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PREFACIO

O presente trabalho foi desenvolvido a fim de contribuir com o conhecimento
da comunidade cientifica propiciando entendimento dos mecanismos associados a
reducdo da capacidade funcional de diferentes etiologias da insuficiéncia cardiaca.
Estudamos a Cardiopatia Chagasica e ndo Chagasica e suas implicacbes sobre a
capacidade funcional dos individuos acometidos. Realizamos a comparagdo entre 0s
grupos a fim de avaliar a homogeneidade da amostra. A partir da associacdo de
variaveis extraidas do ecocardiograma com 0 VOgc, Obtido no teste de esforgo
cardiopulmonar, identificamos os fatores preditores da capacidade funcional em cada
grupo, possibilitando a elaboracdo de uma formula de predicdo para calcular o
VOaestimado- D€SSA fOrma, torna-se possivel a avaliagdo da capacidade funcional em areas
endémicas com dificil acesso aos testes funcionais ou sem equipe e equipamento

especializados para a sua execucao.

O conteldo deste trabalho foi apresentado contendo uma introducéo estendida,
incluindo uma breve revisédo bibliografica com aspectos epidemiolégicos, demograficos,
sociais e fisiopatologicos que envolvem a doenca estudada. A metodologia empregada
para elaboracdo do trabalho, assim como a andlise estatistica utilizada para elaboracao
dos resultados foi apresentada em sequéncia. Os resultados encontrados assim como a
discussdo foram retratados em formato de artigo cientifico descrito em inglés com a
formatagdo especificada pela revista “Jornal of Cardiac Failure”, onde o mesmo sera
enviado para publicacdo. As considera¢es finais, concluem todo o processo de trabalho

desde elaboracdo da hipdtese até as implicacdes finais dos resultados obtidos.



RESUMO

INTRODUCAO: A insuficiéncia cardiaca (IC) é um problema de salde publica
crescente no Brasil e no mundo, sendo caracterizada por sinais precoces de dispneia,
fadiga e limitagdo importante aos esforcos fisicos. Os mecanismos cardiacos envolvidos
na reducdo da capacidade de esforgo sdo controversos. Na populacdo com IC de
etiologia ndo chagasica (IC-NCH), estudos anteriores sugerem que a fungéo cardiaca,
especialmente a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), ndo apresenta
associacédo relevante com o estado funcional. No entanto, diante das peculiaridades da
IC de etiologia chagasica (IC-CH), estudos recentes sugerem que os fatores preditivos
para a capacidade funcional desses individuos podem envolver a funcdo e morfologia
cardiaca.

OBJETIVO: Identificar os fatores determinantes da capacidade funcional na IC de
etiologia chagésica e ndo chagésica.

METODOS: Estudo observacional e que envolveu 178 pacientes consecutivos com IC
e submetidos ao exame clinico, teste de esforco cardiopulmonar (TCPE) e
ecocardiograma como parte da avaliacdo clinica padrdo. A amostra foi dividida entre IC
chagasica (IC-CH, n=101) e ndo chagasica (IC-NCH=77). Foi realizada a analise de
correlagé@o e posteriormente a regressdo linear multivariada para identificar os fatores
preditivos independentes associados ao VOzico NOS diferentes grupos. De acordo com 0s
preditores encontrados foi elaborado a formula de predi¢do para o VO, estimado. O
nivel de significancia alfa de 5%.

RESULTADOS: Nao houve diferencas estatisticas entre os grupos em relacdo a idade
(56.2+13.4 vs 55.1+11.7 anos, p=0.58) e na proporcdo entre homens e mulheres (56
(55.4) vs 45 (44.5), p=0.69). Quando comparado ao grupo IC-NCH, o grupo IC-CH
apresentou menor IMC (25.7+4,6 vs 29.5+5 Kg/m, p< 0.001), maior VOgpic, (16.8+6.1
vs 13.8+4.3ml/Kg/min, p<0.001) e fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE,
42.6£18 vs 28.9+9.7%, p<0.001). Em relagdo a classificacdo funcional de NYHA, o
grupo IC-CH apresentou classe | (40%), Il (30%), Il (28%) e IV (3%). Ja o grupo IC-
NCH, apresentou classe 111 (38%), 1l (30%) e 1 (9%), sem individuos em classe IV. No
grupo IC-CH, o VOgc, Se correlacionou significativamente com a idade, sexo
masculino, classe funcional (CF-NYHA), FEVE, didmetro do atrio esquerdo (AE),
didametro diastdlico do VE, indice de massa do VE e onda E (p<0,05). Na analise

multivariada deste grupo, somente a idade, sexo masculino, FEVE e onda E



permaneceram associados ao VOzpico COM R? ajustado= 0,67, p<0,0001. No grupo IC-
NCH, 0 VOyyic, Se associou com idade, sexo, CF-NYHA e AE. Na analise multivariada,
apenas 0 sexo, a CF-NYHA e o AE permaneceram associados com 0 VOgpico (R?
ajustado= 0,27, p<0,0001. Nos pacientes que foi possivel a avaliacdo da pressdo
sistdlica da artéria pulmonar (PASP) e a funcao sistdlica do ventriculo direito (TAPSE),
foi observado no grupo IC-CH, correlagdo significativa do VOgpico SOMente com a
PSAP (r=0,60, p<0,001) enquanto no grupo IC-NCH, 0 VOyic, Se correlacionou com a
TAPSE (r= 0,57, p=0,02).

CONCLUSAO: Em pacientes com IC de etiologia chagésica o sexo, a funcéo sistdlica
e diastolica do VE, assim como a hipertensdo pulmonar predizem a capacidade
funcional. Por outro lado, em pacientes com IC de outra etiologia, sexo, a CF-NYHA, o
diametro do atrio esquerdo e a funcdo sistolica do ventriculo direito parecem impactar

em menor intensidade a capacidade funcional.

Palavras-Chave: Teste de exercicio cardiopulmonar. Cardiomiopatia chagéasica cronica.

Insuficiéncia cardiaca.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Heart failure (HF) is a growing public health problem in Brazil
and in the world, being characterized by early signs of dyspnea, fatigue and significant
limitation to physical efforts. The cardiac mechanisms involved in the reduction of
exercise capacity are controversial. In the population with non-chagasic HF (NCH-HF),
previous studies suggest that cardiac function, especially left ventricular ejection
fraction (LVEF), does not show relevant association with functional status. However,
given the peculiarities of HF of Chagas Disease etiology (CH-HF), recent studies
suggest that the determining factors for the functional capacity of these subjects may
involve cardiac function and morphology.

OBJECTIVE: To identify the determinants of functional capacity in HF of Chagas and
non-Chagas etiology.

METHODS: Observational study involving 178 patients with HF who underwent
clinical examination, cardiopulmonary exercise testing (CPET) and echocardiogram as
part of the standard clinical evaluation. The sample was divided into Chagas HF (CH-
HF, n=101) and non-Chagas (NCH-HF=77). Correlation analysis and multivariate linear
regression were performed to identify independent predictors associated with VOgpeax in
the different groups. According to the predictors found, the prediction formula for the
estimated VO2 was elaborated. The significance level of 5%.

RESULTS: There were no statistical differences between the groups in terms of age
(56.2+13.4 vs 55.1+11.7 years, p=0.58) and gender proportion (56 (55.4) vs 45 (44.5),
p=0.69).When compared to the NCH-HF group, the CH-HF group had a lower BMI
(25.7£4.6 vs 29.5+5 Kg/m, p< 0.001), higher VOgpeak (16.8+6.1 vs 13.8+4.3ml/Kg/min,
p<0.001) and left ventricular ejection fraction (LVEF, 42.6+18 vs 28.9+£9.7%, p<0.001).
Regarding the NYHA functional classification, the CH-HF group presented class |
(40%), 11 (30%), 111 (28%) and IV (3%). The NCH-HF group presented class 111 (38%),
I1 (30%) and I (9%), with no subjects in class IV. There were no statistical differences
in terms of age (p=0.58) and in the proportion between men and women (p=0.69). In the
CH-HF group, VO.peak Was significantly correlated with age, male gender, functional
class (NYHA-FC), LVEF, left atrial (LA) diameter, LV diastolic diameter, LV mass
index, and E wave (p<0.05). In the multivariate analysis of this group, only age, male
gender, LVEF and E wave remained associated with VOgpeac With adjusted R%= 0.67,
p<0.0001. In the NCH-HF group, VOzpeak Was associated with age, gender, NYHA-FC



and LA diameter. In the multivariate analysis, only male gender, NYHA-FC and LA
diameter remained associated with VOapea (adjusted R°= 0.27, p<0.0001). In patients
who were able to assess pulmonary artery systolic pressure (PASP) and tricuspid
annular plane systolic excursion (TAPSE), a significant correlation between VOgpeac and
PASP was observed in the CH-HF group (r=0.60, p <0.001) while VOgpe Was
correlated with TAPSE (r=0.57, p=0.02) in the NCH-HF group.

