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RESUMO

Introdugao: Apesar do atual controle da sua transmisséo, a doenga de Chagas (DC)
permanece sendo um grave problema de saude publica, com elevada taxa de
morbimortalidade. A miocardiopatia € a complicacdo mais temivel na DC, por ser
uma das principais etiologias de insuficiéncia cardiaca com progndstico sombrio. A
identificacdo dos pacientes com miocardiopatia dilatada de alto risco para eventos
adversos é fundamental para se estabelecer estratégias terapéuticas diferenciadas
com possivel impacto no progndstico. Nesse contexto, a eficiéncia ventilatéria,
expressa pela razdo entre a ventilagdo e a produgéo de gas carbdnico, esta alterada
em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC). Varios estudos relacionaram a
eficiéncia ventilatéria a ocorréncia de eventos adversos, com valor progndstico
superior a capacidade funcional. A eficiéncia ventilatéria pode ser avaliada através
da inclinagao da relagao A VE/A VCO; ou pela razdo do VE/VCO; medida no limiar
estimado de lactato (VE/VCOg.). Estudos anteriores demonstraram que a inclinagao
da relagdo AVE/ AVCO; esta fortemente associada a eventos adversos, mas o valor
prognostico da razdo VE/VCO; . ainda ndo se encontra definido nos pacientes com
IC. Dessa forma, o presente estudo foi desenhado para se verificar os determinantes
do VE/ VCOgy, e avaliar o impacto prognéstico dessa variavel nos pacientes com IC
secundaria as miocardiopatias dilatadas de etiologia chagasica e idiopatica.
Materiais e Métodos: Pacientes com miocardiopatia dilatada de etiologia chagasica
e idiopatica foram submetidos ao exame clinico, avaliagdo ecocardiografica e ao
teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE), sintoma limitado. Varios parametros do
TCPE foram medidos, incluindo VO, de pico, inclinagao da relacdo AVE/ AVCO; e o
VE/NVCOy. . O desfecho avaliado durante o seguimento foi combinado, definido por
morte, internacdo por IC, acidente vascular cerebral isquémico ou necessidade de
transplante cardiaco.

Resultados: Foram incluidos 79 pacientes com miocardiopatia dilatada, 52 (66%)
secundaria a DC, e 27 (34%) idiopatica, com idade de 51+14 anos. Cinquenta e
nove pacientes estavam em classe funcional da NYHA de Il e Ill. A maioria estava
em uso de betabloqueadores (87,3%) e 84,8% em uso de IECA e/ou BRA. A fragéao
de ejegao do ventriculo esquerdo foi de 38 % + 10% e a fungéo ventricular direita
avaliada pela fracdo de mudanca de area foi de 49 % + 15%. Todos os pacientes
realizaram o TCPE, sem complica¢des, com tempo de esforco de 522+ 38minutos. A
inclinacao da relacdo AVE/AVCO; foi de 34,8 + 7,2 e do VE/ VCO,  foi de 30,9+ 4,6.
Subsequentemente, foram avaliados os fatores associados ao VE/NVCO; . Os
fatores associados ao VE/VCO, . foram a classe funcional da NYHA (p=0,007),
volume atrial esquerdo (p<0,001) e a fungdo ventricular direita estimada pelo
Doppler tecidual (p=0,030), ajustado por sexo e idade. Durante um seguimento de
17,3 = 8,4 meses, 18 eventos adversos ocorreram, incluindo 6 mortes, 5 internagdes
por IC, 6 acidente vascular cerebral isquémico e um paciente foi submetido ao
transplante cardiaco de urgéncia. Na analise multivariada pelo modelo de regresséo
de Cox, incluindo a fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo, a relagao E/e', pressao
arterial pulmonar, etiologia da miocardiopatia dilatada, a razdéo VE/NVCO, ., foi
preditora independente de eventos adversos (HR 1,21; 95% CI 1,10-1,33, p<0,001),
ap6s ajuste para o uso de betabloqueadores. Conclusdo: A razdo VE/VCO; .
associou-se independentemente a classe funcional da NYHA, ao volume atrial
esquerdo e a fungao ventricular direita, apresentando valor progndstico adicional nos
pacientes com miocardiopatia dilatada.



ABSTRACT

Introduction: Despite the current control of its transmission, Chagas disease (ChD)
remains a serious public health problem, with a high morbidity and mortality rates.
Cardiomyopathy is the most frequent complication in ChD, being one of the main
etiologies of heart failure with poor prognosis. Identification of patients with dilated
cardiomyopathy who are at high risk for adverse events is fundamental to establish
differentiated therapeutic strategies with possible impact on the prognosis. In this
context, ventilatory efficiency, expressed by the ratio between ventilation and carbon
dioxide production, is altered in patients with heart failure. Several studies have
associated ventilatory efficiency with the occurrence of adverse events, with
prognostic value stronger than functional capacity. The ventilatory efficiency can be
evaluated by VE/VCO; sipe OF by the VE/VCO;, ratio at lactate threshold (VE/VCO ar).
Previous studies have demonstrated that the VE /VCO; gope is strongly associated
with adverse events, but the prognostic value for VE/VCO; ar has not been defined in
patients with heart failure. Thus, the present study was designed to verify the
determinants of VE/VCO; ar and to evaluate the prognostic impact of this variable in
patients with heart failure secondary to dilated cardiomyopathies due to Chagas
(ChCM) and idiopathic etiology (ICM). Materials and Methods: Patients with ChCM
and ICM underwent clinical examination, echocardiographic evaluation and
cardiopulmonary exercise test (CPET) symptom-limited. Several CPET parameters
were measured, including VOazpeak, VE /VCO2 g0pe, and VE/VCO3z a1. The outcome
evaluated during follow-up was combined, defined by death, hospitalization for heart
failure, ischemic stroke or need for heart transplantation. RESULTS: We included 79
patients, mean age of 51 * 14 years, with dilated cardiomyopathy, 52 (66%)
secondary to ChD, and 27 (34%) ICM. Fifty-nine patients were in NYHA functional
class Il and Ill. The majority were using beta-blockers (87.3%) and 84.8% with ACE
inhibitors and / or ARBs. The left ventricular ejection fraction was 38% + 10% and the
right ventricular function assessed by the fractional area change was 49% + 15%. All
patients underwent CPET, without complications, with an exercise time of 522 + 38
minutes. The VE/NVCO; gope Was 34.8 £ 7.2 and VE/VCO; ar was 30.9 = 4.6.
Subsequently, the factors associated with VE/ VCO; ar

were evaluated. The factors associated with VE/VCO; ar were NYHA functional class
(p = 0.007), left atrial volume (p <0.001) and right ventricular function estimated by
tissue Doppler (p = 0.030), adjusted for sex and age. During a follow-up of 17.3 + 8.4
months, 18 adverse events occurred, including 6 deaths, 5 heart failure
hospitalizations, 6 ischemic strokes, and one patient underwent emergency heart
transplantation. In the multivariate analysis by the Cox regression model, including
the left ventricular ejection fraction, the E/e' ratio, pulmonary artery pressure, etiology
of the dilated cardiomyopathy, VE/VCOzar was an independent predictor of adverse
events (HR 1.21; 95% CI 1.10-1.33, p<0.001), after adjustment for beta-blockers use.
Conclusion: VE/VCO; ar was independently associated with NYHA functional class,
left atrial volume and right ventricular function, and presented additional prognostic
value in patients with dilated cardiomyopathy.
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1 INTRODUCAO

A doencga de Chagas permanece sendo um grave problema de saude publica na
América Latina . Com elevada morbimortalidade, representa uma das quatro
maiores causas de mortes por doencas infecciosas e parasitarias em paises
endémicos ™ 2. A presenca de miocardiopatia € a complicagdo mais grave da

doencga, responsavel por elevada taxa de mortalidade 3]

. Dessa forma, a realizacao
de exames complementares torna-se de suma importancia para a deteccao de
possiveis alteragdes clinicas que permitam a estratificagao de risco para a avaliagcéo

de medidas terapéuticas diferenciadas .

O teste cardiopulmonar do exercicio (TCPE) esta bem estabelecido na avaliagao de
pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) . Através da coleta de gases expirados
€ possivel mensurar de forma direta a captagéo pulmonar de oxigénio. O maior valor
atingido durante o exercicio incremental € chamado de VO, pico, sendo essa a
variavel comumente usada para expressar a capacidade funcional do individuo.
Entretanto, existem outras variaveis que podem ser utilizadas de forma isolada ou

em associagéo ao VOyico, cOm implicagbes prognosticas superiores ao mesmo s,

A eficiéncia ventilatéria, tem se mostrado o melhor marcador progndéstico em
pacientes com insuficiéncia cardiaca. Os grandes estudos tém usado, para essa
avaliagdo, a relagcao linear entre a ventilagdo e a producdo de gas carbdnico,
conhecida na literatura como slope de VE / VCO», ou, em portugués, a inclinagdo da
relagdo A VE / A VCO, ¢8,

Pacientes com IC apresentam classicamente alguma limitacdo ao esfor¢o, nao
conseguindo realizar o exercicio maximo '\, Assim, a utilizacdo de parametros
submaximos para avaliagdo progndstica nessa populagdo se torna fundamental.
Neste contexto, a avaliagdo da eficiéncia ventilatéria através da razdo VE/VCO,

medida no limiar de lactato (VE/VCO3) surge como estratégia atraente.

Poucos estudos utilizaram e/ou compararam as variaveis do pico do exercicio com
as variaveis submaximas do teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) na
miocardiopatia chagasica . O nosso objetivo, entdo, foi avaliar a eficiéncia
ventilatéria expressa pelo VE/NVCO, . nos pacientes com miocardiopatia dilatada

chagasica e idiopatica e avaliar os fatores associados a essa variavel.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Epidemiologia

Apesar do atual controle da sua transmissao vetorial e transfusional a doenga de
Chagas (DC) segue sendo um sério problema de satde publica na América Latina
9.1 Com a globalizaco, a enfermidade descrita pelo pesquisador Carlos Chagas
ha mais de um século, passou a ser preocupagao também dos paises

desenvolvidos!'?.

