 0,931

Valores expressos como média + desvio padrdo ou mediana (quartil 1 — quartil 3). % A area:
fracdo de variacao de area do VD; ESAT: excursdo sistolica do anel tricuspideo. St: velocidade
sistélica do anel tricuspideo ao Doppler tissular. Teste t de Student ou Mann-Whitney.

Gréafico 5. Fracdo de variacdo de area do ventriculo direito em individuos

controles e com DPOC.
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A comparacao entre os grupos nao mostrou diferenca estatistica em
relacdo as variaveis de funcéo diastélica de VE (Tabela 7). O Grafico 6 mostra a
razao entre as ondas E e A do fluxo mitral. De acordo com Lester et al. (2008)
para a caracterizacao de disfuncéo diastdlica pelas variaveis de fluxo transmitral,
E/A < 0,90 e TDE > 240 ms foram encontrados em 40% dos pacientes com DPOC

e em 26,7% dos individuos controles (p=0,536, teste qui-quadrado).

Tabela 7. indices de funcdo diastdlica do VE dos individuos controles e com

DPOC.
Controle DPOC Valor p
(n=15) (n=45)

E mitral (cm/s) 62,0 + 16,9 61,9 + 16,9 0,987
A mitral (cm/s) 78,8 +14,9 79,3+14,1 0,906
E/A mitral 0,80 (0,62 - 1,00) 0,76 (0,66 - 0,89) 0,720
TDE (ms) 226 £52,5 240 + 59,3 0,429
TRIV (ms) 113+ 18,6 118 + 21,6 0,477
Em (cm/s) 10,4 + 2,56 11,7 3,11 0,156
Am (cm/s) 12,3+ 3,34 14,2 + 3,74 0,077
E/Em 6,31 (5,23 - 7,09) 5,10 (4,12 - 6,72) 0,198
Em/Am 0,79 (0,72 - 1,04) 0,78 (0,69 - 0,95) 0,497

Valores expressos como média + desvio padrdo ou mediana (quartil 1 — quartil 3). E mitral: onda
de velocidade diastolica méaxima transvalvar mitral durante a fase de enchimento rapido; A mitral:
velocidade diastélica maxima transvalvar mitral durante a fase de contracéo atrial; TDE: tempo de
desaceleracédo da onda E; TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico; Em: velocidade méaxima de
deslocamento do anel mitral no inicio da diastole avaliada por Doppler tissular; Am: velocidade
maxima de deslocamento do anel mitral decorrente da contracdo atrial avaliada por Doppler
tissular. Teste t de Student ou Mann-Whitney.
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Grafico 6. Razao entre as ondas E e A do fluxo mitral em individuos controles e

com DPOC.

Na Tabela 8 sdo apresentadas as variaveis relacionadas a funcao
diastolica do VD. Os pacientes com DPOC apresentaram menor valor da razédo
entre as ondas E e A (Grafico 7). Ndo foram observadas diferencas significativas

entre 0s grupos nas demais variaveis analisadas.
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Tabela 8. indices de funcéo diastolica do VD dos individuos controles e com

DPOC.
Controle DPOC Valor p
(n=15) (n=45)

E tricusp (cm/s) 48,9 + 9,39 44,4+ 10,1 0,137
A tricusp (cm/s) 41,9+ 11,3 45,9+ 10,9 0,223
E/A tricuspidea 1,17 (0,91-1,64) 0,90 (0,81-1,20) 0,045
TDE tricusp (ms) 212 + 55,8 212 + 58,3 0,977
Et (cm/s) 13,8 + 3,76 13,0 + 3,80 0,507
At (cm/s) 18,2+ 5,42 20,1 + 5,84 0,285
E/Et 3,92 (2,72-4,61) 3,40 (2,70-4,28) 0,470

Valores expressos como média + desvio padrao ou mediana (quartil 1 — quartil 3). E tricusp:
velocidade maxima do fluxo diastolico transvalvar tricspideo durante a fase de enchimento rapido;
A tricusp: velocidade maxima do fluxo diastélico transvalvar tricuspideo decorrente da contracdo
atrial; TDE tricusp: tempo de desaceleragdo da onda E; Et: velocidade maxima de deslocamento
do anel tricuspideo no inicio da diastole avaliada por Doppler tissular; At: velocidade méxima de
deslocamento do anel tricuspideo decorrente da contragdo atrial avaliada por Doppler tissular.
Teste t de Student ou Mann-Whitney.

Gréfico 7. Razdo entre as ondas E e A do fluxo tricuspideo em individuos

controles e com DPOC.
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A Tabela 9 mostra outras variaveis hemodinamicas avaliadas pelo
ecocardiograma. Os pacientes com DPOC apresentaram menor tempo de
aceleracdo e de ejecdo do fluxo sistolico na artéria pulmonar (sinais indiretos de
hipertensdo arterial pulmonar) quando comparados aos individuos controles

saudaveis.

Tabela 9. Outras variaveis hemodinamicas, ao ecocardiograma.

Controle DPOC Valor p

(n=15) (n=45)
VS/PP (mL/mmHg) 1,29+0,31 1,12 + 0,33 0,085
AP-Tac (s) 0,13+0,01 0,10 £ 0,02 <0,001
AP-Tej (s) 0,32 £ 0,02 0,29 £ 0,04 0,006
AP-Vmax (cm/s) 77,7+13,3 80,4+14,1 0,519

Valores expressos como média + desvio padrdo. VS: volume sistdlico; PP: presséo de pulso; AP-
Tac: tempo de aceleracédo do fluxo sistélico na artéria pulmonar; AP-Tej: tempo de ejecdo do fluxo
sistélico na artéria pulmonar; AP-Vmax: pico de velocidade maxima do fluxo sistélico na artéria
pulmonar. Teste t de Student.