CONCLUSION: In patients with HF from Chagas etiology, gender, LV systolic and
diastolic function, as well as pulmonary hypertension predict functional capacity.
Conversely, in patients with HF from other etiology, sex, NYHA-FC, left atrial
diameter and right ventricular systolic function seem to have a lesser impact on

functional capacity.

Keywords: Cardiopulmonary exercise test. Chronic Chagas cardiomyopathy. Heart
failure.
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1. INTRODUCAO

1.1 Insuficiéncia cardiaca

No Brasil, as doencgas cardiovasculares representaram a terceira causa de
internacOes, sendo a IC a causa mais frequente entre elas, correspondendo a 21% das
internacdes em todo o territdrio nacional em 2012. Torna-se mais preocupante quando
observamos que quase 50% de todos os pacientes que sdo internados, retornam ao
hospital dentro dos préximos 90 dias ap6s a alta, 0 que representa um dos principais
fatores de risco para morte nesta sindrome (ALBUQUERQUE et al., 2015).

A insuficiéncia cardiaca (IC) é o problema de salde que mais cresce no mundo,
gerando sobrecarga aos sistemas de salde, com elevados indices de morbidade e
mortalidade. Trata-se de uma sindrome complexa e heterogénea de carater sistémico
que pode causar alteragdes hemodinamicas em decorréncia do comprometimento das
funcdes sistolica ou diastdlica do coracdo, resultando no inadequado suprimento
sanguineo tissular com consequente desenvolvendo de sintomas como dispneia, fadiga e
grande limitacdo aos esforcos fisicos (SNIPELISKY et al.,2019).

Dentre as diversas etiologias da IC identificadas no Brasil, a mais prevalente é a
cardiopatia isquémica, sendo observadas também a hipertensiva, a cardiomiopatia
dilatada e a valvar. No entanto, em regibes do pais com baixas condicOes
socioeconémicas, predominam as formas de IC associadas a doenca de Chagas,
(BOCCHlI et al., 2009).

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica progressiva associada a
ativacdo de mecanismos compensatorios que alteram a funcdo cardiaca (BREDE et al.,
2002). Um dos mecanismos compensatérios € a ativacao do sistema nervoso simpatico,
ocorre devido a queda do débito cardiaco, associado a disfuncdo mitocondrial que a
longo prazo, resultam em danos ao miocardico e deterioracdo da funcdo cardiaca
responséveis pela progressdo da doenca (NEGRAO et al., 2001). Outro mecanismo
compensatdrio envolve o remodelamento cardiaco resultante de alteracdes morfologicas
no tecido cardiaco como a hipertrofia ventricular, que ocorre na tentativa de manter o
debito cardiaco, resultando em maior forga de contragdo, contudo diminui a extenséo da
cavidade ventricular e acarreta na redugdo do volume diastolico (BRAUNWALD et al.,
2000).
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As alteracbes hemodinamicas relacionadas a IC correspondem a reducdo do
débito cardiaco e a elevacao das pressdes pulmonar e venosa sistémica. De forma geral,
o0s sintomas da doenca se iniciam durante o exercicio, com evolucdo progressiva até o
repouso. Os sintomas e sinais clinicos se desenvolvem em decorréncia da disfuncao
sistdlica, diastolica ou de ambas, acometendo um ou ambos os ventriculos, com relagdo
direta na sobrevida dos individuos (BOCCHI et al., 2009). Os sintomas tipicos da IC
envolvem falta de ar/dispneia, ortopneia, dispneia noturna paroxistica, fadiga/cansaco,
intolerdncia ao exercicio, tosse noturna, ganho de peso, dor abdominal e nocturia ou
oliguria. Associado a esses, 0s sinais tipicos envolvem ainda a pressdo venosa jugular
elevada, reflexo hepatojugular, terceira bulha cardiaca e impulso apical desviado para
esquerda. Podem apresentar ainda, creptaces pulmonares, taquicardia, hepatomegalia e
ascite, extremidades frias e edema periférico (ROHDE et al., 2018).

S@o descritas diversas etiologias para IC como isquémica, hipertensiva,
chagésica, valval, cardiomiopatias, congénitas, cardiotoxicidade, alcoolica, doencas
extracaardiacas, miocardites, periparto entre outras (ROHDE et al., 2018). A doenca
pode ser estratificada quanto a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) sendo
classificada em preservada (ICFEP), pacientes que apresentam FEVE igual ou superior
a 50%; intermediaria (ICFEI), pacientes que possuem a FEVE entre 41 e 49%; e
reduzida (ICFER), pacientes que possuem FEVE abaixo dos 40% (CLARK et al.,
1996).

Os estagios da IC podem ser classificados de acordo com o quadro evolutivo da
doenca, onde: A, caracteriza o risco de desenvolver a IC, sem doenca estrutural ou
sintomas; B, doenca estrutural presente, porém sem sintomas de IC; C, doenca estrutural
presente, com sintomas prévio ou atuais; e D, quadro de IC refrataria ao tratamento
clinico com necessidade de intervencdo especializada (HUNT et al., 2005).

Usualmente, os pacientes também sdo classificados de acordo com sua classe
funcional (CF) validada pela equipe da New York Heart Association (NYHA), com
base na sintomatologia onde a CF | — refere a auséncia de sintomas durante atividades
cotidianas, com limitacdo para esforgcos semelhante & esperada em individuos saudaveis;
CF Il - sintomas desencadeados por atividades cotidianas; CF [l - sintomas
desencadeados em atividades menos intensas que as cotidianas; CF IV - sintomas em
repouso, correlacionando a gravidade da insuficiéncia cardiaca a menor capacidade
funcional maxima (BENNETT et al., 2002).
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A etiologia mais comum de IC é a cardiopatia isquémica, geralmente associada a
disfuncéo sistolica do ventriculo esquerdo decorrente da doenca arterial coronariana. O
infarto do miocéardio provoca a remodelacdo ventricular com dilatacdo e hipertrofia
compensatorias e subsequente disfuncdo sistolica e diastolica resultando em
insuficiéncia cardiaca (PEZZANO, 2000).

Podemos observar a cardiomiopatia hipertensiva como a segundo maior causa de
insuficiéncia cardiaca. A hipertensdo arterial e a hipertrofia ventricular esquerda sao
preditores da IC, decorrente de alteracdes fisiopatoldgicas crénicas do sistema
cardiovascular levando ao aumento da deposicdo de colageno no espaco intersticial
entre os midcitos e alteracdes na difusdo de oxigénio e nutrientes para células com
demanda metabolica aumentada. O quadro de hipertrofia ventricular esquerda pode
gerar comprometimento do debito cardiaco pela associacdo inversa entre a massa
ventricular esquerda e a velocidade de relaxamento diastolico (VERDECCHIA, 2000).

A cardiomiopatia dilatada, também é uma das causas mais comuns de IC, é
caracterizada por alteracdes do miocardio com consequente dilatacdo das camaras
cardiacas e prejuizo da funcdo ventricular de ambos os ventriculos. Além do
componente genético, outros fatores estdo relacionados com a patogénese da doenca

como a desnutricéo, alcoolismo, estresse e gravidez (GARCIA ACUNA et al., 2013).

1.2 Doenca de Chagas

A doenca de Chagas, também chamada de tripanossomiase americana, € uma
condicdo de salde que afeta de 8 a 10 milhdes de pessoas em todo o mundo. A doenca €
endémica principalmente em paises subdesenvolvidos na América Latina, contudo, se
tornou uma preocupacdo mundial por atingir diferentes paises da Europa e América do
Norte através do intenso processo de migracao. Ela é considerada uma questdo de saude
publica e social por afetar populacdes com condi¢cdes socioecondmicas desfavoraveis,
associada a pobreza em areas rurais com condi¢Ges de habitacdo precaria, (NUNES et
al., 2013; SCHMUNIS et al., 2010).