No Brasil estima-se em pelo menos um milhdo o nimero de pessoas infectadas por

3] Em estudos recentes, as estimativas variaram de 1,9 a 4,6 milhdes de

T. cruzi
pessoas ™ ¥ o que representa 1 a 2,4% da populacdo atual . Estudo que
analisou padrdes e tendéncias regionais no Brasil, entre 1979 e 2009, verificou que
dos 27.560.043 Obitos analisados, 172.066 mortes tiveram a doenca de Chagas

como causa basica %

Uma vez infectado pelo T. cruzi, os pacientes podem desenvolver manifestacoes
agudas ou evoluir para uma das formas crénicas, cardiaca, digestiva ou mista. A
importancia epidemioldgica da doenga se deve ao numero de individuos infectados
com potencial para desenvolvimento de formas fatais * ™ '®. Presume-se que 2 a
3% dos pacientes evoluam anualmente da forma indeterminada para a forma

cardiaca [ !

Durante a fase cronica da DC, estima-se que 30% das pessoas infectadas desen-
volvam a forma cardiaca, principal responsavel pela elevada morbimortalidade da
doenca . Nessa fase os pacientes podem apresentar miocardiopatia dilatada e in-
suficiéncia cardiaca congestiva, complicacdes que serdo agravadas e irdo requerer
tratamentos de alto custo, como transplante cardiaco, uso de desfibrilador e marca-
passo, evidenciando o elevado impacto econémico da enfermidade durante a fase

cronica !,

Quando comparada as cardiopatias de outras etiologias, a chagasica tem o pior
progndstico " 77 ¥ acometendo individuos jovens, em idade produtiva. !'* %! Perei-

ra Silva et al. avaliaram, prospectivamente, durante 12 meses, 417 pacientes inter-
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nados por IC descompensada de diversas etiologias e concluiram que os pacientes
com cardiomiopatia chagésica eram mais jovens (p < 0,001), apresentavam pressao
arterial sistolica (p < 0,001) e frequéncia cardiaca (p = 0,006) menores, menor fracao
de ejecao do ventriculo esquerdo (p = 0,005) e sédio mais baixo (p = 0,049). Entre
0s exames laboratoriais, a dosagem de TNF entre os chagasicos (p = 0,001) foi mais
elevada. A analise multivariada incluindo fatores prognésticos da populacdo total
(fracdo de ejecdo, pressao arterial sistdlica, frequéncia cardiaca, hiponatremia, etio-
logia chagasica e TNF) indicou apenas a etiologia chagasica como preditora de pior
prognostico. A mortalidade do grupo de pacientes com DC foi significativamente
mais elevada (p = 0,001) no periodo de acompanhamento de 1 ano .

A gravidade da cardiopatia pode estar relacionada ao processo inflamatério inces-
sante no miocardio e sistema de conducao (Figura 1), sendo responsavel pela alta
prevaléncia de arritmias, presenga de aneurisma apical do ventriculo esquerdo (Fi-
gura 2), eventos tromboembdlicos e alta incidéncia de morte subita '®?". O acamu-
lo de colageno intersticial pode ser considerado o principal fator responsavel pela
piora progressiva da fungao contratil na cardiopatia cronica ' ?2. Porém, outros fato-
res, além da fibrose, participam das alteragbes histopatoldgicas responsaveis pelo
desenvolvimento da miocardiopatia chagasica. Dentre eles, a lesdo do sistema ner-
voso autdbnomo intrinseco do coragao, sendo encontrada antes mesmo do desenvol-

vimento da disfuncéo ventricular !

A insuficiéncia cardiaca representa uma das principais manifestagcoées clinicas da
miocardiopatia chagasica, causando intolerancia aos esforgos. A limitacdo para rea-
lizar atividades fisicas além de ter um impacto na qualidade de vida, também consti-
tui um marcador prognéstico. Dessa forma, avaliacdo da capacidade funcional de
maneira quantitativa seria importante na identificacdo dos pacientes mais graves,
que teriam prioridade para tratamento diferenciado, como implantes de dispositivos e
transplante cardiaco. Nesse contexto, o teste cardiopulmonar oferece informacdes

adicionais que permite 0 manejo mais adequado da insuficiéncia cardiaca.



FIGURA 1. Miocardite na auséncia de T cruzi.

Fonte: Marin-Neto et al. (2007)?".

FIGURA 2. Aneurisma apical em paciente com cardiopatia
chagasica.

Fonte: imagem ecocardiogréfica de participante do estudo.
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2.2 O teste cardiopulmonar de exercicio na avaliagao de pacientes com

insuficiéncia cardiaca

O desempenho cardiorrespiratério e metabdlico durante o esforgo fisico esta
estabelecido na avaliagdo prognéstica do paciente com IC. O TCPE € um exame
nao invasivo, relativamente de baixo custo, que pode ser utilizado na avaliagcédo

clinica dos pacientes cardiopatas % 2%

que apresentam redugao da capacidade de
realizar o exercicio em aerobiose. Essa redugao esta associada a multiplos fatores,
sendo eles periféricos, relacionados a musculatura esquelética, e centrais,

envolvendo coracéo, pulméo e contetido arterial de oxigénio .-

A intolerancia ao exercicio na IC é complexa e multifatorial. Inicialmente, ocorre a
resposta cronotropica e inotrépica inapropriada devido aos niveis elevados de
catecolaminas circulantes. O aumento do débito cardiaco é limitado pela presenga
da disfungéo diastdlica ocorrendo a redugéo da pré-carga. No individuo saudavel,
sem comprometimento cardiaco, a atividade fisica esta relacionada ao aumento da
pressao capilar pulmonar. No paciente com IC essa elevacdo da pressao capilar
pulmonar pode piorar a congestdo pulmonar, aumentando a sensagédo de cansago e
limitando o esforgo. Existem ainda fatores periféricos que afetam os musculos

esqueléticos e que podem estar associados a limitacdo do exercicio 2> 2%

O VOypic, foi a primeira variavel preditora de eventos obtida pelo TCPE, que foi muito
estudada por autores na década de 1980, como Weber et al !, Valores de VOapico
abaixo de 10mL.kg-1.min-1, permanecem ainda hoje como referéncia para indicacéo

de transplante cardiaco © 2% 2|

, e abaixo de 12mL.kg-1.min-1 quando os
betabloqueadores estdo sendo utilizados®. Entretanto, a avaliagdo do Vozpico
apresenta desvantagens, sendo influenciado por variaveis como a idade, peso, sexo
e, além disso, requer a realizagdo do teste de esforgo maximo © 24 nem sempre

possivel para os pacientes com IC.



17

2.2.1 A eficiéncia ventilatéria avaliada pelo teste cardiopulmonar

O equivalente ventilatorio de dioxido de carbono, que expressa o quanto é ventilado
para eliminar uma dada quantidade de gas carbénico produzido (VE/VCOy), é uma
das variaveis utilizadas na avaliacdo da eficiéncia ventilatéria no TCPE ©. A eficién-
cia ventilatéria pode ser medida em qualquer momento do exame, quais sejam: no
pico do esforco e no limiar estimado de lactato (VE/VCOypico VE/VCO, (, respecti-

vamente) e no menor valor durante a fase incremental VE/VCO3 nagir.

Outra forma de avaliar a eficiéncia ventilatoria € através da inclinacdo da reta obtida
por regressao linear entre a VE e o VCO,. Essa relacdo pode ser medida no pico e

no ponto de compensacao respiratéria.

A Figura 3 ilustra a inclinagdo da relagdo A VE / A VCO; em um paciente saudavel
(N) e em um paciente com IC. Quanto maior for a ventilagcdo para uma mesma pro-
ducéo de gas carbbdnico, maior serd o valor da inclinacdo que a representa e, por
consequéncia, menor sera a eficiéncia ventilatoria, sendo este, possivelmente, o

C [5.6,23,24,30]

mais valioso marcador progndstico na | . Valores de inclinagéo da rela-

¢do A VE / A VCO, acima de 34 correlacionam-se ao pior prognéstico . Na pratica,
essa variavel representa o espaco morto que € ventilado e que nao é perfundido.

Isso pode ocorrer tanto em doencas cardiacas quanto nas pulmonares * & 23 3133,
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Figura 3. A inclinacéo (slope) da relacdo A VE/A VCO2 em paciente saudavel (N) e paciente
com IC.

G0

40
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20 -
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Fonte: Mezzani et al.; 2009 [34],

A curva do VE/ VCO; cai do repouso até o limiar estimado de lactato (LL), e apds o
tamponamento isocapnico, apresenta aumento progressivo devido a resposta
hiperventilatéria que ocorre em resposta a acidose metabdlica. A Figura 4 mostra o

comportamento das curvas ventilatorias durante o exercicio incremental.
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Figura 4. Curvas dos equivalentes ventilatorios VE/VO, e VE/VCO,,

Paciente  Anamnese Resultados Laude Exibir Configuragio  Ajuda
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[ Ponta de Comp. Resp - < > %
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Fonte: TCPE de participante do estudo. A curva preta representa o equivalente ventilatério de diéxido
de carbono (VE/VCO,). A linha vertical em azul representa o limiar estimado de lactato (LL) mostran-
do o ponto estimado para o VE/VCO, .

Arena et al.”! estudaram 448 pacientes com IC. Neste estudo ocorreram 81 eventos
relacionados ao comprometimento cardiaco (64 mortes, 10 transplantes cardiacos e
7 implantes de dispositivos de assisténcia ventricular esquerda) durante um periodo
de seguimento de 2 anos. Na andlise multivariada, a inclinacéo da relacdo A VE / A
VCO; permaneceu como a mais forte preditora de eventos. Além disso, no estudo de
Arena et al um sistema de estratificacdo de risco, baseado na variavel ventilatoria,
foi obtido com maior poder preditivo para eventos do que a classificacdo de
Weber?® e a classificacdo de NYHA, e é atualmente empregado na avaliacdo dos

pacientes com IC . A Figura 5 ilustra essa classificagéo.