Andlise de regresséo linear multivariada

Associacfes entre as variaveis clinicas relevantes e as variaveis

estruturais das camaras cardiacas esquerdas

A analise do diametro diastolico do VE indexado para SC mostrou
correlacdo significativa negativa com o0s niveis de hemoglobina (p=0,006) e

correlacéo significativa positiva com a gravidade da doenca (p=0,02). O indice de
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massa ventricular esquerda apresentou correlagao significativa negativa com o
sexo feminino (p<0,001) e com os niveis de hemoglobina (p=0,01). Correlacdo
significativa negativa dos niveis de hemoglobina também foi observada com o

diametro do AE indexado para a SC (p=0,03) (Tabela 10).

Tabela 10. Estimativas do modelo de regressédo linear multivariada para as

variaveis estruturais das camaras cardiacas esquerdas.

Modelo DDVE/ SC IMVE AE/SC

Coeficiente (95% IC) Coeficiente (95% IC) Coeficiente (95% IC)

Idade (anos)
Sexo feminino
Tabagismo ativo
Hb (g/dL)
DPOC I/
DPOC IV

SpO, (%)

PAS (mmHg)

-0,01 (-0,10 — 0,08)
-0,51 (-2,35 — 1,33)
0,50 (-2,17 — 3,17)
-0,74 (-1,26 — -0,23)
-0,38 (-3,11 — 2,34)
3,35 (0,47 — 6,23)
-0,00 (-0,16 — 0,15)

-0,02 (-0,08 — 0,04)

-0,34 (-0,76 — 0,07)
-15,2 (-23,5 — -6,87)
-4,84 (-16,9 — 7,26)
-2,98 (-5,31 — -0,64)
-5,02 (-17,4 — 7,31)
5,28 (-7,74 — 18,3)
-0,25 (-0,94 — 0,45)

0,14 (-0,14 — 0, 42)

0,05 (-0,03 — 0,13)
0,98 (-0,65 — 2,62)
1,23 (-1,11 - 3,57)
-0,52 (-0,99 — -0,04)
-0,34 (-2,76 — 2,08)
0,94 (-2,05 — 3,92)
-0,11 (-0,30 — 0,08)

0,02 (-0,04 — 0,07)

RZ

0,3942

0,3871

0,342

DDVE: didmetro diastélico do ventriculo esquerdo; SC: superficie corpdrea; IMVE: indice de
massa do ventriculo esquerdo; AE: &trio esquerdo; IC: intervalo de confianca; Hb: hemoglobina;
DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica; SpO,: oximetria de pulso; PAS: presséo arterial
sistolica.

Associacdes entre as variaveis clinicas relevantes e as variaveis

estruturais do ventriculo direito

O diametro diastolico do VD indexado para SC mostrou correlacéo

significativa positiva com o sexo feminino (p=0,04) e correlacdo significativa
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negativa com a SpO, (p=0,003) e com a PAS (p=0,04). Os individuos do sexo
feminino apresentaram decréscimo de 4,62 mm na distancia diastélica do anel
tricuspideo ao septo interventricular (p=0,03). A area diastolica do VD indexada
para SC mostrou correlacédo significativa negativa com os niveis de hemoglobina

(p=0,048) (Tabela 11).

Tabela 11. Estimativas do modelo de regressédo linear multivariada para as

variaveis estruturais do ventriculo direito.

Modelo DDVD/ SC DD S-AT Area diast. / SC

Coeficiente (95% IC)

Coeficiente (95% IC)

Coeficiente (95% IC)

Idade (anos)
Sexo feminino
Tabagismo ativo
Hb (g/dL)
DPOC I/
DPOC IV

SpO, (%)

PAS (mmHg)

0,08 (-0,03 — 0,20)
2,45 (0,07 — 4,83)
0,31 (-3,15 — 3,77)
-0,60 (-1,27 - 0,07)
-1,14 (-4,67 — 2,39)
-2,67 (-6,40 — 1,06)
-0,31 (-0,50 — -0,11)

-0,09 (-0,16 - -0,01)

0,02 (-0,19 — 0,22)
-4,62 (-8,77 — -0,46)
3,20 (-2,76 — 9,15)
-0,14 (-1,34 - 1,06)
-3,39 (-9,55 — 2,77)
4,50 (-3,11 — 12,1)
-0,02 (-0,51 — 0,46)

-0,05 (-0,18 — 0,09)

0,03 (-0,05 — 0,09)
-0,10 (-1,53 — 1,33)
0,87 (-1,25 — 3,00)
-0,41 (-0,83 — -0,01)
-1,32 (-3,51 - 0,87)
1,74 (-0,59 — 4,06)
-0,02 (-0,15 — 0,10)

-0,02 (-0,07 — 0,03)

RZ

0,43

0,27

0,37

DDVD: diametro diastolico do ventriculo direito; SC: superficie corpérea; DD S-AT: distancia
diastélica do anel tricuspideo ao septo interventricular; diast.: diastélica; IC: intervalo de confianga;
Hb: hemoglobina; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva crénica; SpO,: oximetria de pulso; PAS:
pressdo arterial sistolica.