Trata-se de uma doenca infecciosa protozodria causada pelo tripanossomo,
Trypanosoma cruzi, uma espécie com alta heterogeneidade genética e diversidade
fenotipica relacionada a forma de distribuicdo, patogénese, caracteristicas clinicas e
resposta terapéutica, (PEREZ-MOLINA et al., 2018). A forma mais comum de

transmissao da doenca é através do contato com as fezes dos insetos contaminados, que
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infectam seu hospedeiro iniciando o ciclo da doenca. Atualmente existem mais de 140
espécies vetoriais sendo o Triatoma infestans, Rhodnius prolixus e Panstrongylus
megistus, os mais comumente encontrados (ECHEVERRIA et al., 2019). No entanto,
existem outras formas de propagacédo da doenca como a transfusional, placentéaria e oral,
por meio de alimentos ou bebidas contaminadas com fezes dos vetores que parece
causar a forma mais grave da doenga (DIAS et al., 2016).

Grande parte dos infectados pela doenca de Chagas permanece assintomatico ao
longo de sua vida, entretanto, outros desenvolvem sintomas clinicos variados e de forma
bifasica. A fase aguda da doenca dura de 4 a 8 semanas, com sintomas inflamatorios
que incluem ja nas primeiras semanas de infec¢do picos febris, fadiga, sinais cutaneos
no local da inoculagdo, edema bipalpebral, dores de cabeca e no corpo, diarreia e
vomitos, além de hepato-esplenomegalia, com reducdo dos sintomas associado a
diminuicdo da parasitemia (PINTO et al., 2008; PRATA, 2001).

Ap6s o periodo agudo da doenga, os sintomas cessam e os individuos entram na fase
cronica da doencga. Nesta Ultima, cerca de 60% dos individuos podem permanecer por
toda a vida na forma indeterminada da doenca que é caracterizada por auséncia de sinais
clinicos ou envolvimento cardiaco e digestivo apesar da soropositividade para o
Trypanosoma cruzi, e em geral, possuem bom progndstico (PEREZ-MOLINA et al.,
2018). Ap6s décadas da infeccdo, aproximadamente 30 a 40% dos individuos
desenvolvem os sintomas clinicos da doenca que se relacionam ao quadro patoldgico e
ao orgdo especifico envolvido, principalmente cardiomiopatia ou megavisceras,
(ECHEVERRIA et al., 2020; NUNES et al., 2013)

1.3 Cardiomiopatia chagésica cronica, capacidade funcional e qualidade de vida

O acometimento cardiaco na doenca de Chagas é denominado cardiomiopatia
chagasica cronica (CCC), com evolucao e prognostico desfavoravel aos pacientes que a
desenvolvem (SHEN et al., 2017). Histologicamente, pode ser observado a presenca de
miocardite com infiltrados mononucleares, destruicdo de miofibras e fibrose reparativa
(HIGUCHI et al., 1987). Na macroscopia, € comum a formacdo de aneurismas
ventriculares apicais e de parede postero-lateral basal, associada as alteracGes
segmentares de contratilidade miocéardica resultam na formacao e liberacdo de trombos
murais, responsaveis por eventos tromboembolicos, recorrentes nessa populagdo. Além

disso, pode ser observado ainda quadro de disautonomia que o ocorre devido ao



16

acometimento do sistema de condugdo miocardico, resultando em arritmias e bloqueios
atrioventriculares e intraventriculares (MARIN-NETO et al., 2007; SIMOES, 2018) que
estdo diretamente relacionados ao pior prognostico dos sintomas cardiacos,
(ANDRADE et al., 2011; SIMOES, 2018).

A gravidade das lesbes miocardicas estad associada ainda as alteragdes
microvasculares, a formagdo de microtrombos, espasmos microcirculatério, disfungdes
endoteliais e 0 aumento da atividade plaquetéria, que podem resultar em sintomas
anginosos, sem obstrucdes de artérias coronarias subepicardicas (ECHEVERRIA;
MARCUS et al., 2020; SIMOES, 2018).

O acometimento cardiaco se desenvolve de forma progressiva e pode ser
classificada em estagios A, B, C e D. A presenga de eletrocardiograma (ECG) normal é
classificada como fase indeterminada da doenca (estagio A); anormalidades no ECG
implica progressao da doenca (estagio B); e o aparecimento de sintomas de insuficiéncia
cardiaca determina os estagios C e D (NUNES et al., 2013).

Nos estagios avancados da doenca, o quadro de insuficiéncia cardiaca se instala
com fendtipo clinico diverso onde predomina a miocardite cronica difusa, a dilatacdo
ventricular, sinais de cardiomegalia, o desvio do ictus cordis e alteracbes nas bulhas
cardiacas. Os sintomas de fadiga e a dispneia aos esforcos estdo associados a limitacéo
na capacidade funcional (HIGUCHI et al., 1987; MARIN-NETO et al., 2007; SIMOES,
2018).

A capacidade funcional e a funcdo cardiaca sdo importantes para conducgédo
clinica e para as intervencgdes apropriadas (MADY et al., 2005), além de possuir forte
relacdo com a sobrevida de pacientes chagasicos (MADY et al., 1994). Além disso, a
reducdo da capacidade funcional associada a barreiras sociais e psicologicas geram
comprometimento no ambito social, laboral e na qualidade de qualidade de vida desses
individuos (ALMEIDA et al., 2022; FIALHO et al., 2012).

1.4 Teste de esforco cardiopulmonar (TECP)

O teste de esforco cardiopulmonar (TECP) € o método de avaliacdo do
desempenho cardiorrespiratorio considerado padrdo ouro dentre os testes que se
propdem avaliar a capacidade funcional e aerobica, por possibilitar a analise da resposta
ao exercicio, associando variaveis metabdlicas, respiratorias e cardiacas em diferentes

intensidades de exercicio gerando informagdes que possibilitam o diagndstico,
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prognostico e a prescricao de intervencgdes clinicas e reabilitacdo (HERDY et al., 2016;
PEREIRA et al., 2012). A realizagdo do teste ocorre de forma ndo invasiva, em esteira
rolante ou cicloergdbmetro, utilizando protocolo incremental de intensidade gradativa até
atingir a exaustdo ou interrupcdo por sinais e sintomas incompativeis ao exercicio.
Simultaneamente, sdo analisados o eletrocardiograma, variaveis hemodinamicas e a
mensuragdo de gases ventilados e sua utilizagdo em pacientes com IC tem crescido
muito especialmente nas Ultimas décadas (GUAZZI et al., 2012; HERDY et al., 2016).

O consumo de oxigénio (VO,), € avaliado através do ar inspirado, respiracao a
respiracdo, durante o exercicio e 0 maior valor atingido durante o teste é definido como
consumo pico de oxigénio (VOgico). Essa é a principal variavel utilizada para a
determinacdo da capacidade funcional e também para avaliar a gravidade na IC
(WEBER et al., 1982). Foram descritas diversas equacdes dedicadas a predicdo de
valores normais de VOqpico Utilizando fatores especificos como a idade, sexo, peso e
altura, entretanto, ndo substituem a mensuracdo direta dos gases respirados. O TECP
permite ainda a mensuragdo do VO, no primeiro limiar ou limiar de anaerobiose, que
comumente é relacionado a capacidade de exercicio submaxima do individuo com IC e
também possuem valor prognostico na doenca (PEREIRA et al., 2012; PIEPOLI et al.,
2006).

Além do VO,, a relacdo entre a ventilagdo pulmonar e a producdo do gas
carbdnico (VCOy), chamada de VEVCOqsqpe, representa a eficiéncia ventilatoria e é
influenciada diretamente pela necessidade de utilizacdo do metabolismo anaerébico
durante o esforco. E muito utilizada para identificar alteracbes da relacdo ventilacéo-
perfusdo ou hiperventilacdo, além de ser utilizada para avaliar o prognostico e a
gravidade da IC (ARENA et al., 2007; MYERS et al., 2013). A razdo de troca
respiratoria (RER) € a razdo entre 0 VCO, exalado do corpo por unidade de tempo e a
quantidade de oxigénio utilizado do ar inspirado. Dessa forma, o quociente respiratdrio
(VCO./VO,) ¢ considerado um dos melhores indicadores de esforco maximo
(RER>1,10 = parametro de exaustdo). Os equivalentes ventilatorios de oxigénio
(VE/VO,) e dioxido de carbono (VE/VCO,) sdo as razBes entre a taxa ventilatoria
instantanea e a taxa de captacdo de O, e liberagdo de CO,, respectivamente, mostrando
quantos litros de ar por minuto sdo necessarios e devem ser ventilados para consumir
100mL de O ou produzir 100mL de CO,. Ambos declinam no repouso e atingem niveis

subméximos durante o esforco. Assim, o VE/VO, atinge valores minimos antes do
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liminar de anaerobiose (LA) e entdo volta a subir devido ao aumento da ventilacdo para
eliminar CO,. Posteriormente h& a elevacdo do VE/VCO,, com o aumento da frequéncia
respiratéria para compensacdo do pH sanguineo que declina com o aumento da
concentracdo de acido latico, desenvolvendo uma alcalose respiratoria compensatoria.
Esse momento é chamado de segundo limiar ventilatério, ou ponto de compensacéo
respiratria (PCR). (GUAZZI et al., 2012; HERDY et al., 2016; PEREIRA et al., 2012).