Figura 5. Classificagdo ventilatéria da insuficiéncia cardiaca.
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VE/VCO, Slope
VC-1 VC-Ii VC-III VC-IV
(5299) (30.0-35.9) (36.0-44.9) (=45.0)
Negligible 2-year risk Low 2-year risk for Moderate 2-year risk for High 2-year risk for
for adverse events adverse events adverse events adverse events
(<5%) (~15%) (~30%) (~50%)
Clinical Directions
A Y A
1. Maintain medical 1. Review medical 1. Review medical 1. Review medical
management management and adjust management and adjust management and adjust if
2. Consider initiation of if indicated if indicated indicated
aerobic exercise 2. Consider initiation of 2. Consider initiation of 2. Consider initiation of
program aerobic exercise aerobic exercise aerobic exercise program
3. Repeat CPX in 2 program program 3. Consider CRT if
years 3. Repeat CPX in | year 3. Consider CRT if indicated
indicated 4. Repeat CPX in 3 months
4, Repeat CPX in 6 5. Consider listing for heart
months transplant or ventricular
5. Consider listing for assist device implantation if
heart transplant or not improved to VC-II or

__lower with repeat CPX |

ventricular assist device
implantation if not
improved to VC-II or
lower with repeat CPX

Fonte: Arena et al., 2007

Myers et al. acompanharam por 3 anos 847 pacientes com IC que foram submetidos
ao TCPE. Os desfechos avaliados foram morte e necessidade de transplante cardia-
co. O valor mais baixo do VE/VCO,, teve 0 mesmo valor prognostico da inclinagéo
da relagdo A VE / AVCO,P!

Outros parametros que refletem a eficiéncia ventilatéria como o equivalente ventila-
tério de gas carbdnico no ponto mais baixo de sua curva (VE/VCOz nadir) € @ pressao
expiratoria final de diéxido de carbono (PETCO,) sdo marcadores de eventos, isola-
damente, ou associados ao VO, de pico em pacientes com IC ***® com a vantagem

de nao exigir o teste de esforgo maximo.
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2.2.2 O teste cardiopulmonar na avaliagdo dos pacientes com doenca de

Chagas

Embora o TCPE seja um exame importante na avaliagdo e estratificagdo de risco
dos pacientes com insuficiéncia cardiaca, poucos estudos envolveram os pacientes
com IC decorrente da DC. O quadro 1 resume os estudos publicados com TCPE nos
pacientes com DC nos ultimos 20 anos. Apenas quatro desses estudos avaliaram as

variaveis ventilatorias nessa populaggo [ 9 3% 40



Quadro 1. Artigos envolvendo o TCPE e a DC, produzidos nos ultimos 20 anos.
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Autor e ano

NiUmero de
pacientes/Equipamento
utilizado

Desenho do estudo

Principais conclusoées

28 pacientes

VO, no primeiro limiar  diminuiu

Pedrosa et al.1997*" cicloeradmetro Transversal progressivamente com o grau de
9 comprometimento cardiaco na DC.
Mady et al. 38 pacientes (18 com DC) Transversal Pacientes assintomaticos com DC tem
1997 142! Esteira ergométrica reducdo da capacidade funcional.
Olivei 52 pacientes com D.C/ O VO, em pacientes com DC inicial é
iveira et al. 26 com comprometimento T . ;
[43] ; ransversal maior do que em pacientes com DC
2000 cardiaco avancada
Esteira ergométrica vada.
Transversal

Mady et al. 2004**!

104 pacientes com DC
Todos do sexo masculino
Esteira ergométrica

Dividiu em 3 grupos
incluindo: classe
funcional, FE e VO2

para comparagao

A classe funcional de NYHA teve
associacdo com o VO, de pico e com a
fracao de ejecao.

87 pacientes

Braga et al MISQ:30 Retrospectivo VO,, VE/NCO, avaliadas no primeiro
2006 ’ MID:31 1990 3 1997 limiar, no pico do esforco foram
MC:26 preditores de eventos.
Cicloergbmetro
- . A piora da resposta ventilatoria durante o
S(I)'(\)/g'[r‘;%]et al é?clpoaecrlgg;[:esztfoom bC Transversal esforco € mais evidente quando ha

reducdo do VO, de pico.
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Numero de
Autor e ano pacientes/Equipamento Desenho do estudo Principais conclusoes
utilizado
229 pacientes
Guimaraes et al MC:7 Prospectivo com | O VQZ_ de pico_ apresentou valor
2010/5! ' MID:149 seguimento de 2,5t1,1 | progndstico em pacientes com IC em uso
MISQ:73 anos de betabloqueador.

Cicloergbmetro

Pereira et al.

32 pacientes

A classificacdo funcional de NYHA foi
efetiva na diferenciacdo dos individuos

2012 148l MC-8 Transversal com IC em relagéo a capacidade
funcional medida por meio do VO, no
TCPE.
18 pacientes Os resultados sugerem melhora significa-
Fialho et al. P P . . tiva da capacidade
[47] rograma de exercicio Prospectivo . »
2012 : e funcional com prética regular de
Esteira ergométrica =
exercicios na MC.
Ritt et al 55 pacientes Associacao da capacidade funcional e da
2012139 ’ FE<35% Transversal inclinagéo da relagdo A VE / AVCO, com
Esteira ergométrica 0 HFSS* na DC.
VO, é influenciado pela idade em
Ciolac et al 483 pacientes pacientes com IC em uso de
201348] ’ Etiologia chagasica: 47 Retrospectivo betabloqueador. Houve reducdo de
0,9mL/Kg/min do VO, de pico para cada
década de aumento da idade.
Prospectivo com tempo
Ritt ot al 55 pacientes de seguimento de 32+19 | TC6MIN relacionou com a qualidade de
2013 ’ FE<45% meses vida. A inclinacdo da relacdo A VE / A
Esteira ergométrica 39 mortes VCO, de foi Unico preditor de eventos.
Costa et al. 41 pacientes Transversal O TC6MIN correlacionou com o VO, de
2014%°) Esteira ergométrica pico obtido pelo TCPE.
. A distancia caminhada SWT
Costa et al. 35 pacientes T )
[50] . . ransversal correlacionou com o VO, e com a
2014 Esteira ergométrica

distancia no TC6MIN.
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Autor e ano

Nidmero de
pacientes/Equipamento
utilizado

Desenho do estudo

Principais conclusodes

Prospectivo
Mediano et al. 12 pacientes Sete pacientes | Programa de exercicio € seguro com melhora
2016 Esteira ergométrica concluiram o | da capacidade funcional
seguimento de 8 meses
32 pacientes Transversal, Os valores _de VO, obtidos S_WT mostraram
Alves et al. FE<55% comparando o teste da | concordancia com o VO, obtido pelo TCPE.
20162 o caminhada e TCPE Determinaram uma equacdo para calcular o

Esteira ergométrica

VO, de pico pelo SWT.

*HFSS: Heart Failure Survival Score; MIISQ: miocardiopatia isquémica; MID: miocardiopatia idiopatica; MC: miocardiopatia chagasica; TCPE: teste
cardiopulmonar de exercicio; TC6MIN: teste de caminhada de 6 minutos. SWT. SHUTTLE walk test; FE: fragdo de ejecdo, VO,: captagdo pulmonar de

oxigénio.
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Braga et al. avaliaram 87 pacientes com IC em classe funcional Il e Ill da NYHA dos
quais 26 tinham DC e mostraram que o VO2 pico e a inclinagéo da relagdo A VE / A
VCO, foram importantes preditores de 6bito em relagdo a essas variaveis no limiar

de lactato. ™.

Ritt et al. acompanharam 55 pacientes por 32 + 19 meses com miocardiopatia
chagasica e disfungao sistélica grave. Ao final do seguimento houve 39 mortes. A
inclinagao da relagdao VE/ VCO,, em analise multivariada, permaneceu como a unica
preditora de eventos. O mesmo estudo mostrou ainda pontos de cortes diferentes
para o VO3 pico (< 18 mL/Kg/min) e para a inclinagcéo da relagdo A VE / AVCO; (>

32,5) como sendo de risco para pacientes com DC (Figura 6) 19,

Figura 6. Curva de Kaplan-Meier para o V inclinagdo da relagdo A VE / A VCO, 3
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VE/NCO2 slope =z 32.5
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&
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Fonte: Ritt et al. (2013)®

Na tentativa de elucidar mecanismos cardiacos que estdo associados a intolerancia

ao exercicio, alguns estudos correlacionaram as variaveis do ecocardiograma com
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as do teste de esforco. A fracdo de ejegdo ndo demonstrou correlagdo significativa
com a tolerancia ao esforco *% °+°% Essa parece estar diretamente relacionada com
0 aumento da pressao capilar pulmonar e, portanto, com a elevagao das pressoes
de enchimento do ventriculo esquerdo. As pressdes de enchimento, por sua vez,

estdo diretamente relacionadas a funcdo diastdlica do ventriculo esquerdo P4 71,

Pandey et al. em meta-analise recente avaliaram 6 ensaios clinicos randomizados,
com 276 pacientes, para investigar o impacto do treinamento fisico na qualidade de
vida, na fracado de ejecao e na disfungao diastélica em pacientes com IC e fragao de
ejecdo preservada ®. Os autores concluiram que a melhora da tolerancia ao
esforco se relacionou com a melhora da funcao diastdlica quando usada a relagao E/
€' para essa analise, o que nao ocorreu com a fracdo de ejecao.

A disfuncdo diastélica contribui para evolucdo desfavoravel da cardiopatia

(19 531 Nunes et al.

chagasica, sendo marcadora de gravidade na doencga
demonstraram uma melhor avaliacdo das pressdes de enchimento do ventriculo
esquerdo através da relacédo entre a onda E do fluxo mitral (E) e a onda
protodiastdlica do anel mitral ao Doppler tecidual (e’). De modo especial na
miocardiopatia chagasica, a relagdo E/e’ associou-se a mortalidade, mas com efeito
dependente do grau de disfuncdo sistdlica do ventriculo esquerdo. Em pacientes
com disfuncéo sistdlica leve ou moderada, uma relagao E/e’ >15 foi um forte preditor
de morte, enquanto nos pacientes com grave disfuncao sistdlica, um aumento dessa
relagdo foi inversamente associado & mortalidade .