Associacdes entre as variaveis clinicas relevantes e as variaveis de

funcao sistdlica dos ventriculos esquerdo e direito
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Os individuos tabagistas ativos mostraram acréscimo de 0,67
L/min/m? no indice cardiaco em relacdo aos individuos ex-tabagistas ou que
nunca fumaram (p=0,006). O indice cardiaco também apresentou correlacédo
significativa negativa com os valores de SpO, (p=0,04) (Tabela 12). As variaveis
clinicas selecionadas ndo apresentaram associacdo com a fracdo de ejecao,
entretanto os modelos apresentaram baixo valor de R?.

A fracdo de variacdo de area do VD apresentou correlacdo
significativa positiva com o sexo feminino (p=0,04) e com a SpO, (p=0,009)
(Tabela 12). A excurséo sistodlica do anel tricuspideo ndo mostrou associagdo com

as variaveis clinicas selecionadas (R?=0,22).

Tabela 12. Estimativas do modelo de regressédo linear multivariada para as

variaveis de funcéo sistélica dos ventriculos esquerdo e direito.

Modelo indice cardiaco % A area

Coeficiente (95% IC) Coeficiente (95% IC)
Idade (anos) -0,01 (-0,02 - 0,01) 0,01 (-0,01 - 0,01)
Sexo feminino 0,15 (-0,16 — 0,47) 0,06 (0,01 - 0,11)
Tabagismo ativo 0,67 (0,20 — 1,15) -0,05 (-0,13 — 0,04)
Hb (g/dL) -0,03 (-0,12 — 0,06) 0,01 (-0,01 — 0,02)
DPOC I/l -0,34 (-0,83 — 0,14) 0,02 (-0,06 — 0,11)
DPOC IV -0,18 (-0,70 — 0,33) -0,02 (-0,11 — 0,07)
SpO, (%) -0,03 (-0,06 — -0,01) 0,01 (0,00 — 0,01)
PAS (mmHg) 0,01 (-0,01 — 0,01) 0,01 (-0,01 — 0,01)
R’ 0,30 0,37

% A area: fracdo de variacdo de area do ventriculo direito; IC: intervalo de confianga; Hb:
hemoglobina; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva crénica; SpO,: oximetria de pulso; PAS: presséo
arterial sistélica.
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AssociagOes entre as variaveis clinicas relevantes e as variaveis de

funcéo diastolica dos ventriculos esquerdo e direito

A razao entre as ondas E e A do fluxo mitral mostrou correlacéo
significativa negativa com a idade (p=0,003). A onda E/Em apresentou correlacdo
significativa positiva com o sexo feminino (p=0,009). A razéo entre as ondas E e A
do fluxo tricuspideo apresentou correlacéo significativa negativa com a gravidade
da doenca (p=0,006) (Tabela 13). A onda E/Et ndo mostrou associacdo com as

variaveis clinicas selecionadas (R?=0,12).

Tabela 13. Estimativas do modelo de regresséao linear multivariada para as

variaveis de fungéo diastolica dos ventriculos esquerdo e direito.

Modelo E / A mitral E/Em E / A tricuspidea

Coeficiente (95% IC)

Coeficiente (95% IC)

Coeficiente (95% IC)

Idade (anos)
Sexo feminino
Tabagismo ativo
Hb (g/dL)
DPOC I/l
DPOC IV

SpO, (%)

PAS (mmHg)

-0,01 (-0,02 - -0,01)
0,05 (-0,08 — 0,19)
0,03 (-0,17 — 0,24)
-0,01 (-0,05 — 0,03)
0,05 (-0,16 — 0,26)
-0,05 (-0,28 - 0,17)
-0,01 (-0,01 - 0,01)

0,01 (-0,01 — 0,01)

-0,03 (-0,01 - 0,02)
1,41 (0,36 — 2,45)
-0,78 (-2,28 - 0,71)
0,01 (-0,30 — 0,31)
0,53 (-1,02 — 2,08)
-0,90 (-2,81 — 1,01)
-0,04 (-0,16 — 0,08)

-0,01 (-0,04 — 0,03)

-0,00 (-0,01 — 0,01)
0,02 (-0,17 — 0,22)
0,09 (-0,20 — 0,39)
-0,01 (-0,07 — 0,04)
-0,16 (-0,47 — 0,14)
-0,46 (-0,78 — -0,14)
-0,01 (-0,03 - 0,01)

0,01 (-0,01 — 0,01)

R2

0,31

0,25

0,23

E/A mitral: razéo entre as ondas E e A do fluxo mitral; Em: velocidade de deslocamento do anel
mitral no inicio da diastole avaliada por Doppler tissular; E/A tricuspidea: razao entre as ondas E e
A do fluxo tricuspideo; IC: intervalo de confianca; Hb: hemoglobina; DPOC: doenca pulmonar
obstrutiva crénica; SpO,: oximetria de pulso; PAS: presséo arterial sistolica.
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Como a gravidade da doenca mostrou associacdo com variaveis
ecocardiograficas, foi realizada comparacao entre os pacientes com DPOC leve a

moderada (grau | e 1) e muito grave (grau V).

Comparacdo dos pacientes com DPOC, de acordo com a gravidade da

doenca

Caracteristicas gerais

Os pacientes com DPOC muito grave apresentaram menor peso e
SC em comparacdo aos pacientes com DPOC leve a moderada (Graficos 8 e 9).
N&o encontramos diferencas estatisticas para idade, género, pressao arterial e

frequéncia cardiaca entre 0s grupos.