Ja a pressdo parcial de didéxido de carbono na porcdo final da expiragdo
(PETCO,), outra variavel obtida no teste, se comporta elevando-se até atingir o PCR e
entdo declina devido ao aumento da VE. Ela representa a ventilagdo-perfusdo pulmonar
e de forma indireta, a funcdo cardiaca (BALADY et al., 2010). O pulso de oxigénio
(PuO,) é a relacdo entre o VO, e a frequéncia cardiaca (FC). Ele representa
indiretamente o volume sistolico e seu valor, assim como o seu comportamento podem
ser utilizados para auxiliar o diagndstico de disfuncdo ventricular e/ou isquemia
miocardica durante o esforco(HERDY et al., 2016).

O OUES (oxygen uptake efficiency slope) é a eficiéncia para o consumo de
oxigénio, em relacdo ao incremento da ventilacdo minuto. Essa variavel, além de nédo
necessitar do esforco maximo do paciente, pode fornecer informacdes relacionadas a
gravidade e prognéstico da insuficiéncia cardiaca (DAVIES et al., 2006; VAN
LAETHEM et al., 2005).

Além dessas variaveis, a resposta da frequéncia cardiaca assim como da pressdo
arterial sistolica e diastdlica durante o TECP também sdo avaliadas e possuem
relevancia clinica no diagnéstico e prognéstico da IC (CAHALIN et al.,, 2014;
IL'GIOVINE et al., 2018; YILMAZ et al., 2013).

1.5 Ecocardiograma

O ecocardiograma (ECO) é o exame mais utilizado para avaliacdo diagnostica da
IC. Ele permite a analise de aspectos funcionais e morfoldgicos cardiacos no miocardio,
pericardio, valvas e grandes vasos, bem como averiguar a parte hemodindmica
funcional do fluxo sanguineo. E amplamente utilizado na investigacdo de DAC,
valvopatias, hipertensdo pulmonar e cardiomiopatia hipertréfica. O exame é realizado
através de um sistema de ultrassom e podendo ser visualizado de forma unidimensional,
bidimensional ou tridimensional pela reconstrucdo de aquisi¢fes seriadas do ECO-2D
(RUDSKI et al., 2010).
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A realizacdo do ECO geralmente é padronizada, com imagens adquiridas no
modo bidimensional, em escala de cinza, com o individuo posicionado em decubito
dorsal e lateral esquerdo. Através da incidéncia longitudinal da janela ecocardiografica
paraesternal esquerda, sdo feitas as medidas dos didmetros das cavidades como o
diametro sistolico de ventriculo esquerdo (DSVE), didmetro diastdlico de ventriculo
esquerdo (DDVE), espessura do septo interventricular e da parede inferolateral. A
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), medida que determina a func&o sistole
do VE, pode ser calculada através dos diametros cavitarios do VE utilizando o método
de Teichholz (unidimensional ou linear) ou pelo método biplanar de Simpson, caso haja
alteracdes na contracdo segmentar (DEVEREUX et al., 1986).

Para a avaliagdo da contratilidade regional, o VE é dividido em 17 segmentos
sendo atribuida uma pontuacdo em cada segmento que varia de 1 a 4: 1 - normal; 2 -
hipocinesia; 3 - acinesia; 4 - discinesia. Dessa forma, torna-se possivel o célculo do
indice do escore de motilidade da parede (IEMP) (LANG et al., 2015). O indice de
massa do VE (IMVE) é calculado corrigindo a massa do VE pela area de superficie
corporal e é utilizada para definir se ha ou ndo hipertrofia ventricular. A espessura
relativa de parede (ERP) é definida através da soma da espessura do septo
interventricular e da parede inferolateral dividida pelo didmetro diastolico do VE. O
didmetro do éatrio esquerdo (LA) possui um valor progndstico importante para
determinar a funcdo diastolica, insuficiéncia da valva mitral e na predicdo de IC
congestiva, fibrilacdo atrial e outras doencas (SINGH; et al.,, 2020; TSANG;
ABHAYARATNA et al., 2006).

A determinacdo da funcdo do ventriculo direito possui um maior grau de
dificuldade devido as suas particularidades morfoldgicas e cinéticas. O ECO-3D é capaz
de determinar sua fracdo de ejecdo (FEVD) de forma mais precisa, entretanto, variaveis
como a TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion), avaliada no modo
bidimensional da ecocardiografia transesofagica ou transtoracia, possui grande relacao
com a funcdo sistolica do VD pois se baseia na excurséo sistolica do plano anterior do
anel trictspide, ou seja, ela mensura o grau de movimento sistolico da porcao lateral do
anel da valvula tricispide em direcdo ao apice. (RUDSKI; et al., 2010; SHEEHAN et
al., 2008)

Outra variavel diretamente relacionada a hipertensao arterial pulmonar (HAP) ¢

PSAP (pressdo sistélica da artéria pulmonar). Ela € utilizada no auxilio do diagnostico
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de doencas como IC, hipertensdo pulmonar primaria ou secundaria e na avaliacdo de
disfuncbes do VD. A PSAP é calculada através da equacdo de Bernoulli utilizando o
gradiente da regurgitacdo tricispide (ACAR et al.,, 2021; TELLO et al.,, 2018;
WRIGHT et al., 2016).

Outras variaveis podem ser coletadas pelo ECO atraves da andlise de fluxos
valvares e mapeamento de fluxo em cores, como as velocidades pico das ondas E e A,
relagdo E/A e a desaceleracdo da onda E. Considera-se a existéncia de disfuncdo
diastdlica quando a velocidade de propagacédo do fluxo em direcdo ao apice ¢ inferior a
45 cm/s. O ecocardiograma possui limitagdes em determinados pacientes,
principalmente com grau elevado de obesidade, devido a dificuldade operacional em
acessar a chamada “janela acustica” cardiaca, limitando a coleta de variaveis
importantes. Entretanto, € um exame amplamente disponivel com baixo custo custo
operacional e pouco ou nenhum efeito colateral ao paciente (NISHIMURA et al., 1997;
ROCHA et al., 2007).
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2. JUSTIFICATIVA

A capacidade funcional e a funcdo cardiaca sdo fatores importantes a serem
considerados na conducéo clinica dos pacientes acometidos por insuficiéncia cardiaca.
Resultam em impactos no ambito social, laboral, na qualidade de qualidade de vida e no
prognostico desses pacientes. Contudo, para conducdo clinica e propostas de
intervencbes apropriadas sd80 necessarios exames de alto custo e com baixa
acessibilidade. Dessa forma, este trabalho justifica-se a fim de estabelecer os fatores
clinicos e ecocardiograficos determinantes na reducdo da capacidade funcional em
individuos com insuficiéncia cardiaca de etiologia chagésica e ndo chagésica, e
estabelecer uma formula de predicdo para o VO, estimado, possibilitando a avaliacdo da
capacidade funcional em diferentes cenarios de forma acessivel e de baixo custo a

populacéo.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Identificar os fatores determinantes da capacidade funcional na IC de etiologia

chagasica e ndo chagasica.

3.2 Objetivos Especificos
Comparar a capacidade funcional de individuos com IC-NCH e IC-CH,;
Comparar as variaveis do TECP de individuos com IC-NCH e IC-CH;
Comparar as varidveis do ECO de individuos com IC-NCH e IC-CH;
Estabelecer equacdo de predicdo para o calculo do VO, estimado em individuos

com cardiopatia chagéasica e nao chagésica.
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4. METODOS

4.1 Delineamento Geral do Estudo

Trata-se de um estudo observacional, realizado apds a aprovacdo do Comité de
Etica e Pesquisa, conforme determinado na resolugio niimero 510/2016 do Conselho
Nacional de Saude. O estudo envolveu individuos de ambos os sexos, com idade
superior a 18 anos, com diagnastico de IC de etiologia chagésica (positividade em dois
exames sorologicos com técnicas distintas) e ndo chagéasica, submetidos ao TECP
sintoma-limitado para avali¢do diagndstica ou prognostica no Laboratério de Fisiologia
do Exercicio da Divisdo de Cardiologia do Hospital das clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo.

Todos os voluntarios foram submetidos a exame clinico, teste de esforco
cardiopulmonar (TCPE) e ao ecocardiograma. A amostra foi dividida entre IC chagasica

e ndo chagasica.