A funcao ventricular direita, constitui outro determinante importante da capacidade

funcional ©

. Nunes et al. avaliaram 65 pacientes com doenca de Chagas e IC
submetidos ao teste ergométrico convencional e ao ecocardiograma e concluiram
que a funcao ventricular direita permaneceu como determinante da capacidade
funcional, em analise multivariada 3. A ineficiéncia ventilatoria, por sua vez, tem

sido apontada como marcador n3o invasivo da disfungdo ventricular direital®®.

Finalizando, a eficiéncia ventilatéria avaliada através do TCPE constitui importante
fator prognodstico na IC. Entretanto, os fatores determinantes da eficiéncia
ventilatoria, especialmente avaliada pelo VE/VCO; no limiar estimado de lactato, ndo
estdo bem estabelecidos, particularmente em uma populacdo de miocardiopatia

dilatada com alta prevaléncia de etiologia chagasica.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

- Verificar o valor progndstico da eficiéncia ventilatéria avaliada pela equivaléncia do
VE/VCO; no limiar estimado de lactato (VE/ VCO,. ) em pacientes com

miocardiopatia dilatada de etiologia chagasica e idiopatica.

3.2 Objetivos especificos

- Identificar os principais determinantes da eficiéncia ventilatéria na IC de etiologia

chagasica e idiopatica;

- Determinar as variaveis obtidas durante o teste cardiopulmonar que se associam a
eventos adversos nos pacientes com miocardiopatia dilatada de etiologia chagasica
e idiopatica;

- Avaliar os fatores preditores de eventos adversos na populacdo de pacientes
miocardiopatia dilatada de etiologia chagasica e idiopatica, incluindo variaveis

clinicas, ecocardiograficas e do teste cardiopulmonar.
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4 METODOLOGIA GERAL

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo observacional, prospectivo.

4.2 Caracterizagao geral da amostra

Foram incluidos pacientes com miocardiopatia chagasica e nao-chagasica
(idiopatica) procedentes do Ambulatério de Referéncia em Doenca de Chagas e do
Ambulatério de Cardiologia da Faculdade de Medicina da UFMG. Analises seriadas
dos dados, acompanhamento permanente dos pacientes e assisténcia clinica foram
realizados. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da
UFMG, sob o parecer n° ETIC 06820203000-11 e pela Diretoria de Ensino, Pesquisa
e Extensao (DEPE) do Hospital das Clinicas da UFMG (Anexo |).

4.2.1 Avaliagao clinica

Todos os pacientes foram avaliados através de anamnese e exame fisico, dando-se
énfase a ausculta cardiaca e a pesquisa de sinais de congestao periférica e visceral.
A classe funcional foi determinada, conforme a classificacdo da New York Heart

Association.

4.2.2 Critérios de inclusao

Foram considerados como elegiveis para estudo os pacientes com as seguintes

condigdes:

1: Presenca de miocardiopatia dilatada definida pela presenca de dilatagdo com

disfuncao sistdlica do ventriculo esquerdo;
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2: Etiologia chagasica definida como a presenga de, pelo menos, duas reagdes
soroldgicas positivas para T.cruzi, dentre aquelas comumente realizadas pelo
Hemominas, Laboratério Central do Hospital das Clinicas ou Instituto Otavio
Magalhdes, da Fundacdo Ezequiel Dias (imunofluorescéncia indireta,

hemaglutinagdo indireta, ELISA);

3: Miocardiopatia dilatada idiopatica caracterizada por dilatagdo com disfuncao

sistolica do ventriculo esquerdo sem causa determinada;

4: Concordancia voluntaria e por escrito de participacdo no estudo (Apéndice I).

4.2.3 Critérios de exclusao

1: Presenca de historia ou sinais sugestivos de cardiopatias valvar, congénita,

hipertensiva ou isquémica;

2: Doengas pulmonares, renais ou metabdlicas, incluindo Diabetes Melittus, ou

outras patologias sistémicas significativas;
3:Ritmo de fibrilagcéo atrial permanente;
4: Presenga de marcapasso (MP) ou cardiodesfibrilador implantavel (CDI).

5. Limitacdo fisica para realizar o teste cardiopulmonar de exercicio, incluindo

acidente vascular cerebral com sequela motora;

4.3 Procedimentos especificos

4.3.1 Eletrocardiograma

O eletrocardiograma foi realizado em todos os pacientes em repouso, utilizou-se as

12 derivagbes habituais.
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4.3.2 Ecocardiograma

O ecocardiograma convencional foi realizado por intermédio do aparelho iE-33,
(Philips Medical Systems, Andover, MA) com os pacientes na posi¢cdo de decubito
lateral esquerdo, utilizou-se planos convencionais paraesternais e apicais, de acordo

0 O exame

com padronizacdo da Sociedade Americana de Ecocardiografia
ecocardiografico envolveu o emprego das técnicas de ecocardiografia bidimensional,
Doppler pulsado e continuo guiado por mapeamento de fluxo em cores, Doppler

tecidual " " Foi registrada simultaneamente uma derivagéo eletrocardiografica.

4.3.2.1 Avaliagao da morfologia e fungao ventricular esquerda

Ao ecocardiograma bidimensional foram obtidos planos padronizados em diferentes
incidéncias e se avaliou a morfologia das camaras cardiacas, textura miocardica,
contratilidade das paredes e presenga de trombos ou aneurismas. Planos nao-
convencionais ou intermediarios foram empregados para melhor avaliagao da regiao
apical do ventriculo esquerdo, especialmente para pesquisar aneurisma apical e

trombos 2

. A contratilidade segmentar foi analisada através do espessamento
endocardico e da motilidade das paredes, definiu-se as alteragdes conforme a

observacao de hipocinesia, acinesia, ou discinesia 2.

A funcao sistolica do ventriculo esquerdo foi quantitativamente estimada, medindo-
se os diametros diastolico e sistdlico do ventriculo esquerdo e a fragdo de ejecao
pelo método de Simpson biplanar ®? A funcdo diastélica foi avaliada através da
analise do fluxo mitral, Doppler tecidual septal e lateral, e volume do atrio esquerdo,
conforme recomendado pelas diretrizes de analise da fungao diastélica do ventriculo

esquerdo % 61,
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4.3.2.2 Avaliagao da morfologia e funcao ventricular direita

Para estudo da fungdo do ventriculo direito, varios parametros ecocardiograficos
foram aferidos % ", Além da analise subjetiva, ao bidimensional, das dimensées e
da contratilidade ventricular direita, foi medida a fracdo de mudanca de area,
definida como a relagdo das areas do ventriculo direito durante o ciclo cardiaco
representada pela formula: (Area diastélica — area sistélica) / (area diastolica) x
100%. As areas foram obtidas tracejando-se as bordas do endocardio da cavidade
ventricular direita. O indice de performance miocardica (IPM) do ventriculo direito, foi
medido considerando o tempo entre o término e o inicio do fluxo tricuspide (a) e
duracdo da ejecao ventricular direita (b), foi calculado usando a relagdo destes

intervalos: a—b / b.

As velocidades de contracéo e relaxamento longitudinal do ventriculo direito através
do Doppler tecidual foi medido no corte apical de quatro cdmaras, com a amostra de
volume posicionada no segmento basal da parede livre do ventriculo direito. A
presenca e quantificacdo da regurgitacado tricuspide foram determinadas pelo
Doppler com mapeamento de fluxo em cores, conforme critérios estabelecidos nas
diretrizes para se quantificar lesbes regurgitantes. A pressao sistélica em artéria
pulmonar foi estimada através da medida da velocidade maxima da regurgitagcédo

tricuspide, empregando-se a equacao de Bernoulli modificada.

4.4 Teste cardiopulmonar de exercicio

O teste cardiopulmonar foi realizado em esteira rolante centurium 200 da Micromed
Biotecnologia LTDA no 5° andar do Hospital das Clinicas da UFMG, setor de
cardiologia, norteado por diretrizes internacionais dedicadas a execugédo e
interpretagdo do método em portadores de IC © 38, Uma mascara de silicone foi
posicionada no paciente conectada diretamente ao analisador de gases. A mascara
foi adaptada de acordo com o tamanho do rosto, bem acoplada para evitar escape
dos gases. O inicio do exame foi realizado geralmente apds 3 minutos de um
periodo de repouso e quando necessario foi realizado treino, para a melhor

adaptacao do paciente ao equipamento. Os pacientes foram monitorizados durante
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0 exame usando-se 12 derivagdes eletrocardiograficas. Os pacientes permaneceram
na esteira até atingirem os parametros subjetivos (dispneia, fadiga e dor em
membros inferiores). VO, de pico foi determinado usando-se a média dos valores
alcangados durante os ultimos 20 segundos do esforgo. A presséao arterial foi aferida

a cada 2 minutos. As seguintes variaveis foram avaliadas pelo TCPE:
- VO, de pico: captagao pulmonar de oxigénio no pico do esforgo;
- VCO;: liberagao pulmonar do dioxido de carbono durante o esforco;

- Arelacao R (VCOy/ VO,): relagao entre a liberagao pulmonar do CO2 e a captacgao
pulmonar de O2 durante o exercicio. E uma variavel importante para o inicio do

esforco e para avaliagao do esfor¢co maximo;

- Os equivalentes ventilatérios que refletem a quantidade de ar que deve ser
ventilada para a captagao de 100 ml de O2 (VE/VO,) ou para a liberagao de 100 ml
de CO, (VE/VCOy);

- A ventilagdo (VE): que é determinada pelo volume corrente x a frequéncia
respiratoria (VE= VC x FR);

- O pulso de O2 que representa a relagao entre o VO, e a frequéncia cardiaca;

- Presséao expiradas finais de oxigénio (PETO,) e didxido de carbono (PETCO,);

- Limiar estimado de lactato: ponto a partir do qual comegca a predominar o

metabolismo anaerdbio durante o esforgco devido a ocorréncia da acidose latica;

- Ainclinacao da relagao A VE/A VCO;reflete a eficiéncia ventilatéria. Foi calculada

através da regressao linear do inicio até o final do exercicio incremental.