Gréfico 8. Peso corporal dos pacientes com DPOC, de acordo com a gravidade

da doenca.
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Gréafico 9. Superficie corp6rea dos pacientes com DPOC, de acordo com a

gravidade da doenca.

Como esperado, os pacientes com DPOC IV apresentaram menores
valores das variaveis espirométricas e a gasometria arterial com menor PaO, e
Sa0, e maior PaCO, em comparagao aos pacientes com DPOC I/ll. A presenca
de hipercapnia (PaCO; > 45 mmHg) foi encontrada em 12 (42,9%) pacientes com
DPOC grau IV. A carga tabagica e os valores de hemoglobina e hematocrito ndo

foram diferentes entre os grupos (Tabela 14).




Resltados

Tabela 14. Carga tabagica, espirometria, gases sanguineos, oximetria de pulso e

hemograma entre os pacientes com DPOC.

DPOC I/l DPOC IV Valor p
(n=17) (n=28)

Carga tabagica (anos.maco) 46,5 (40,4 -80,00 51,5(29,8-73,4) 0,806
Tabagista ativo (%) 58,8 10,7 0,001
CVF (L) 3,17 (2,87 -4,21) 1,79 (1,58-2,56) <0,001
CVF (% previsto) 109+£19,1 76,2 £ 23,2 <0,001
VEF; (L) 1,77 (1,45-2,57) 0,76 (0,65 -0,97) <0,001
VEF; (% previsto) 75,2 + 13,5 39,0+ 14,8 <0,001
VEF,/CVF 0,56 +0,11 0,41 +0,10 <0,001
PaO, (mmHg) 79,2 8,21 50,4 + 9,59 <0,001
PaCO, (mmHg) 32,1(26,3-33,00 42,6(35,3-47,5 <0,001
Sa0, (%) 96,0 (95,4 - 96,6) 85,2 (79,6 - 89,6) <0,001
SpO, ar ambiente (%) 95,0(93,0-96,3) 85,5(81,0-87,0)0 <0,001
Hemoglobina (g/dL) 15,1+1,81 149+ 1,75 0,750
Hematocrito (%) 45,8 £ 4,88 44,5 £ 5,63 0,430

Valores expressos como média + desvio padrdo ou mediana (quartil 1 — quartil 3). CVF;
capacidade vital forcada; VEF;: volume expiratério forcado no primeiro segundo; PaO,: presséo
parcial de oxigénio no sangue arterial; PaCO,: pressao parcial de gas carbbnico no sangue
arterial; SaO,: saturacdo arterial de oxigénio; SpO,: oximetria de pulso. Teste t de Student, Mann-
Whitney ou teste exato de Fisher.

Para os pacientes com DPOC IV em uso de ODP, a gasometria
arterial com o fluxo de oxigénio titulado no dia do exame ecocardiografico
mostrou: PaO,: 70,0 £ 9,95 mmHg, PaCO,: 45,9 £ 12,5 mmHg e Sa0O,: 93,8 +

2,15%. O fluxo médio de oxigénio prescrito foi de 1,43 + 0,77 L/min.
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Variaveis estruturais

Os pacientes com DPOC |V apresentaram aumento do diametro
diastdlico do VE indexado para SC quando comparados aos pacientes com
DPOC I/ll (Gréfico 10). Nao foram observadas diferencas estatisticas entre os

grupos para as outras variaveis estruturais das camaras cardiacas esquerdas.

Grafico 10. Diametro diastolico do ventriculo esquerdo indexado para superficie
corporea dos pacientes com DPOC, de acordo com a gravidade da

doenca.

Em relacdo as variaveis estruturais do VD, os pacientes com DPOC
IV mostraram aumento do diametro diastélico indexado para SC, das areas
sistélicas e diastolicas (em valores absolutos e indexados para SC) e da distancia
diastolica do anel tricuspideo ao septo interventricular em comparacdo aos

pacientes com DPOC leve a moderada (Tabela 15).




Revdtados 43

Tabela 15. Comparacdo das variaveis estruturais do VD entre os dois grupos de

pacientes com DPOC.

DPOC I/l
(n=17)

DPOC IV
(n=28)

Valor p

DDVD (mm)

DDVD/SC (mm/m?)

Area diast. (cm?)
Area sist. (cm?)
Area diast./SC
Area sist./SC

DD S-AT (mm)

22,3 (20,7 - 25,1)
13,1 (12,2 - 14,9)
14,4 (12,2 - 17,8)
6,66 (5,86 - 10,1)
9,01 (7,13 - 10,2)
3,93 (3,59 - 5,53)

49,1 + 6,12

24,7 (20,3 - 29,7)
15,4 (12,8 - 19,1)
18,0 (15,5 - 19,9)
10,5 (9,49 - 12,1)
11,9 (9,91 - 12,7)
6,73 (5,79 - 8,02)

55,4+ 7,89

0,181
0,045
0,008
0,001
<0,001
<0,001

0,007

Valores expressos como média + desvio padrao ou mediana (quartil 1 — quartil 3). DDVD: diametro
diastolico do ventriculo direito; SC: superficie corpérea; diast.: diastolica; sist.: sistdlica; DD S-AT:
distancia diastolica do anel tricuspideo ao septo interventricular. Teste t de Student ou Mann-

Whitney.