4.2 Critérios de incluséo

Foram incluidos no estudo os pacientes que realizaram o exame clinico, a
ecocardiografia e 0 TECP em um intervalo de 1 ano, desde que o status clinico do
paciente tivesse se mantido estavel nesse periodo. Foram selecionados individuos com
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada ou reduzida em classes
funcionais da NYHA I-IV.

4.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos deste estudo, individuos que apresentassem critérios de
descompensacdo da insuficiéncia cardiaca, ou instabilidade hemodindmica. Também
foram excluidos os pacientes que nao estivessem com a terapia medicamentosa
otimizada ou que apresentaram alguma internacao hospitalar ha pelo menos 12 semanas

prévias ao TECP.

4.4 Ecocardiograma
O exame ecocardiografico bidimensional convencional foi realizado seguindo as

recomendacgdes da sociedade Americana de ecocardiografia (Recommendations for
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Cardiac Chamber Quantification by Echocardiography in Adults: An Update from the
American Society of Echocardiography and the European Association of,
Cardiovascular Imaging, 2016) com o paciente em decubito lateral esquerdo para a
aquisicdo de projecdes convencionais, incluindo aquelas dedicadas a analise do
ventriculo direito e de eixos curtos do ventriculo esquerdo basal, médio e apical. A
aquisicdo das imagens foi guiada pelos tracados eletrocardiogréaficos disponiveis no
equipamento.

As medidas ecocardiograficas foram: medidas de quantificacdo cavitaria, como
o diametro diastdlico do ventriculo esquerdo (DDVE), didametro do atrio esquerdo (AE),
espessura do septo interventricular, espessura da parede posterior do ventriculo
esquerdo, espessura relativa da parede e indice de massa do ventriculo esquerdo; fracéo
de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) pela regra de Simpson Modificada;
velocidade de ondas do Doppler tecidual em anel tricuspideo e mitral; presséao sistélica

da artéria pulmonar (PSAP); e excursdo sistdlica do plano anular tricuspide (TAPSE).

4.5 Teste cardiopulmonar

O teste foi realizado em esteira rolante ou cicloergbmetro considerando as
caracteristicas dos individuos, mediante a aplicacdo de um protocolo de esforco
incremental em rampa. As varidveis cardiorrespiratorias foram medidas respiracdo a
respiracdo, utilizando-se um sistema de medidas metabdlicas (Ultima CPX -
MedGraphics). Foram registrados ainda o tracado de eletrocardiografico de 12
derivacdes, a frequéncia cardiaca, o comportamento da pressdo arterial sistdlica e
diastolica, frequéncia respiratoria (FR), ventilacdo pulmonar (VE), consumo de O,
(VO,), producéo de CO, (VCO,), fracdes expiradas de CO, (PET CO,) e de O, (PET
0O,). Foram calculados o quociente de trocas respiratérias (RER) e equivalentes
ventilatorios (VE/VO,, VE/VCO,). A eficiéncia ventilatoria para eliminar gas-carb6nico
foi avaliada pela inclinagdo do VE/VCO; (VE/VCOzsiope).

Outras varidveis obtidas no teste também foram analisadas como o VO, no
limiar de anaerobiose, a inclinagdo da eficiéncia do consumo de oxigénio (OUES) e o
pulso de oxigénio (Pulso de Oy).

Os exames foram realizados até a exaustdo fisica ou até o aparecimento de
critérios ergoespirométricos ou clinicos de interrupcdo do teste (GUAZZI; ADAMS;
CONRAADS; HALLE et al., 2012).
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4.6 Andlise estatistica

Para este estudo, foi utilizada uma amostra por conveniéncia de banco de dados
que possui poder suficiente para detectar os efeitos com precisdo para a margem de erro,
possibilitando a comparacdo e associacdo das varidveis. De acordo com e nimero de
preditores, o valor minimo da amostra estabelecido para cada grupo foi de 51
individuos.

A distribuicdo dos dados foi analisada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As
varidveis continuas sdo apresentadas como média e desvio padréo (distribuicdo normal)
ou mediana e faixa interquartil (distribuicdo ndo normal), e as variaveis categoricas sao
apresentadas como numero absoluto e frequéncia relativa.

Variaveis categoéricas foram comparadas pelo teste Qui-quadrado. A comparagéo

de duas variaveis com distribuicdo ndo normal foi realizada pelo teste ndo-paramétrico
de Mann Whutney-U e a comparacao de duas variaveis com distribuicdo normal o Teste
t de Student. A analise de associacdo entre 0 VO, € as variaveis clinicas e
ecocardiograficas foi realizada através da andlise de correlacdo de Pearson ou Spearman
dependendo das distribuicdes das variaveis.
Foi realizada a analise de regresséo linear multivariada (backyard steps) para identificar
os preditores independentes associados ao VO,max N0s diferentes grupos. Para a analise
multivariada foram excluidas as variaveis com mais de 20% de dados ausentes. O nivel
de significancia estabelecido foi de 5%. As analises foram realizadas com o auxilio do
programa SPSS (25) e os graficos foram elaborados com o software GraphPad Prism,
versdo 6.01 (Graphpad Software, La Jolla, CA, USA)
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5. RESULTADOS

Os resultados do estudo serdo apresentados no formato de artigo a ser submetido a
revista: JORNAL OF CARDIAC FAILURE

Determinants factors of functional capacity in Chagas and non-Chagas heart

failure
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Heart failure (HF) is a growing health problem in the world and is
characterized by early symptoms of dyspnea, fatigue and important limitation of
physical exertion. The cardiac mechanisms involved in the reduction of exercise
capacity are controversial. In the population with non-chagasic HF (NCH-HF), previous
studies suggest that cardiac function, especially left ventricular ejection fraction
(LVEF), is poorly correlated with functional status. However, given the peculiarities of
HF of Chagas Disease etiology (CH-HF), recent studies suggest that the determining
factors for the functional capacity of these subjects may involve cardiac function and
morphology. OBJECTIVE: To identify the determinants of functional capacity in HF
of Chagas and non-Chagas etiology.

METHODS: Observational study involving 178 patients with HF who underwent
clinical examination, cardiopulmonary exercise testing (CPET) and echocardiogram as
part of the standard clinical evaluation. The sample was divided into Chagas HF (CH-
HF, n=101) and non-Chagas (NCH-HF=77). Association analysis and multivariate
linear regression were performed to identify independent predictors associated with
VOypeak in the different groups.

RESULTS: When compared to the NCH-HF group, the CH-HF group had a lower BMI
(25.7+4.6 vs 29.5+5 Kg/m, p< 0.001), higher VOgpeak (16.8+6.1 vs 13.8+4.3ml/Kg/min,
p<0.001) and left ventricular ejection fraction (LVEF, 42.6£18 vs 28.949.7%, p<0.001).
Regarding the NYHA functional classification, the CH-HF group presented class |
(40%), 11 (30%), 111 (28%) and IV (3%). The NCH-HF group presented class 111 (38%),
I1 (30%) and 1 (9%), with no subjects in class IV. There were no statistical differences
in terms of age (p=0.58) and in the proportion between men and women (p=0.69). In the

CH-HF group, VOgpeak Was significantly associated with age, male gender, functional
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class (NYHA-FC), LVEF, left atrial (LA) diameter, LV diastolic diameter, LV mass
index, and E wave (p<0.05). In the multivariate analysis of this group, only age, male
gender, LVEF and E wave remained associated with VOpeax With adjusted R*= 0.67,
p<0.0001. In the NCH-HF group, VOypeak Was associated with age, gender, NYHA-FC
and LA diameter. In the multivariate analysis, only male gender, NYHA-FC and LA
diameter remained associated with VOapea (adjusted R°= 0.27, p<0.0001). In patients
who were able to assess pulmonary artery systolic pressure (PASP) and tricuspid
annular plane systolic excursion (TAPSE), a significant correlation between VOgpeac and
PASP was observed in the CH-HF group (r=0.60, p <0.001) while VOgjpe Was
correlated with TAPSE (r=0.57, p=0.02) in the NCH-HF group.

CONCLUSION: In patients with HF from Chagas etiology, gender, LV systolic and
diastolic function, as well as pulmonary hypertension influence functional capacity.
Conversely, in patients with HF from other etiology, gender, NYHA-FC, left atrial
diameter and right ventricular systolic function seem to have a lesser impact on

functional capacity.

INTRODUCTION

Heart failure (HF) is a complex and heterogeneous systemic syndrome that can
cause hemodynamic changes due to impairments in heart systolic or diastolic function
with high morbidity and mortality rates(1). In Brazil, cardiovascular diseases
represented the third leading cause of hospitalizations, with HF being the most frequent
cause among them, corresponding to 21% of hospitalizations nationwide (1). Among
the several etiologies of HF identified in Brazil, the most prevalent is ischemic heart
disease, with hypertensive, dilated cardiomyopathy also being observed. However, in
regions of the country with low socioeconomic conditions, forms of HF associated with
Chagas disease predominate (2).