- VE/VCO3 | : equivalente ventilatorio para o didxido de carbono no limiar estimado

de lactato.

Todas as analises foram realizadas logo apds o exame, contando com o aporte do
protocolo de ergoespirometria (Apéndice 11)'. O limiar estimado de lactato (LL) foi
determinado pelas curvas dos equivalentes ventilatérios e confirmado pelas curvas
das pressdes expiradas de oxigénio e gas carbdnico e pelo método V slope, quando

possivel esta analise.

'o protocolo de seguimento (Apéndice lll) foi utilizado durante todo o periodo da pesquisa para
acompanhamento dos pacientes no atendimento ambulatorial e, eventualmente, por contato
telefénico.
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4.5 Calculo amostral e analise estatistica

O célculo amostral foi realizado para se avaliar os fatores associados a eficiéncia
ventilatéria avaliada através da equivaléncia do VE/ VCO; no limiar estimado de
lactato. Para esse calculo, utilizou-se o software G Power, versao 3.1.0,
considerando-se erro alfa de 0,05, poder estatistico de 80% e tamanho do efeito de
0.11. Utilizando-se o modelo de regressao linear, considerando-se a equivaléncia do
VE/ VCO; a variavel dependente e até 4 variaveis independentes, obteve-se uma
amostra de 73 pacientes. As variaveis qualitativas foram descritas pela distribuicdo
de frequéncia e as quantitativas continuas através de média + desvio padrdo ou
mediana e intervalo interquartil. Os testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk
foram empregados para analise da distribuicdo das variaveis continuas Para avaliar
a associacao independente de cada variavel com o do VE/ VCO, foi empregado o
modelo de regressédo linear multiplo. O modelo de regressdo de Cox foi utilizado
para identificar as varidveis associadas a eventos adversos durante o
acompanhamento dos pacientes. O nivel de significancia estatistica foi definido para
valores de p menores que 0,05. As andlises estatisticas foram realizadas utilizando-
se o0s programas SPSS versao 22 (SPSS Inc., Chicago, lllinois).
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5 RESULTADOS

5.1 Artigo - Prognostic value of exercise ventilatory efficiency in patients with

heart failure due to Chagas disease and idiopathic cardiomyopathy

BACKGROUND - Ventilatory efficiency, which is expressed by the ratio between
ventilation (VE) and carbon dioxide production (VCO,), predicts mortality in heart fail-
ure patients, but its value as a prognostic marker in Chagas disease (ChD) has not
been well studied. Additionally, it is unclear if the prognostic value of ventilatory effi-

ciency measure at anaerobic threshold is similar to VE / VCO; slope.

METHODS AND RESULTS - We included 79 patients, mean age of 51 + 14 years,
with heart failure secondary to dilated cardiomyopathy, 52 patients (66%) due to
ChD, and 27 (34%) with idiopathic cardiomyopathy. All patients underwent clinical
examination, echocardiographic evaluation and cardiopulmonary exercise test
(CPET) symptom-limited. Several CPET parameters were measured, including
VOzpeak, VE / VCO3 gjope, @and VE / VCOgar ratio. The outcome evaluated during fol-
low-up was combined, defined by death, hospitalization for heart failure, ischemic
stroke or need for heart transplantation. Fifty-nine patients were in NYHA functional
class Il and Ill. The majority were using beta-blockers (87.3%) and 84.8% with ACE
inhibitors and / or ARBs. The left ventricular ejection fraction was 38% * 10% and the
right ventricular function assessed by the fractional area change was 49% + 15%. All
patients underwent CPET, without complications, with an exercise time of 522 + 38
minutes. The VE/VCOggope Was 34.8 + 7.2 and the VE/VCO; arwas 30.9 + 4.6. The
factors associated with VE/VCO, a1 were NYHA functional class (p = 0.007), left atrial
volume (p <0.001) and right ventricular function estimated by tissue Doppler (p =
0.030), adjusted for sex and age. During a follow-up of 17.3 + 8.4 months, 18 ad-
verse events occurred, including 6 deaths, 5 heart failure hospitalizations, 6 ischemic
strokes and one patient underwent emergency heart transplantation. In the multivari-
ate analysis by the Cox regression model, including the left ventricular ejection frac-
tion, the E/e’ ratio, pulmonary artery pressure, underlying cause of dilated cardiomy-
opathy, VE/VCO; a1, was an independent predictor of adverse events (HR 1.21; 95%
Cl1 1.10-1.33, p<0.001), after adjustment for beta-blockers use.
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CONCLUSION - VE/NCO; ar was independently associated with NYHA functional
class, left atrial volume and right ventricular function, and presented additional prog-

nostic value in patients with dilated cardiomyopathy.

INTRODUCTION

Chagas disease (CD) remains a serious public health problem in Latin America, and
has become a health problem in non-endemic countries 3. CD represents one of
the four major causes of deaths from infectious and parasitic diseases * °.

The chronic dilated cardiomyopathy constitutes a severe clinical manifestation of the
disease and one of the main causes of heart failure, ™ which affects young people in
productive age causing inability for work. When compared with other cardiomyopathy
CD has the worst prognosis with high morbidity and mortality rates © .

Identification of patients with CD who are at increased risk for adverse events has
been a challenge. Cardiopulmonary exercise test (CPET) is a non-invasive exam,
widely used in patients with heart failure for risk stratification #*%. Peak oxygen con-
sumption (VO2) and the relationship between minute ventilation and carbon dioxide
(VE/ VCO,) are the most commonly assessed variables obtained from CPET [0 1]
Both variables have demonstrated strong prognostic value in patients with heart fail-

ure, but the A VE / A VCO, slope, appears to be the superior prognostic marker 4.

It is well known the prognostic value of the metabolic and ventilatory variables at the
peak exercise M 13151 However, patients with heart failure present exercise intoler-
ance, unable to perform a maximum effort test. Therefore, assessment of prognostic

variables during exercise submaximal phase becomes interesting.

Submaximal measures including end tidal carbon dioxide pressure (PETCO,),
VE/VCO.ar are variables associated with clinical outcomes, either alone or associat-
ed with VO, peak in patients with heart failure, with the advantage of not requiring
the maximal stress test & 1% %171 Thus, the present study was designed to verify the
determinants of VE / VCO; ar and to evaluate the prognostic impact of this variable in
patients with heart failure secondary to dilated cardiomyopathies due to Chagas
(ChCM) and idiopathic etiology (ICM).
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METHODS

Study population

Patients with dilated cardiomyopathy who were referred to our institution from April
2014 until June 2017 were enrolled. The inclusion criteria consisted of dilated cardi-
omyopathy diagnosis, characterized by the echocardiographic finding of a dilated left

ventricle with impaired ventricular systolic function.

Patients were eligible if they had a left ventricular diastolic diameter/body surface ar-
ea (BSA) = 31 mm and left ventricle ejection fraction (LVEF) <50%.

Chagas dilated cardiomyopathy (ChCM) was characterized by the dilated cardiomy-
opathy secondary to Chagas disease, which required at least two positive serologic
tests for antibodies against T. cruzi; idiopathic dilated cardiomyopathy (IDC) was de-
fined by the presence of left ventricular dilatation and left ventricular systolic dysfunc-
tion in the absence of significant coronary artery disease or other specific heart mus-
cle diseases. All subjects are clinically stable; in New York Heart Association (NYHA)
functional classes | to Ill. Patients with significant obstructive lung disease or who
were unable to perform a maximal exercise test were not included. The study proto-
col was approved by the institutional review board of the Federal University of Minas

Gerais, in Brazil, and written informed consent was obtained from all patients.

CPET procedure and data collection

Symptom-limited CPET was performed in all patients using treadmill ramping proto-
cols. Standard 12-lead electrocardiograms were obtained at rest, each 2 minutes
during exercise and for at least 5 min during the recovery phase; blood pressure was
measured using a standard cuff sphygmomanometer. Minute ventilation (VE, BTPS),
oxygen uptake (VO,, STPD), carbon dioxide output (VCO,, STPD) and other cardio-
pulmonar variables were acquired breath-by-breath, averaged over 20 seconds.
VOypeak and respiratory exchange ratio (RER) were expressed as the highest aver-
aged samples obtained during the last 30 s of the exercise test. Patients that
achieved an RER >1.1 were considered to have a maximal effort. VE/VCO; slope

was calculate by linear regression and VE /VCO, data was acquired from the exer-
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cise begin until peak. Exercise was discontinued when the patients asked to stop or
when they developed severe dyspnea, muscular fatigue or dizziness. The anaerobic

threshold was determined by ventilatory curves analyses and/ or the V slope method
[10, 18]

Echocardiographic study

The conventional echocardiogram was been performed using the iE-33 machine
(Philips Medical Systems, Andover, MA) with patients in the left lateral decubitus po-
sition. Conventional parasternal and apical views were used and the measurements
were performed according to the American Society of Echocardiography. The left
ventricular systolic function was quantitatively estimated by measuring the diastolic
and systolic diameters of the left ventricle and the ejection fraction by the Simpson
biplanar method ¥ .Diastolic function was assessed by analysis of mitral flow, septal
and lateral tissue Doppler, and left atrial volume, as recommended by the guidelines

for analysis of left ventricular diastolic function 7.

Right ventricular function was guantitatively assessed using the right ventricular my-
ocardial performance index, peak systolic velocity at the tricuspid annulus using tis-
sue Doppler imaging, and right ventricular fractional area change, assessed quantita-
tively as the percent change in cavity area from end diastole to end-systole 9.