Funcdao sistdlica

N&o observamos diferencas estatisticas entre os grupos para as

variaveis de funcdo sistdlica do VE. Os pacientes com DPOC muito grave

apresentaram diminuicdo significativa da porcentagem de variacdo de area do VD

em comparacao ao grupo DPOC I/l (Gréfico 11).
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Grafico 11. Fracdo de variagdo de area do ventriculo direito dos pacientes com

DPOC, de acordo com a gravidade da doenca.

Funcéo diastolica

Em relacdo a funcéo diastolica do VE, os pacientes com DPOC IV
apresentaram diminuicdo da onda E, da razdo entre as ondas E e A e da razdo
E/A avaliada pela técnica do Doppler tissular, quando comparados aos pacientes
com DPOC I/ll. O padrdo de fluxo transmitral mostrou razdo E/A < 0,90 em 11
pacientes com DPOC I/Il (64,7%) e em 24 pacientes com DPOC grau IV (85,7%)
(P=0,143, teste exato de Fisher).

A avaliacdo da funcao diastélica do VD mostrou aumento da onda A
e diminuicdo da razdo E/A nos pacientes com DPOC muito grave em comparacao

aos pacientes com DPOC leve a moderada.
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Outras variaveis hemodindmicas
Os pacientes com DPOC IV apresentaram menor tempo de
aceleracado e de ejecao do fluxo sistolico na artéria pulmonar quando comparados

aos pacientes com DPOC I/Il (Tabela 16).

Tabela 16. Outras variaveis hemodinamicas, ao ecocardiograma, entre 0s

pacientes com DPOC.

DPOC I/l DPOC IV Valor p

(n=17) (n=28)
VS/PP (mL/mmHg) 1,11+0,31 1,13+0,34 0,890
AP-Tac (s) 0,11 £ 0,02 0,09 + 0,02 <0,001
AP-Tej (s) 0,32+ 0,03 0,28 £ 0,03 <0,001
AP-Vmax (cm/s) 81,4+14,9 79,9 + 13,9 0,749

Valores expressos como média + desvio padrdo. VS: volume sistdlico; PP: pressao de pulso; AP-
Tac: tempo de aceleracdo do fluxo sistélico na artéria pulmonar; AP-Tej: tempo de ejecdo do fluxo
sist6lico na artéria pulmonar; AP-Vmax: pico de velocidade maxima do fluxo sistélico na artéria
pulmonar. Teste t de Student ou Mann-Whitney.
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Discussao
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O presente trabalho avaliou, por meio de Dopplerecocardiografia, a
estrutura e funcdo das camaras cardiacas esquerdas e ventriculo direito em
pacientes com DPOC. Avaliamos também a associacdo entre as variaveis clinicas
e as ecocardiograficas e realizamos a comparacao das variaveis entre pacientes
com diferentes gravidades da doenca. Os principais achados foram o aumento do
diametro diastolico do VE e a presenca de disfuncédo sistélica do ventriculo
esquerdo em pacientes com DPOC em comparacgao a grupo controle.

O aumento do didametro diastdlico do VE indexado para SC foi
observado em pacientes com DPOC, quando comparados ao grupo controle, e
em pacientes com DPOC IV, comparados aos pacientes com DPOC I/Il. A anélise
de regressao para a dimenséo do VE mostrou associagdo negativa com 0s niveis
de hemoglobina e associacdo positiva com a gravidade da doenca. Ao nosso
conhecimento, este é o primeiro estudo a relatar aumento do didmetro diastélico
do VE em pacientes com DPOC estaveis e sem outras comorbidades e também
mostrar qgue a menor concentracdo dos niveis de hemoglobina € um fator de risco
para a dilatacdo do VE em pacientes com DPOC.

Estudos prévios disponiveis na literatura ndo mostraram aumento do
didmetro diastdlico do VE em pacientes com DPOC. Em contraste com nossos
resultados, diminuicdo do diametro diastélico do VE, decorrente principalmente da
interdependéncia ventricular secundaria ao aumento de pressdo do VD, é o
achado mais comum na literatura (Schena et al., 1996; Boussuges et al., 2000;
Funk et al., 2008). Em nosso estudo ndo encontramos evidéncias de interferéncia
do VD sobre o VE; portanto, outras manifestacdes sistémicas da DPOC, como
inflamacé&o, ndo avaliadas no presente estudo, podem ser estar envolvidas na

fisiopatologia desta alteragéo.
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A anemia é comorbidade presente em muitas doengas crbnicas, esta
associada com inflamacéao crénica e é importante fator de risco para insuficiéncia
cardiaca. Estudos mostram que a anemia esta associada a piora da funcao
cardiaca, dos sintomas e ao aumento da mortalidade nos portadores de
insuficiéncia cardiaca (Horwich et al., 2002; Anand et al., 2004). A anemia causa
insuficiéncia cardiaca por ativacdo do sistema nervoso simpatico que acentua o
remodelamento cardiaco com posterior dilatacao ventricular (Tello et al., 2007).