The chronic Chagas cardiomyopathy (CCC), the most severe clinical condition
of Chagas disease (observed in 30% of infected individuals), present worse prognosis
when compared to other cardiomyopathies (3) and frequently is manifested as dilated
cardiomyopathy with heart failure syndrome, cardiac arrhythmia, thromboembolic

events, and sudden death (4). Myocardial injuries commonly observed in CCC patients



29

can be accentuated by changes in coronary microcirculation and myocardial innervation

that can potentiate cardiac symptoms and the development of heart failure (4,5).

Associated with HF symptoms, CCC subjects commonly have impaired
functional capacity, low quality of life and early death (6-8). The cardiac mechanisms
involved in the reduction of functional capacity are controversial, however, adequate
medication assistance and physical training have a positive effect on the perception of

quality of life associated with a better prognosis in this population (8).

In patients with non-Chagas HF (NCH-HF), previous studies suggest that resting
left ventricular ejection fraction (LVEF) is a poor predictor of maximal exercise
capacity. In addition, left ventricular (LV) filling pressures, LV diastolic function, and
left atrial (LA) diameter are poorly correlated with functional capacity (9). However,
given the peculiarities of Chagas HF, recent studies suggest that predictive factors
factors for functional capacity of these subjects may be related to central factors such as

left ventricular systolic and diastolic functions (10,11).

Therefore, as functional capacity and cardiac function are important for clinical
management and for appropriate interventions in subjects with HF (12,13) a better
understanding of the predictors of FC reduction can contribute to greater accessibility to
appropriate therapies, ensuring better clinical management and reduced impacts on
quality of life. (14). Thus, the objective of this study is to identify the predictors of

functional capacity in HF from Chagas and non-Chagas etiology.

METHODS

Study design

This is an observational study, approved by the Research Ethics Committee of
our institution (protocol number 4033/2017 on 05/11/2017). The study involved
subjects of both sexes, aged over 18 years, diagnosed with HF from Chagas (positive in
two serological tests using different techniques) and non-Chagas etiology, submitted to
symptom-limited CPET for diagnostic or prognostic evaluation at the Exercise
Physiology Laboratory of the Cardiology Division of our hospital.
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All volunteers underwent clinical examination, cardiopulmonary exercise testing
(CPET) and echocardiogram. The sample was divided between Chagas and non-Chagas
HF.

Inclusion criteria

Patients who underwent clinical examination, echocardiography and CPET
within 1-year interval were included in the study, as long as the patient's clinical status
had remained stable during this period. Subjects with heart failure with preserved or

reduced LV ejection fraction in NYHA I-1V functional classes were selected.

Exclusion criteria

Patients who presented heart failure decompensation or hemodynamic instability
were excluded. Patients without optimal drug therapy or who had been hospitalized for
at least 12 weeks prior to CPET were also excluded.

Echocardiogram

The conventional two-dimensional echocardiography was performed following
the recommendations of the American Society of Echocardiography (15) with the
patient in left lateral decubitus position for the acquisition of conventional projections,
including those dedicated to the analysis of the right ventricle and the basal, middle and
apical left ventricular short axes.

The echocardiographic measurements were: 1. Measurements of cavity
quantification, such as left ventricular diastolic diameter (LVDD), left atrial (LA)
diameter, interventricular septum thickness, left ventricular posterior wall thickness,
relative wall thickness, and left ventricular mass index; 2. Left ventricular ejection
fraction (LVEF) by the Modified Simpson's rule; 3. Tricuspid and mitral valve tissue
Doppler wave velocity; 4. Pulmonary artery systolic pressure (PASP); and 5. Tricuspid

annular plane systolic excursion (TAPSE).

Cardiopulmonary test
The test was performed on a treadmill or cycle ergometer considering the

characteristics of the subjects through the application of an incremental ramp protocol.
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Cardiorespiratory variables were measured breath by breath, using a metabolic
measurement system (Ultima CPX - MedGraphics). There were also recorded the 12-
lead electrocardiographic tracing, heart rate, systolic and diastolic blood pressure,
respiratory rate (RR), pulmonary ventilation (VE), O, consumption (VO;), CO,
production (VCO,), expired fractions of CO, (PET CO,) and O, (PET Oj). The
respiratory exchange ratio (RER) and ventilatory equivalents (VE/VO,, VE/NVCO;) were
calculated. Ventilatory efficiency to eliminate carbon dioxide was evaluated by the
inclination of the VE/VCO, (VE/VCOagope). Other variables obtained in the test were
also analyzed, such as the VO, at the anaerobic threshold, the slope of the oxygen
consumption efficiency (OUES) and the oxygen pulse (O, Pulse). The exams were
performed until physical exhaustion or until the appearance of cardiorespiratory criteria

for test interruption.

Statistical analysis

Data distribution was analyzed using the Kolmogorov-Smirnov test. Continuous
variables were presented as mean and standard deviation (normal distribution) or
median and interquartile range (non-normal distribution). Categorical variables were
presented as absolute number and relative frequency.

Categorical variables were compared using the chi-square test. The comparison
of two variables with non-normal distribution was performed using the non-parametric
Mann Whutney-U test and for the comparison of two variables with normal distribution
the Student's t test was used. The analysis of association between VOapea and clinical
and echocardiographic variables was performed using Pearson's or Spearman's

correlation analysis, depending on the distributions of the variables.

Multivariate linear regression analysis (backyard steps) was performed to
identify independent predictors associated with VO, neax in the different groups. The
established significance level was 5%. The analyzes were performed using the SPSS
software (version 25, IBM corporation) and the graphs were prepared using the

GraphPad Prism software, version 6.01 (GraphPad Software).

RESULTS
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One hundred sixty-eight patients with HF (CH = 101; NCH = 77) underwent
clinical examination, CPET and ECHO. The table 1 present the clinical characteristics
and comparison between the two groups. The CH and NCH groups were similar in
terms of age and sex. However, was observed difference in the BMI, where the CH
group presented a smaller BMI when compared to the NCH group (25.7£4.6 vs 29.5+5
Kg/m?, p< 0.001). There was also a statistical difference in the NYHA functional
classification, where CH group had most subjects classified in class | (39.6%) followed
by Il (29.7%), 11l (27.7%) and 1V (2.9%). The NCH patients was classified mostly in
class 111 (49.3%) followed by 11 (38.9%) and 1 (11.7%) with no subjects in class IV.

Table 1 - Clinical characteristics of the patients with Chagas and non-Chagas heart

failure.
CH (n 101) NCH (n 77) p value
Age, years 56.2 £ 13.4 55.1+11.7 0.580
Male, n (%) 56 (55.4) 45 (44.5) 0.689
BMI (Kg/m?) 257146 295%5 <0.001
HF etiology, n (%)
Chagas disease 101 (56.7)
Ischemic cardiomyopathy - 29 (16.3)
Hypertensive cardiomyopathy - 9(5.1)
Idiopathic dilated cardiomyopathy - 39 (21.9)
Functional class (NYHA) <0.001
| 40 (39.6) 9(11.7)
1 30 (29.7) 30 (38.9)
11 28 (27.7) 38 (49.3)
v 3(2.9) 0 (0.00)
Beta Blocker, n (%) 97 (68) 71 (95.8) <0.001
ACE inhibitors or ARBs, n (%) 97 (75.3) 71 (87.3) 0.024
Diuretics, n (%0) 97 (63.9) 71 (88.7) 0.003

Data presented as mean + standard deviation or median: interquartile range, or absolute number and
percentage. BMI: Body mass index; HF: Heart failure; NYHA: New York Heart Association Functional
Classification; ACE: Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor; ARB: Angiotensin receptor blockers.

Concerning the functional capacity assessed by CPET, the CH group presented
higher VOppeak (16.8+£6.0 vs 13.8+4.3 ml/Kg/min, p<0.001), VO, at the anaerobic


https://www.cochrane.org/pt/CD003040/VASC_bloqueadores-de-receptores-da-angiotensina-bra-sao-um-tratamento-eficaz-para-insuficiencia-cardiaca
https://www.cochrane.org/pt/CD003040/VASC_bloqueadores-de-receptores-da-angiotensina-bra-sao-um-tratamento-eficaz-para-insuficiencia-cardiaca

33

threshold (11.1+3.26 vs 9.33+2.12 ml/Kg/min, p<0.001) and increase in PetCO,
(3.3£3.8 vs 1.6+4.6 mmHg, p= 0.010) when compared to the NCH group, respectively.
Regarding blood pressure, the groups did not show significant differences. Except for
resting HR, which was lower in the HC group, the other variables evaluated in the
CPET did not differ between groups (Table 2).