The presence and quantification of tricuspid regurgitation were determined by Dop-
pler with color flow mapping, according to criteria established in the guidelines for
quantifying regurgitant lesions. Pulmonary artery systolic pressure was estimated by
measuring the maximum velocity of tricuspid regurgitation, using the modified Ber-

noulli equation.

Endpoint definition

The endpoint was a composite endpoint of death, heart failure hospitalization, inser-
tion of a pacemaker or implantable cardioverter—defibrillator, cardiac transplantation,
or stroke. The follow- up was made by a physician-directed telephone interview using

a standardized questionnaire.
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Statistical analysis

The qualitative variables were described by the frequency distribution and the contin-
uous quantitative variables by mean + standard deviation or median and interquartile
range. The Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests were used to analyze the
distribution of continuous variables. Pearson or Spearman coefficients were used to
measure the correlation between VE/ VCO2ar and echocardiogram variables. In or-
der to evaluate the independent association of each variable with VE/ VCOzar, the
multiple linear regression model was used. Cox regression analysis were used to
assess the ability of the VE/VCO; a1 to predict cardiac events and to derive a hazard
ratio for variables. The level of statistical significance was defined as p values less
than 0.05. Statistical analyzes were performed using SPSS version 22 software
(SPSS Inc., Chicago, lllinois).

RESULTS

Baseline Patient characteristics

A total of 79 consecutive patients with dilated cardiomyopathy were prospectively
enrolled. Fifty-two patients (66%) had Chagas cardiomyopathy, and 27 (34%) had
IDC.

The mean age was 51.5 + 13.6 years, and 56% were male. Demographic and clinical
characteristics are shown in Table 1. Most patients (90%) were in NYHA functional
class | and Il at the time of enroliment into the study. As expected, there was no pa-
tient in NYHA class IV. Sixty-nine (87.3%) were using beta-blocking agents. Twenty-
seven patients (34.2%) had right bundle-branch block (RBBB) and this electrocardio-
graphic abnormality was more frequent in patients with ChD than IDC. No patient had

atrial fibrillation at baseline.



Table 2: Baseline characteristics of the study population.
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Variables Values*
Age (years) 51.5+13.6
Male gender 44 (55.7)
Body surface area (m?) 1.7+0.2
NYHA class Il 8 (10.1)
Right bundle- branch block 27(34.2)
Left bundle- branch block 13 (16.4)
Medication
Beta-blockers 69 (87.3)
ACE inhibitors / ARB 67 (84.8)
Diuretics 45 (57.0)
Aldosterone Inhibitor 47 (59.5)
Amiodarone 19 (24.1)
Digitalis 14 (17.7)
Echocardiographic data
Left ventricular end-diastolic diameter (mm) 63.4+£8.5
Left ventricular end-systolic diameter (mm) 52.1+£10.7
Left ventricular ejection fraction (%) 38.2+£10.4
Left atrial dimension (mm) 42.8+6.9
Left atrial volume index (ml/m?) 40.5+15.9
E wave (cm/s) 73.2+249
A wave (cm/s) 60.5+ 27.9
Deceleration time (ms) 201.5+73.2
E/A ratio 1.8+3.1
E/e' ratio 13.2+7.3
RV parameters
Peak systolic velocity at the tricuspid annulus 109+ 27
(cm/s)
Right ventricular fractional area change (%) 48.8 £ 15.2
Right ventricular myocardial performance index 0.58 £0.45
Pulmonary artery systolic pressure (mmHgQ) 32.8+9.1

*. Data are expressed as the mean value + SD or number (percentage) patients.NYHA: New York
Heart Association; ACE inhibitors: Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors; ARB: Angiotensin Re-
ceptor Blockers A = late diastolic transmitral flow velocity; E = early diastolic transmitral flow velocity;
E/e’= ratio of the early diastolic transmitral flow velocity to early diastolic mitral annular velocity.
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Echocardiogram parameters were listed in Table 2. The majority of our patients had
moderate to severe left ventricular systolic dysfunction with left ventricular ejection
fraction of 38.2 £10.4. Similarly, diastolic dysfunction was frequent in our population
with increased in left atrial volume and in E/e' ratio. The overall right ventricular func-
tion based on fractional area change was within the normal range, whereas the val-
ues of right ventricular myocardial performance index were abnormal, suggesting

some degree of right ventricular dysfunction in these patients.

When compared patients with Chagas cardiomyopathy with idiopathic cardiomyopa-
thy, ejection fraction was significantly higher in Chagas than idiopathic cardiomyopa-
thy (40.4 £ 9.6 vs 33.8 £10.8; p=0.008).

Cardiopulmonary exercise test

All CPET were symptom-limited, and there was no patient with severe arrhythmia in
electrocardiogram during the exercise test. CPET parameters are shown in Table 2.
As expected, there was a negative correlation between oxygen consumption (VO3
peak) and VE/NVCOzar 1=-0.436; p <0.001.

Table 3. Cardiopulmonary exercise test parameters at baseline.

Variables Values*
Stress time (min) 522.8 + 138.0
Systolic blood pressure (mmHg) 134.3 £ 20.1
HR Peak (bpm) 129.1 + 26.2
VE peax (L / min) 50.4 + 18.0
VO; peak (ML / kg / min) 21.1+6.7
VO, ar (L / min) 1.2+1.8
VE / VCO; giope 34.8+7.2
PETCO; ar (MMHQ) 35.3+4.5
VE / VCOoar 30.9+4.6

*: Data are expressed as the mean value + SD.
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Abbreviations: VE = ventilation; VCO, = carbonic gas production; VO, = oxygen con-
sumption; VE / VCO, = ventilatory equivalent of carbon dioxide; AT= anaerobic

threshold; PETCO, = expired carbon dioxide pressure; HR = heart rate.

Patients with idiopathic cardiomyopathy spent less time on treadmill (544.4 + 139.5
vs 481.3 + 127.6; p = 0.048) with lower VO; peak mean (22.2 + 7.4 vs 19.0 + 4.6;
p=0.05) compared with Chagas cardiomyopathy. No difference regarding other CPET

variables was observed.

Determinants of ventilatory efficiency

The parameters correlated with VE/VCOat are shown in Table 4. VE/NVCOa7 estab-
lish negative correlation with ejection fraction and a positive correlation with left atrial
volume and diastolic parameters. The correlation are shown in Table 4. A negative

correlation was noted between RV systolic velocity and VE/VCO a1 Figure 1.

Table 4. Parameters correlated with VE/VCO,,1 in patients with dilated cardiomyopathy.

Variables R P value
Age (years) 0.229 0.047
NYHA functional class 0.436 <0.001
E/A ratio 0.342 0.004
E/e' ratio 0.406 0.001
Left atrial volume index (ml/m?) 0.454 <0.001
Left ventricular ejection fraction (%) -0.415 <0.001
Right ventricular function -0.346 0.004

* Assessed by the peak systolic velocity at the tricuspid annulus.
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Figure 1. Correlation between right ventricular function and VE/VCO,aT,
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When the parameters entered into a multivariate linear regression analysis, obtained
from all significant univariate variables, RV peak systolic velocity, LA volume index
and NYHA functional class emerged as predictors of VE/VCO2ar in patients with di-
lated cardiomyopathy as shown in Table 5.

Table 5. Associated factors of ventilatory efficiency (VE/VCO, 47) in patients with dilated
cardiomyopathy by multivariate linear regression analysis.

Variable B-coefficient t Statistic p Value
Age (years) 0.049 1.517 0.136
Gender -0.823 -0.879 0.384
LA volume index (ml/m?) 0.169 6.153 <0.001
RV systolic velocity (cm/s) -0.418 -2.230 0.030
NYHA functional class Il 3.661 2.802 0.007

The R? value for the final multivariate model was 0.60.
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Predictors of outcome

During a mean follow-up of 17.3 £ 8.4 months, 18 events occurred (6 deaths, 5 heart
failure hospitalization, 6 ischemic strokes, and one cardiac transplant). We lost three
patients during the follow-up. By univariate analysis by Cox model, several variables
were associated with poor outcome (Table 6). In the multivariate analysis, the
VE/VCO; a1 and the lack of beta-blockers use remained as predictors of adverse
events in this population. When the VE/VCO,at was analyzed as a dichotomous vari-
able the lack of beta-blockers did not remain in the final model (p= 0.087). Based on
ROC curve analysis, the best cutoff point of VE/VCO, for outcomes discrimination
was 231. Cumulative incidence of adverse events in patients with dilated cardiomyo-
pathy according to the values of VE/VCO2ar is shown in Figure 2. Fourteen patients
who had worse outcome showed a VE/NVCO; siope 2 34 and 12 had VE/NVCO; a1 2 31.
The VE/ VCO;, arwas > 31 in 5 (83.3 %) of the patients who died.

Table 6. Multivariate Cox Proportional-Hazards Analysis for Predicting Adverse Outcome in
patients with dilated cardiomyopathy.

Variables* Hazard Ratio (95% CI) p Value

Univariate analysis

NYHA functional class 1.863 0.886-3.918 0.101
LV ejection fraction (%) 0.957 0.919-1.001 0.054
E/e' ratio 1.075 1.021-1.132 0.006
Left atrial dimension (mm) 1.091 1.022-1.164 0.009
MR severity 2.677 1.335-5.369 0.006
RV fractional area change (%) 0.950 0.903-1.000 0.049
Lack of beta- blockers 2.945 0.926-9.373 0.067
VO_peak 0.889 0.804-0.983 0.022
PETCO2 AT 0.853 0.762-0.938 0.001
VE/VCO2 AT 1.183 1.084-1.291 <0.001
VE/VCO2 slope 1.096 1.039-1.157 0.001
Multivariate analysis
VE/VCO2AT 1.211 1.101-1.332 <0.001
Lack of beta- blockers 4.288 1.250-14.717 0.021

NYHA: New York Heart Association; VO2 = oxygen consumption; VE / VCO2 = ventilatory equivalent
of carbon dioxide; PETCO2 = expired carbon dioxide pressure; RV: right ventricle; FAC: fractional
area change; E/e’= ratio of the early diastolic transmitral flow velocity to early diastolic mitral annular
velocity; MR: mitral regurgitation; AT: .anaerobic threshold.
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Figure 2. Cumulative incidence of adverse events in patients with dilated cardiomyopathy
and VE/VCO,at = 31 compared to VE/VCO,a1 <31.
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DISCUSSION

In this prospective study we found that CEPT-based markers of ventilatory inefficien-
cy were able to predict event free-survival in patients with dilated cardiomyopathy.
Our results confirmed previous findings 1% 1 2 and show that other ventilatory
variable obtained from CPET can be used to evaluate heart failure patients, which
can be assessed not only at exercise peak, but also during submaximal physical ex-
ercise. Since many patients with heart failure may stop the CPET before the maxi-
mum effort is obtained, due to muscular skeletic factors, arrhythmias or for significant
functional limitation during test, performance in physical exercise [18] may be im-

paired.