A associacdo dos niveis de hemoglobina com a alteracdo do
diametro do VE foi um achado inédito do presente estudo. O papel da anemia no
prognoéstico de pacientes com DPOC é controverso e comecou a ser descrito
recentemente. Em pacientes com DPOC a anemia estad associada com reducao
da capacidade funcional (Cote et al., 2007) e € fator preditor independente de
mortalidade em alguns estudos (Similowski et al., 2006; Barnes & Celli, 2009).
Apesar da baixa prevaléncia de anemia nos pacientes com DPOC em nosso
estudo (6,7%), a diminuicdo de 0,74 g/dL na hemoglobina foi significativamente
associada com o aumento de 1 mm/m? no diametro diastélico do VE. Este achado
estd de acordo com o descrito em pacientes com insuficiéncia renal crénica
(Parfrey & Foley, 1999). Os autores observaram que a diminuicdo de 1 g/dL na
concentracdo de hemoglobina foi associada com dilatacdo de VE em estudo de
acompanhamento ecocardiografico. Vale ressaltar que nenhum individuo controle
apresentou anemia e que esta foi observada somente em homens com DPOC, o
que corresponde a 10,3% dessa amostra. A prevaléncia de anemia, na maioria
dos estudos em individuos com insuficiéncia cardiaca, € duas vezes maior no

sexo masculino (Tello et al., 2007).
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No presente estudo, os pacientes com DPOC apresentaram
diminuicdo da funcado sistolica do VE, avaliada pela fracdo de ejecdo pelos
métodos de cubo e Teicholz, em comparacédo aos individuos controles. Embora
22,2% dos pacientes com DPOC muito grave apresentaram fracdo de ejecao <
0,50 pelo método de Simpson, diferencas estatisticas ndo foram observadas entre
0S grupos por este método. Além disso, como nenhum individuo apresentava
alteracdo da contratilidade segmentar e como a imagem ecocardiografica piora
com o avancar da idade e gravidade da DPOC, os métodos de cubo e Teicholz,
gue sao baseados em imagem monodimensional, podem ser mais fidedignos para
avaliacdo da funcéo sistélica neste estudo. Quando a presenca de disfuncao
sistélica foi caracterizada por fracdo de ejecdo < 0,55, pelo método de Teicholz,
essa condicao foi encontrada em apenas 3,6% dos pacientes com DPOC muito
grave. Este achado esta4 de acordo com a prevaléncia de disfuncdo sistélica do
VE, avaliada por meio de ventriculografia por radionuclideo, em 3,8% dos
pacientes com DPOC descrita por Vizza et al. (1998).

Os indices de funcéo sistdlica do VE que mostraram diferencas
significativas entre os grupos foram os indices classicos de fracdo de ejecao.
Neste estudo a funcao sistolica de VE também foi avaliada pelo indice de Tei e
pela velocidade de movimentacdo da parede muscular (Doppler tissular);
entretanto, estes indices ndo permitiram distinguir os grupos.

O unico indicador de funcédo ventricular esquerda para o qual foi
possivel identificar preditores por meio do estudo de regressdo foi o indice
cardiaco. O tabagismo ativo e valores menores de SpO, foram preditores de
valores mais elevados de indice cardiaco. Niveis séricos elevados de mondxido

de carbono em tabagistas e hipoxemia estimulam mecanismos de compensacao
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para manter da oferta de oxigénio aos tecidos periféricos. De acordo com esta
hipétese, os pacientes com DPOC avaliados neste estudo apresentaram maior
frequéncia cardiaca. Aumento da frequéncia cardiaca em pacientes com DPOC
foi observado em estudos anteriores (Boussuges et al., 2000; Okoshi et al., 2000;
Vonk-Noordegraaf et al., 2005). O volume sistdélico foi significativamente menor
nos pacientes com DPOC em comparagdo ao grupo controle; porém, com o
aumento significativo da frequéncia cardiaca, o débito cardiaco foi similar entre os
grupos. Estes dados estdo de acordo com o estudo de Vonk-Noordegraaf et al.
(2005).

A auséncia de modelo estatistico adequado para identificar
correlacéo das variaveis clinicas com a fracdo de ejecédo do VE sugere que outras
variaveis que nao foram incluidas nesse estudo, jA& mencionadas anteriormente,
como a andlise dos marcadores inflamatérios (dosagem de interleucinas, proteina
C-reativa e fator de necrose tumoral alfa), possam influenciar na contratilidade
miocéardica com consequente disfuncao sistdlica do VE em pacientes com DPOC.
A inflamacédo sistémica pode ser observada em todos os estagios da DPOC e
varios marcadores inflamatérios que estdo elevados na DPOC também sé&o
encontrados na doenca cardiovascular (Han et al., 2007). Portanto, concordamos
com a hipotese de que a inflamagcédo sistémica acelera a progressdo da
aterosclerose coronaria, 0 que resulta em cardiomiopatia isquémica e,
consequentemente, disfuncéo sistélica de VE em pacientes com DPOC (Han et
al., 2007; Le Jemtel et al., 2007; Fabbri et al., 2008).

Os pacientes com DPOC apresentaram tendéncia a menor
complacéncia arterial quando comparado ao grupo controle (1,12 + 0,33 versus

1,29 £+ 0,31 mL/mmHg, p=0,085, respectivamente), o que pode levar a aumento
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da pés-carga do VE. No entanto, os valores de estresse sistdlico do VE nao foram
diferentes entre os grupos.

A diminuicdo da contratilidade miocardica causada pela hipoxemia
arterial (Poddar et al.,, 1997; Vonk Noordegraaf et al., 1997) também é uma
possivel justificativa para a presenca de disfungdo sistdlica nos pacientes com
DPOC em comparacao ao grupo controle. Entretanto, outros fatores descritos na
literatura que poderiam influenciar na disfuncdo sistolica de VE, como a
diminuicdo da pré-carga do VE causada por hiperinsuflacdo pulmonar ou
decorrente de alteracdes do VD, ndo sdo compativeis com 0s nossos achados.
Estudos sugerem que o desempenho do VE em pacientes com DPOC possa
estar prejudicado por diminuicdo da pré-carga do VE causada pela
hiperinsuflagdo pulmonar. Assim, o aumento da presséo intratoracica poderia
diminuir o retorno venoso e prejudicar o enchimento ventricular (Jérgensen et al.,
2007b), ou ainda, a diminuicdo da pré-carga do VE estaria associada a reducéo
do diametro diastélico do VE decorrente da sobrecarga do VD (Vonk Noordegraaf
et al., 1997; Vonk-Noordegraaf et al., 2005). Em contraste, nosso estudo mostrou
aumento do diametro diastélico do VE, o que sugere aumento da pré-carga do VE
em pacientes com DPOC.