Table 2 — CPET variables of patients with Chagas and non-Chagas heart failure.

Variables CH (n 101) NCH (n 77) P
VO, peak, ml/Kg/min 16.8 (6.0) 13.8 (4.3) <0.001
VO, at anaerobic threshold, ml/Kg/min 11.1 (3.3) 9.3(2.1) <0.001
O, Pulse, ml/bpm 9.9 (3.3) 9.6 (3.0) 0.601
RER peak 1.17 (0.12) 1.23(0.1) 0.081
VEVCO; slope 35.5(10.6) 35.8(8.1) 0.830
PetCO, rest, mmHg 35.2 (5.6) 36 (8.7) 0.467
PetCO; peak, mmHg 35.6 (0.8) 35.6 (1.0) 0.080
PetCO, variation, mmHg 3.3(3.8) 1.6 (4.6) 0.010
Recovery HR, bpm 13.6 (13.3) 11.3(11.1) 0.231
OUES 1310.8 (524.3) 1273.5 (395.4) 0.622
Chronotropic Index 51.9 (28.0) 46.7 (22.1) 0.178
Rest HR, bpm 65 (58-74) 74 (64-80) 0.004
Peak HR, bpm 116 (96-140) 111 (97-128) 0.213
Resting systolic blood pressure, mmHg 112 (108-116) 108 (104-112) 0.092
Resting diastolic blood pressure, mmHg 71 (69-74) 69 (66-72) 0.146
Peak systolic blood pressure, mmHg 145 (125-160) 135 (110-150) 0.056
Peak diastolic blood pressure, mmHg 76 (73-79) 77 (74-81) 0.350

Data presented as mean and standard deviation (normal distribution), median and interquartile range
(non-normal distribution), or absolute number and percentage (categorical variables), VO, peak: peak
oxygen consumption; O, pulse: Oxygen pulse; RERpeak: peak respiratory exchange ratio; VEVCO,
slope: Carbon dioxide ventilatory equivalent slope; PetCO,: End-tidal CO, pressure; HR: heart rate;
OUES: slope of the oxygen uptake efficiency.

The analysis of myocardial function and morphology assessed by
echocardiography showed that the CH group presented higher LVEF (42.6£17.9 vs
28.91£9.7%, p<0.001) when compared to the NCH group (Table 3). In addition, the CH
group had less dilated heart chambers, with smaller left atrial diameter (43.1+8.3 vs
47.7£7.2 mm, p<0.001) and smaller left ventricular diastolic diameter (59, 4£9.1 vs

66.5+9.7 mm, p.<0.001) when compared to the NCH group.
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When it was possible to assess PASP, the CH group had lower pulmonary
hypertension when compared to the NCH group (37.3x13.4 vs 50.9+15 mmHg,
p<0.001). Likewise, the CH group had a lower ventricular filling velocity at the
beginning of diastole, assessed by the E wave, when compared to the NCH group
(79.4£29.7 vs 93.5+£30.9 m/s, p=0.009).

Table 3 — Echocardiographic characteristics of patients with Chagas and non-Chagas

heart failure.

Variables CH-101 NCH - 77 P
LVEF, (%) 42.6 (17.9) 28.9 (9.7) <0.001
Left Atrium Diameter, (mm) 43.1(8.3) 47.7 (7.2) <0.001
Left ventricular diastolic diameter, (mm) 59.4 (9.1) 66.5 (9.7) <0.001
E wave, (m/s) 79.4 (29.7) 93.5(30.9) 0.009
Deceleration time, (m/s) 238.4 (89.0) 201.5 (77.6) 0.072
Mass index, (g/m?) 132.1 (44.8) 141.7 (38.9) 0.161
Relative Wall Thickness, (mm) 0.30(0.1) 0.28 (0.1) 0.063
PSAP, (mmHg) 37.3(13.4) 50.9 (15) <0.001
TAPSE, (mm.) 18.7 (3.9) 175 (3.9) 0.290

Data presented as mean and standard deviation (normal distribution), median and interquartile range (non-
normal distribution), or absolute number and percentage (categorical variables). LVEF: left ventricular
ejection fraction; PASP: pulmonary artery systolic pressure; TAPSE: tricuspid annular plane systolic
excursion.

In the association analysis between VOzpeax and clinical and echocardiographic
variables in the CH group, VO.peax Was significantly associated with age, male gender,
functional class (NYHA-FC), LVEF, LA diameter, LVDD, LV mass index and E wave
(Table 4). In the NCH group, VOapea Was only associated with sex, age, NYHA-FC and
left atrial diameter (p<0.05).

Table 4 — VOypea association factors in univariate analysis.

Correlation — Chagas HF Correlation — non-
Chagas HF
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NYHA

Age

Gender

BMI

Left Atrium Diameter
Left Ventricle Diameter
LVEF

LV Mass Index
Relative Wall Thickness
E wave

PSAP

TAPSE

n=101
n=101
n=101
n=101
n= 98
n=92
n= 97
n=92
n=92
n=63
n=45
n=55

r=-0.52
r=-0.44
r=0.30
r=0.033
r=-0.34
r=-0.38
r=0.49
r=-0.28
r=0.18
r=-0.32
r=-0.57
r=0.26

p<0.001
p <0.001
p=0.002
p=0.743
p<0.001
p<0.001
p<0.001
p=0.006
p=0.077
p=0.010
p<0.001
p=0.055

n=77
n=77
n=77
n=77
n= 66
n= 66
n=72
n=67
n=67
n=63
n=28
n=17

r=-029  p=0.009
r=-023  p=0.042
r=040  p<0.001
r=-0.16  p=0.142
r=025  p=0.040
r=-0.075  p=0.549
r=0.202  p=0.088
r=-0.16  p=0.185
r=005  p=0.684
r=-0.13  p=0.284
r=-0.02  p=0.917
r=057  p=0.021

r: correlation coefficient; p-value of associations: <0.05; NYHA: New York Heart Association; BMI: Body mass index; VO,:
oxygen consumption; LVEF: left ventricular ejection fraction; PASP: pulmonary artery systolic pressure; TAPSE: tricuspid annular

plane systolic excursion.

In the multivariate analysis of the CH group, only age, male gender, LVEF and

E wave remained independently associated with VOapeax With adjusted R? = 0.67 (p<
0,0001). In the NCH group, only gender, NYHA-FC and left atrial diameter remained

associated with VOgzpeak in the multivariate analysis (adjusted R*= 0.27, p< 0,0001).

In patients who were possible to measure PASP and TAPSE, a significant

correlation between VOgpeak and PASP (r=-0.57, p<0.001; linear regression R?= 0.31,

p< 0,0001) was only observed in the CH group while VOpeax Was only correlated with
TAPSE (r= 0.57, p= 0.02; linear regression R’= 0.27, p= 0.02) in the NCH group

(Figure 1).
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Figure 1 — Dispersion plots illustrating the correlation analysis between individual values of peak oxygen
consumption (VOapear) and pulmonary artery systolic pressure (A) and tricuspid annular plane systolic
excursion (B), in the patients with Chagas HF.
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Figure 2 — Dispersion plots illustrating the correlation analysis between individual values of peak oxygen
consumption (VOguea) and pulmonary artery systolic pressure (A) and tricuspid annular plane systolic
excursion (B), in the patients with non-Chagas HF.

The generated formula to predict the VO2estimated {Y=20,592 + (-0,204*age) +
(3,448*gender: 1=female or 2=male) + (0,149*LVEF) + (-0,044*Ewave)} obtained
through multivariate regression was applied to CH patients and its result showed a
strong correlation with the VO2peak analyzed through the CPET (r= 0.83; p= 0.0001).
The Bland-Altman plot analysis of agreement between VO,peak and VOZ2estimated
showed a mean difference of 0.02+3.6 ml.kg.min-1, with limits of agreement of -6.98 to
7.03 ml.kg.min-1. In the dispersion analysis, there was a weak correlation (r = 0.31; p =
0.012) between the mean values of the two measurements obtained by CPET and
estimation plotted against the difference of these same measurements. The
VO2estimated obtained in NCH {Y= 24,087 + (2,773*age) + (-2,012*NYHA) + (-
0,206*left atrium)} showed a moderated correlation with VO2peak analyzed through
the CPET (r= 0.55; p< 0.001). The mean difference was 0.02+3.5 ml.kg.min-1, with
limits of agreement of -6.75 to 6.75 ml.kg.min-1. In the dispersion analysis, there was a
clear moderate correlation (r=0.6; p< 0.001) indicating that caution must be taken when
interpreting the VO2estimated of patients with different levels of functional capacity. In
other words, the functional capacity might be overrated or underestimated in patients

with low or high VO2peak, respectively.
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Figure 3 — Dispersion plots illustrating the correlation analysis between individual values of peak oxygen
consumption obtained by CPET (VOgueax) and by prediction formula (VOgestimared) in Chagas (A) and non-
Chagas (C) HF patients. Bland-Altman plot indicating good agreement in Chagas HF patients (C) and
moderate agreement in non-HF patients (D). The analysis indicates lower values in VO, observed by
CPET in patients with reduced functional capacity.