Factors associated with VE/VCOya7 in patients with heart failure secondary to

Chagas disease and idiopathic cardiomyopathy

In our study VE/VCO, a1 correlated with left ventricular ejection fraction, diastolic pa-

rameters, and with right ventricular function, which was consistent with the results
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from previous studies??? %!

. The effort tolerance seems to be directly related to the
increase in pulmonary capillary pressure and, therefore, to the elevation of left ven-
tricular filling pressures. The filling pressures, in turn, are related to the diastolic func-

tion of the left ventricle.

Pandey et al. in a recent meta-analysis, evaluated 6 randomized trials with 276 pa-
tients to investigate the impact of physical training on quality of life, ejection fraction
and diastolic dysfunction in patients with HF and preserved ejection fraction. **! They
concluded that improved effort tolerance was related to improve diastolic function

when using the E/e' ratio for this analysis, which did not occur with ejection fraction.

Left atrial volume is a prognostic marker of cardiovascular events . This measured
has been related to left ventricular diastolic dysfunction, being an expression of dys-
function severity 1% it is also related to left ventricular filling pressures 2* 2%, In our
study, left atrial volume remained in the final multivariate model as a determinant of
ventilatory efficiency, regardless of the E/e' ratio in the model. Since our combined
endpoint included cerebral ischemic event?”, the possible explanation for this finding
is that left atrial volume is an independent risk factor for stroke in Chagas cardiomyo-
pathy. 829 A previous study showed that E/e' ratio and left atrial volume were inde-
pendent predictors of functional capacity assessed by VO, peax in patients with Cha-

gas cardiomyopathy

Our findings also suggest an important relationship between ventilatory efficiency
and RV performance measured by RV systolic velocity. Functional capacity seems to
be more related to RV function then to LV function %3, Lewis et al. studied 30 pa-
tients with heart failure with left ventricular ejection fraction less than 0.40 and mean
pulmonary arterial pressure greater than 25 mm Hg. They found a negative correla-
tion between VE/ VCO; gope and RV ejection fraction and positive correlation with
pulmonary vascular resistance. However, there was no correlation between VE/VCO;

silope @nd either systemic vascular tone or LV ejection fraction. #?

Resting pulmonary capillary wedge pressure (PCWP) was correlated with exercise
pulmonary vascular resistance in Lewis' study (r=0.58; p=0.007). Nevertheless, there
was a lack of correlation between VE/ VCO; sope and PCWP during exercise, sug-
gesting that VE/ VCO; siope IS Not only related to left-sided filling pressure. This find-
ings corroborate with ours, as E/e' ratio and LV ejection fraction did not remain in the

final multivariate model as a VE/VCO,ar determinant. ?? Other study with 83 patients
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and HF found that, ventillatory efficiency expressed by VE/NVCO; ar was functionally a
non-invasive marker of RV function 1?2, Ukkonen et al. studied 21 patients with CPET
and measured RV oxidative metabolism using (11C) acetate PET imaging ®* .They
found that RV oxidative metabolism had a good correlation with ventilatory efficiency
(r=0.61; p=0.058). They concluded that an increased demand on the RV metabolism
was possibly due to the increased ventilation/perfusion mismatch and enhanced

pulmonary vascular resistance.

Our results also show that functional capacity estimated by NHYA class was a de-
terminant of VE/VCOar. Several studies have shown a correlation between function-

[11, 13, 21]

al capacity and ventilatory efficiency . NYHA class is a subjective parameter

32 This variable has

with well- established prognostic value in patients with ChD
good correlation with VO, directly measured by the CPET ¥3. HF patients have effort
intolerance due to multiples factors® **! which leads to a functional capacity reduc-

tion.

Prognostic value of ventillatory efficiency in patients with heart failure second-

ary to Chagas disease and idiopathic cardiomyopathy

Carbon Dioxide ventilatory equivalent (VE / VCO,) is a prognostic variable of CPET
of great importance. It is the amount of air that needs be ventilated per minute to
eliminate one liter of carbon dioxide (CO,) *® ¥+ |t represents the ventilatory efficien-
cy and, in practice, it means the dead space (Vp) that is ventilated but is not per-
fused. Since ventilatory efficiency is dependent on the relationship between the dead
space and tidal volume (Vp/V1) we have a high value in patients with cardiac im-
paired function, reflecting pulmonary perfusion and diffusion disorders. The VE /
VCO, relationship also depends on the measured moment ** . The linear regres-
sion of ventilation and CO2 production (VE / VCO3 siope) analysis is most commonly

used, and values above 34 correlate with poor prognosis

Ritt et al. followed 55 patients with Chagas cardiomyopathy and severe systolic dys-
function for 32 + 19 months. There were 39 deaths during the follow-up period. The

ventilatory efficiency measured by VE/VCO; gope, In multivariate analysis, remained

(36]

as the only predictor of events *>. Similarly, in our study ventillatory efficiency was
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strongly related with poor outcome. A cutoff point for VE/VCO; gope that predicts

s, [ 18 ysed for risk stratification in HF patients was proposed for Arena et al ™!

event
. In our study, we found a cutoff point for VE/VCO; a7 Of 31 that was related with ad-
verse events The VE/VCO; at greater than 31 was able to predict 83.3 % of events in
our patients. This parameter is easier to determine than the VE/VCO3 gjope as it is 0ob-
tained from a direct measure in anaerobic threshold without any calculation. In the
present study, we found a value that is novel in the literature, which open perspec-

tive for further studies.

Study Limitations

We were unable to determine the anaerobic threshold in two patients because of os-
cillatory pattern of equivalents curves, which is different when we analyze the VE/
VCO:; siope that is evaluated by linear regression. Therefore, use of VE/ VCO gjope IN
these cases may be useful.

Our population was composite by Chagas and idiopathic cardiomyopathy and other
causes of heart failure should be analyzed to represent the overall population with

heart failure.

Conclusions

Ventilatory efficiency assessed by VE/VCO; a1 was a powerful predictor of adverse
events in patients with dilated cardiomyopathy. VE/VCO; a7 > 31 predicted unfavora-
ble outcome. The factors associated with VE / VCO, a1 were NYHA functional class,
left atrial volume and right ventricular function. Assessing VE/VCO; ar is helpful for
clinical risk stratification in patients with heart failure due to Chagas and idiopathic

cardiomyopathy.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Inicialmente, o nosso estudo foi desenhado para verificar o valor da dissincronia
mecanica como determinante da capacidade funcional em pacientes portadores de
miocardiopatia dilatada chagasica e idiopatica, por meio da ecocardiografia
tridimensional em tempo real, um método inovador para avaliagao desse parametro.
Apesar das diversas técnicas para estimativa da dissincronia cardiaca, ainda nao
existe um método padrao ouro capaz de avaliar a sincronia cardiaca com precisao.
Nesse contexto, o ecocardiograma tridimensional nos parecia um método promissor,

pois possibilitava a identificacdo estrutural cardiaca em movimento e em tempo real..

Usamos um ponto de corte de 6 % para o indice de dissincronia e quase todos os
nossos pacientes apresentaram alteragao desse indice. A frequéncia de dissincronia
foi tdo elevada na nossa populagdo que selecionamos 20 controles, voluntarios e
saudaveis, para validacdo dos achados. Eles apresentaram indice muito baixo
quando comparados aos portadores de miocardiopatia dilatada. Selecionamos,
entdo, um novo ponto de corte de 8% e, dos 32 pacientes avaliados, 16% tiveram

alteracado desse parametro.

Pacientes com indice de dissincronia intraventricular elevado tiveram uma tendéncia
a valores médios da fracdo de ejecéo e fragdo de encurtamento menores, além de
apresentarem a relacdo E/e’ com valores maiores, mas sem significado estatistico.
Além disso, a dissincronia nao se correlacionou nem com a capacidade funcional e
nem com a eficiéncia ventilatoria. Isso de certa forma foi coerente com a literatura, ja
que a tolerancia ao esforgco tem sido associada de forma consistente a fungao

diastdlica do ventriculo esquerdo e a funcao ventricular direita .

No nosso estudo, a capacidade funcional determinada pelo consumo de oxigénio
(VO3 de pico) se correlacionou com a relagdo E/e’, com a presséo sistolica na artéria
pulmonar e com a fungdo do ventriculo direito, com significado estatistico. Nao

houve correlacéo entre a capacidade funcional e a dissincronia intraventricular.

A falta de significancia estatistica, a principio, deixou-nos decepcionados e, além
disso, ndo conseguimos definir um ponto de corte para avaliagédo dessa populagéo

que apresenta alta frequéncia de dissincronia, com alguma implicagao clinica.

O teste cardiopulmonar de exercicio € um exame nao invasivo e fundamental na



52

avalicdo dos pacientes com Insuficiéncia cardiaca. Mas ndo € de simples execugao.
Muitos pacientes, além de nao tolerarem o esforgo na esteira ergométrica, tém
dificuldade para se adaptar a mascara de silicone para coleta dos gases
respiratorios. No nosso estudo, alguns problemas técnicos impediram a realizagao

de muitos exames.