Os pacientes com DPOC apresentaram em meédia menor peso e
superficie corpérea do que os individuos do grupo controle e, como esperado,
maior gravidade da obstrucdo de vias aéreas, hipoxemia e hipercapnia. Estas
diferencas também foram observadas quando comparamos os dois grupos de
pacientes com DPOC, o que esta de acordo com a presenca de maior
comprometimento sistémico dos pacientes com DPOC IV em relacdo aos

pacientes com DPOC I/Il.




A desnutricdo € importante manifestacdo sistémica da DPOC e
ocorre em até 50% dos pacientes com DPOC grave (Schols et al., 1993; Agusti,
2007). Além do peso médio menor, 26,7% dos pacientes com DPOC, avaliados
em nosso estudo, apresentaram IMC < 21,0 kg/mz. A PAD e consequentemente a
PAM foram menores nos pacientes com DPOC em comparacdo ao grupo
controle, porém os valores estavam dentro dos limites da normalidade.

Nosso estudo ndo encontrou diferenca estatistica nos indices de
funcdo diastélica do VE entre pacientes com DPOC e grupo controle. Com a
idade, o enchimento rapido (onda E) diminui e a contribuicdo da contracao atrial
(onda A) aumenta, ocasionando normalmente razdo E/A inversa em individuos
acima de 60 anos (Boussuges et al., 2000). Como o envelhecimento causa
alteracao nos indices ecocardiograficos comumente utilizados para avaliacdo da
funcdo diastdlica, é possivel que no nosso estudo o fator DPOC ndo tenha sido
suficiente para mostrar comprometimento adicional da funcdo diastélica. A anélise
de regressao linear multivariada mostrou que a idade foi negativamente
correlacionada com a razédo E/A mitral.

A presenca de disfuncéo diastdlica do VE em pacientes com DPOC
guando comparados a grupo controle é citada em estudos prévios (Boussuges et
al., 2000; Funk et al., 2008). Entretanto, a idade média do grupo controle nesses
estudos € inferior a 60 anos. No estudo de Boussuges et al. (2000) a média de
idade foi 60 + 10 anos para os pacientes com DPOC e 58 + 11 anos para 0s
individuos controles e no estudo de Funk et al. (2008) a idade média foi de 59,1 +
1,7 e 54,8 £ 1,3 para os pacientes com DPOC e grupo controle, respectivamente.

O VD mostrou alteragdes estruturais e funcionais, tanto sistdlica

como diastdlica, nos pacientes com DPOC em comparagédo ao grupo controle. O
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didametro diastolico do VD apresentou correlagdo significativa positiva com o sexo
feminino e negativa com SpO, e PAS, enquanto que a distancia diastolica do anel
tricuspideo ao septo interventricular mostrou associacdo positiva com 0 sexo
feminino. A area diastélica indexada para a SC mostrou associacdo negativa com
os niveis de hemoglobina. A funcdo sistolica do VD mostrou correlagédo
significativa positiva com o sexo feminino e com a SpO, e a funcdo diastolica
apresentou associacao negativa com a gravidade da doenca.

Dilatacdo do VD em pacientes com DPOC é descrita em estudos
prévios (Vonk-Noordegraaf et al.,, 2005; Funk et al., 2008), entretanto n&o
encontramos na literatura a associacdo da estrutura do VD com o género. O
diametro diastolico do VD apresentou correlacédo positiva com o sexo feminino; no
entanto, a SC foi significativamente menor nas mulheres em comparacdo aos
homens (1,56 + 0,21 versus 1,74 + 0,16 m?, p<0,001, respectivamente).

A associacdo de disfuncéo sistdlica do VD com hipoxemia e de
disfuncédo diastdlica do VD com gravidade da doenca estd de acordo com o
descrito na literatura. A hipoxemia leva a vasoconstricdo pulmonar hipdxica
(mecanismo adaptativo). O remodelamento vascular pulmonar em resposta a
hipoxemia também é relacionado aos mediadores inflamatorios (Barbera et al.,
1994; Joppa et al., 2006; Han et al., 2007). Com a sobrecarga pressorica cronica,
o VD hipertrofia e dilata, o que resulta tanto em disfuncéo sistélica como diastélica
(Barbera et al., 2003; Weintzenblum, 2003).

A quantificacdo da pressao arterial pulmonar ndo foi possivel nesse
estudo ecocardiografico. Entretanto, pudemos observar sinais indiretos de
hipertenséo arterial pulmonar nos pacientes com DPOC em comparac¢ao ao grupo

controle. A hipertenséo arterial pulmonar € descrita em varios estudos prévios
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como uma complicagdo comum da DPOC (Vonk Noordegraaf et al., 1997; Higham
et al., 2001; Hida et al., 2002; Barbera et al., 2003) e esta associada com pior
progndéstico da doenca.

Algumas limitacbes podem ser consideradas na interpretacdo dos
nossos achados. O exame ecocardiografico, realizado em repouso, pode ter
mascarado a presenca de disfuncdo diastolica. Os resultados deste estudo se
aplicam a pacientes com DPOC sem evidéncias de comorbidades, o que
representa a minoria destes pacientes. Outros fatores que poderiam influenciar a
funcdo ventricular, como a hiperinsuflacdo pulmonar e o estado inflamatorio

sistémico, ndo foram avaliados no presente estudo.
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Conclusoes
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Os pacientes com DPOC avaliados neste estudo apresentam:

. Aumento das dimensdes do ventriculo esquerdo, que esta4 associado
aos baixos niveis de hemoglobina e a gravidade da doenca.

. Disfung@o sistélica do ventriculo esquerdo; entretanto, os fatores de
risco para essa disfuncéo nao foram identificados neste estudo.

. Aumento das dimensdes e disfunc¢éo, tanto sistélica como diastélica, do

ventriculo direito.
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ANEXO 1 - Carta de aprovacido do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade

de Medicina de Botucatu




Anexos 2

ANEXO 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (grupo tratado)
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
TITULO DA PESQUISA:

Estudo daremodelacao cardiaca em pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva cronica

O objetivo deste trabalho é analisar a estrutura e funcdo do coracdo nos
pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC).

Durante o estudo serao realizadas avaliagdes da funcdo dos seus pulmaes,
do seu coracdo e amostras de sangue para exames bioquimicos. Todas estas
avaliagbes fazem parte do atendimento necesséario para o paciente em uso de
oxigenoterapia domiciliar.

Os riscos associados aos procedimentos utilizados na realizacéo do estudo
sdo minimos e o (a) Sr (a) sera acompanhado por um médico para eventuais
intercorréncias. As informacoes e os dados pessoais seréo utilizados somente em
reunides de carater cientifico, mantidos em sigilo profissional.

Qualquer duvida em relacdo ao estudo serd imediatamente esclarecida e o
() Sr (a) recebera explicacbes detalhadas sobre os procedimentos e métodos
que serdo realizados. O (a) Sr (a) ndo receberd remuneracdo para participar da
pesquisa.

O (A) Sr (a) estara livre para retirar seu consentimento e desistir de
participar do estudo, em qualquer momento, sem interferéncia no relacionamento
que tenha com a instituic&o.

Eu , RG ,
entendo o que foi descrito acima e dou meu consentimento para ser incluido
neste estudo.

Este documento ap6s aprovacdo do Comité de Etica sera elaborado em 2
vias sendo uma entregue ao participante da pesquisa e outra para arquivo do
pesquisador.

Assinatura do participante

Eu declaro que expliquei ao participante acima a natureza e os objetivos da
pesquisa, 0s provaveis beneficios e possiveis riscos com a participacdo neste
estudo.

Karina Dela Coleta

Pesquisadora: Karina Dela Coleta

Rua Prof Gerson Rodrigues, 6-45. Ap 133. Bauru — SP
Fone: (14) 32270522 / e-mail: karinacoleta@yahoo.com.br
Orientadora: Professora Adjunta Irma de Godoy
Pneumologia — Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina de Botucatu

Fone: (14) 38116213 / e-mail irma@fmb.unesp.br
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ANEXO 3 — Termo de consentimento livre e esclarecido (grupo controle)
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
TITULO DA PESQUISA:

Estudo daremodelacao cardiaca em pacientes com doenc¢a pulmonar
obstrutiva cronica

O (A) Sr (a) esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cientifica a
ser desenvolvido por mim, Karina Dela Coleta, e orientado pela Professora Dra
Irma de Godoy do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina de
Botucatu — UNESP.

O (A) Sr (a) participar4 do estudo apenas com amostra de sangue para
exames bioquimicos, avaliacdo da funcéo dos seus pulmdes e do seu coragéo. O
(A) Sr (a) € uma pessoa saudavel, ndo possui a doenca em estudo e seus dados
servirdo apenas para comparacado com os dados do paciente doente.

As informacgdes e os dados pessoais serdo utilizados somente em reunides
de carater cientifico, mantidos em sigilo profissional.

Qualquer duvida em relacédo ao estudo serd imediatamente esclarecida e o
(@) Sr (a) recebera explicacdes detalhadas sobre os procedimentos e métodos
que serdo realizados. O (a) Sr (a) ndo receberd remuneracdo para participar da
pesquisa.

O (A) Sr (a) estara livre para retirar seu consentimento e desistir de
participar do estudo, em qualguer momento, sem interferéncia no relacionamento
que tenha com a instituic&o.

Eu , RG :
entendo o que foi descrito acima e dou meu consentimento para ser incluido
neste estudo.

Este documento ap6s aprovacdo do Comité de Etica sera elaborado em 2
vias sendo uma entregue ao participante da pesquisa e outra para arquivo do
pesquisador.

Assinatura do participante

Eu declaro que expliquei ao participante acima a natureza e os objetivos da
pesquisa, 0s provaveis beneficios e possiveis riscos com a participagdo neste
estudo.

Karina Dela Coleta

Pesquisadora: Karina Dela Coleta

Rua Prof Gerson Rodrigues, 6-45. Ap 133. Bauru — SP
Fone: (14) 32270522 / e-mail: karinacoleta@yahoo.com.br
Orientadora: Professora Adjunta Irma de Godoy
Pneumologia — Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina de Botucatu

Fone: (14) 38116213 / e-mail irma@fmb.unesp.br
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