A avaliagdo prognostica viria em um segundo momento. Com o acompanhamento
desses pacientes, a ocorréncia de alguns eventos (AVC, transplante cardiaco,
internacédo por IC e morte) mudou o direcionamento da nossa pesquisa. E com a
intervencdo preciosa das orientadoras surgiu a pergunta: qual seria o papel da
eficiéncia ventilatoria na predicdo de eventos combinados? Essa mudanga foi
fundamental para a concluséo inicial do trabalho. Nossa perspectiva € acompanhar
0s pacientes ja selecionados e incluir outros. Os resultados consistentes nos levam

a vislumbrar novos horizontes.
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Apéndice I: TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO PARA A
PARTICIPAGAO EM PROJETO DE PESQUISA

TiTULO DA PESQUISA: O VALOR PROGNOSTICO DA EFICIENCIA
VENTILATORIA EM PACIENTES COM MIOCARDIOPATIA DILATADA

INTRODUGAO: Antes de aceitar participar desta pesquisa, é necessario que vocé
leia e compreenda as explicagbes sobre os procedimentos que estamos propondo.
Este Termo de Consentimento descreve o objetivo, os procedimentos, os beneficios,
0s riscos e possiveis desconfortos que este estudo pode causar. Por isso, leia estas
informagdes com bastante atencéo.

OBJETIVO: Fazer avaliacdo da capacidade de realizar esforco fisico, da fungao do
coragdo e dos niveis de substancias inflamatérias no sangue de pacientes
portadores de insuficiéncia cardiaca devido ao acometimento cardiaco pela doenga
de Chagas e de causa nao conhecida (idiopatica).

RESUMO: A Insuficiéncia Cardiaca ocorre por uma doenca do coragao (cardiopatia),
levando a dilatagao e diminuicao da forga de bombear o sangue. Por isso vocé sente
cansaco facil e falta de ar, especialmente quando faz esfor¢o. Varios mecanismos
podem levar a diminuicdo da capacidade de tolerar o esforco fisico, mas a
contribuicdo de cada um deles ainda € pouco conhecida. Por este motivo vocé esta
sendo convidado a participar deste estudo que consiste na realizacdo de exames
com o objetivo de esclarecer melhor a intolerancia ao esforgo fisico na insuficiéncia
cardiaca.

PROCEDIMENTOS: A sua participacao neste estudo requer que vocé compareca ao
Hospital das Clinicas da UFMG para realizacdo de uma consulta, uma coleta de
sangue, um eletrocardiograma, um ecocardiograma e um teste de esforgo (teste
cardiopulmonar de exercicio). Na consulta, que dura cerca de 20 minutos, serdo
feitas perguntas sobre estado de saude feito o exame fisico habitual, incluindo
medi¢cdo da pressao arterial e ausculta do coragcdo. O Eletrocardiograma € um
exame rapido (10 minutos) e simples pelo qual a atividade elétrica do coragao é
avaliada, colocando-se eletrodos sobre o peito e nos bragos e pernas. O
Ecocardiograma € um ultra-som do coragdo, sem risco para o paciente e
amplamente 39 utilizado na cardiologia atual. O paciente fica deitado do lado
esquerdo durante 30 minutos e através de transdutores de ultra-som colocados no
térax é possivel obter as imagens do coragdo. O Teste Cardiopulmonar de Exercicio
ou ergoespirometria é realizado na esteira com o objetivo de avaliar a resposta de
todo o seu o corpo frente ao esforgo fisico, com controle do eletrocardiograma, da
sua respiragao através do uso de uma mascara ajustada ao rosto, e medida da
pressao arterial. O teste, que dura cerca de 30 minutos, consiste em caminhar na
esteira até ficar bastante cansado, quando entdo, o exame é interrompido. O exame
sera realizado por cardiologista especializada e a sala de exame é equipada com
todos os aparelhos necessarios para garantir a sua seguranca.Nao € necessario
jejum para realizagdo de nenhum dos exames e todos os medicamentos que vocé
usa devem ser tomados de acordo com sua rotina diaria.
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BENEFICIOS: Os exames que vocé vai realizar irdo trazer novos esclarecimentos
sobre o seu estado de saude e podem ajudar seu médico no seu tratamento. Além
disto, a sua participacao neste estudo podera contribuir muito para ampliar o
conhecimento médico da insuficiéncia cardiaca, podendo contribuir, no futuro, para a
melhoria do tratamento desta doenca.

Nao havera nenhuma forma de ressarcimento e/ou indenizagao financeira.
CONFIDENCIALIDADE: Os resultados de seus exames serdao analisados em sigilo
e vocé nédo sera identificado em qualquer trabalho que resulte desta pesquisa. No
entanto, a pesquisadora, o orientador da pesquisa e, sob certas circunstancias, o
Comité de Etica em pesquisa UFMG, poderdo ter acesso aos dados confidenciais
que o identificam pelo nome. Qualquer publicacdo dos dados nao o identificara. Ao
assinar este formulario de consentimento, vocé autoriza a perquisadora a fornecer
seus registros para o orientador e para o comité de Etica em Pesquisa da UFMG.
DESLIGAMENTO: A sua participacdo neste estudo é voluntaria e sua recusa em
participar ou seu desligamento do estudo ndo acarretara penalidades ou perda de
beneficios aos quais vocé ja tem direito. Vocé podera cessar sua participacao a
qualquer momento, sem prejuizo para a continuidade de seu tratamento.

CONTATO COM PESQUISADOR: Pode ser feito pelo telefone 3409-9437 (Setor de
cardiologia Hospital das Clinicas da UFMG/ DRA MARIA DO CARMO PEREIRA
NUNES. Caso tenha alguma duvida sobre os seus direitos como paciente de
pesquisa, vocé devera ligar para o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG, no
numero: 3409-4592, situado na Av. Presidente Anténio Carlos 6627 — Unidade
Administrativa ll/sala 2005.

Liberdade de consentimento: Concordo voluntariamente em participar do estudo
acima proposto. Li este formulario, ou me foi lido, e aceito os riscos, os
regulamentos e as normas estabelecidas. Conhecendo essas condigdes e tendo tido
a oportunidade de formular perguntas que me foram respondidas satisfatoriamente,
consinto em participar.

Data:

Assinatura do
Paciente:

Assinatura do

Pesquisador:
Pesquisador:
Dra. Maria do Carmo Pereira Nunes - fone 3409-9437 \Dra Fernanda Rodrigues
de Almeida

Telefone do Comité de Etica em Pesquisa/UFMG - (31) 3409-4592




Apéndice Il: PROTOCOLO - ERGOESPIROMETRIA

DATA DO EXAME:___/

62

DENTIFICACAO

NOME
TELEFONE DATA DE NASCIMENTO /
SOROLOGIA PARA CHAGAS TABAGISMO : SIl ] A0
IDADE no dia do exame MC
SEXO CLASSE FUNCIONAL
ALTURA
PESO
MEDICACAO EM USO
FUROSEMIDA IECA/BRA AMIODARONA
ESPIRONOLACTONA DIGITAL BETABLOQUEADOR
OUTROS:
ELETROCARDIOGRAMA
ESV INTERV-PR
ESSV DURACAO QRS
TEanstorno condu- BRE
cao
Disturbio AV BRD
FA HBAE
ECO 3D
VDF- 3D FE- 3D
VSF- 3D TDI- 16
SV-3D TDI- 12




TESTE ERGOMETRICO

Test Max ou Submax PETCO2-LA
TEMPO ESTEIRA VCO2-pico
FC INICIAL R-pico

FC final do repouso VE-pico

FC pico esforco VE-periodica
FC 1 min recup PCR-atingido

Delta FC pico 1 min

PETCO2-repouso

FC MaxPREYV idade

PETCO2-pico

FC MaxPREV Tanaka

PETCO2- PCR

FC pico percent Prev-

Delta-PETCO2-

idade Peak rest

FC pico percent Prev- SLOPE FULL

Tanaka

Indice- cronotrop INTERCEPT
SLOPEFULL

PAS preé-esforgo

SLOPE-atePCR

PAD pré-esforco

Intercepto-slope-
pcr

PAS pico VEVCO2-repouso
PAD pico VEVCO2-nadir
VO2 pico- L VEVCO2-PICO
VO2 pico- percent OUES-CF

PREV

LA- identif OUES-SF

VO2- abs- LA Qualidade exame
VEVCO2-LA Confiab-maximal

id




ECOCARDIOGRAMA

MODO M
Ved VD
Ves PSAP
SIv REGURGITACAO
PP IM
FE 1A0
FS IT
Ao IP
AE BIDIMENSIONAIS
DOPPLER VDF
E
A VSF
DT VENTRICULO E
VmaxIT Aneurisma apical

VE
Volume AE Trombo apical
SEPTAL -E Déficit contratil
SEPTAL - A Déficit contratil-

local
SEPTAL-S VENTRICULO D
LATERAL- E Dilatacao ANEURISMA APICAL
LATERAL- A Hipocontratilidade FAC
LATERAL-S Area VD diastole TROMBO

DOPPLER-VD-E

Area VD sistole

DOPPLER-VD-A

indice A

DOPPLER- VD-S

indice B
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Apéndice Ill: PROTOCOLO DE SEGUIMENTO - CARDIOPATIA CHAGASICA
CRONICA

IDENTIFICACAO:

Nome : Idade : Data do contato:
Rua: Cidade :
Telefone Fixo: Celular: Contatos:

Eventos durante o seguimento:

Morte 1-Néo 2-Nao car- | 3- Morte 4-1CC 5- Tromboembolismo
diaca subita

Data da mor-

te

Piora da Classe Funcional 1- Néo 2- Classe Il | 3- Classe Il 4- Classe 1V

(NYHA)

Novo Tromboem- | 1- N&o 2- Pulmonar |3- AIT 4- AVC isquémico

bolismo

Data do evento

Implante de devices 1-Néao 2- Marca- 3-CDI | 4- Ressincronizagédo
passo
Transplante 1- Néo 2- Sim

Comentarios gerais
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