DISCUSSION

In this study, patients with Chagas and non-Chagas HF underwent clinical
examination and echocardiography to identify the determinants of peak oxygen
consumption measured directly by CPET. The main results of this study suggest that the
reduction in the functional capacity of CH subjects is directly related to cardiac function
and morphology. Moreover, the multivariate model showed that age, gender, LVEF and
E wave are independent predictors of VOapeax. In addition, PASP is associated with
VOyeak N this population. Conversely, in patients with HF from other etiologies, only
sex, disease severity (NYHA) and LA diameter were predictors of VOzpeax. Furthermore,

right ventricular function is associated with a reduction in VOgpeax in this population.



38

Subjects with HF develop symptoms of exercise intolerance, such as progressive
fatigue and dyspnea, however the factors that determine the reduction in functional
capacity are still controversial in the current literature. The VOopeax is the best parameter
for evaluating functional capacity, measuring the maximum amount of oxygen that the
body can extract, transport and consume to transform oxygen into mechanical energy
(16). The main findings of this study suggest that the functional capacity of patients
with Chagas HF is directly related to LV function, unlike non-Chagas subjects.

Similar to our results, a previous work with Chagas disease subjects observed
that LVEF is an independent predictor of functional capacity especially in the more
advanced stages of the disease (10,17). The hypothesis is that reduced LVEF, associated
to chronic increased sympathetic activity and inflammation, would reduce peripheral
blood flow generating repercussions on skeletal muscles, bone mineral content and hand
grip strength, which contributes to the symptoms of exercise intolerance (18,19). In
opposition, two studies did not observe the same association between LVEF and
functional capacity. However, they observed that the reduction in cardiac output,
affected by heart rate or stroke volume, has repercussions on limitations during exertion
(11,20,21). These differences may be explained by sample size in two study and high
functional capacity in the majority of studied patients. In patients with non-Chagas HF,
besides of the LVEF reduction leading to increase the fatigue and dyspnea, there is no
correlation between functional capacity and systolic function (9,22). Our results
corroborated previous works that did not observe the association between LVEF and
VOypeak iN NON-Chagas HF (9,23,24).

In our study, LV filing pressure estimated by E wave remained as independent
predictor of VOapeax in Chagas HF. The diastolic function has been related to worse
clinical status and adverse cardiovascular outcomes in CCC (25,26). The association of
functional capacity and diastolic function may represent the reduction in the LV
relaxation due to myocardial inflammatory nature of disease and increased filling
pressure (4). Our results are similar to previous work in Chagas HF that observed this
association of diastolic function and functional capacity (10,11). Furthermore, weak to
moderate association between LV filing pressure and exercise capacity has been
reported also in non-Chagas HF (27,28). We did not find association between E wave

and VOqpeak in non-chagas HF. These differences may be explained because transmitral
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flow velocities are influenced not only by LV relaxation rate but also by preload, heart
rate, age, and LV compliance (15,29). Therefore, these results should be interpreted

with caution.

In patients with Chagas HF, we observed that VOgypeac Was significantly
correlated with PASP and not with TAPSE. These variables alone may indicate that
pulmonary hypertension can lead to reduced functional capacity due to ventilation-
perfusion mismatch in this population. Pulmonary hypertension (PH) is a known threat
in patients with heart failure (HF)(30).Previous research has demonstrated that variables
from CPET (VEVCO.gqpe and PETCO,) reflecting ventilatory efficiency, is able to
accurately diagnose secondary PH in patients with non-Chagas HF(31). In fact, in our
results, even Chagas HF patients presenting higher LVEF and VOapeak, Similar values of
VEVCOagqpe and PETCO; was observed when compared to non-Chagas HF subjects.
Previously, two studies using CPET in CCC (32,33), identified by ROC curve a
VEVCOoqpe Value as a mortality independent predictor lower than generally observed
in non-Chagas HF, indicating the importance of ventilation perfusion mismatch in this
condition. Moreover, another study observed that patients with indeterminate form of
Chagas disease and pulmonary hypertension, present reduction of functional capacity
observed by the reached distance in the 6-min walk test(34). However, studies with
larger and more homogeneous sample are warranted to investigated pathophysiological

mechanism.

In opposition, in patients with non-Chagas HF, the VOgua correlated
significantly with TAPSE instead of PASP. The origin of RV systolic dysfunction may
be caused as a consequence of LV dysfunction or even pulmonary vascular resistance. It
is worth mentioning that RV dysfunction can also affect LV function due to ventricular
interdependence, where contractile deficit or RV dilation can cause a reduction in
preload and changes in the dynamics of LV relaxation and filling (36). These
abnormalities may intensify during exercise, generating greater impairment of
functional capacity(35). In a recent work, Pravio and colleagues(23), studding a large
sample observed that the determinants of the functional capacity of individuals with
non-Chagas HF were related to age, NYHA functional class, the body mass index,
hemoglobin, NT-proBNP and TAPSE. Similar results also have been reported in

patients with known or suspected coronary artery disease(36) or heart failure(9,37).
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Furthermore, we observed the left atrium dimension as independent predictor of
functional capacity in non-Chagas. It corroborates with previous studies that also
observed the importance of left atrium in the functional capacity in HF patients
reflecting the severity of the diastolic dysfunction and increased LV filling pressure (38-
40).

It is a consensus the inverse relationship between functional capacity and age.
Physiological factors inherent to aging, such as the reduction of muscle mass and
strength as a result of disuse and low level of physical activity in their daily lives
(41,42). Cardiovascular morphological changes with advancing age, increased arterial
stiffness due to decreased compliance of the great arteries, degeneration of endothelial
cells, increased left ventricular wall thickness and cardiac valve circumference have also
been described (43,44). Finally, the vital capacity decreases by approximately 50% from
30 to 70 years of age, inevitably influencing the individual's aerobic capacity (45,46).

The gender is also a determining factor of VOgpeax established in the literature
from physiological and anatomical issues that explain the tendency for VO2peak to be
lower in females. In addition, morphological differences in the left ventricular chamber
and lower systolic and diastolic compliance also influence their maximum

cardiorespiratory capacity (47,48).

Chagas disease is an endemic parasitosis in rural and socioeconomic deprived
areas and is usually found in people with less education and living on the poverty line
(53). The CPET is expensive and require a higher trained professional, which is
incompatible with the reality of the populations in question. Therefore, the VOgpeax
prediction formula proposed in this study provides an economically viable and feasible
solution to this profile of patients, facilitating the prognostic and guiding its treatment

and cardiovascular rehabilitation.

The limitations of this study include the limited echocardiographic evaluation in
certain individuals, such as TAPSE and PASP. Moreover, the PASP was indirectly
estimated and not verified by right heart catheterization pressures interpretation.
However, to avoid bias and missing values, the PASP and TAPSE were not included in

the multivariable linear regression.
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CONCLUSION

In patients with HF of Chagas etiology, gender, LV systolic and diastolic

function, influence functional capacity and may be used for VO, estimation in this

population. On the other hand, in patients with HF of another etiology, gender, CF-

NYHA, left atrial diameter seem to have a lesser impact on functional capacity but also

can be used to estimate VO.,.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

O trabalho cientifico exerce um papel fundamental na sociedade moderna, a fim
de fornecer conhecimento com comprovacdes sobre a veracidade do que se descreve. E
foi em busca desse conhecimento aprofundado, associado a maior qualificacéo
profissional que me inspirei para a realizagdo do mestrado.

A UFMG sempre foi palco das minhas evolugdes académicas, visto que realizei
a graduacdo e residéncia multiprofissional pela instituicdo. Apesar de pouca experiéncia
em pesquisa, sempre fui estimulada a buscar a pratica baseada em evidéncias para o
melhor desempenho de minha profissédo. Dessa forma, foi repleta de coragem e sede de
conhecimento que iniciei minha trajetéria no Programa de P6s Graduacdo em Ciéncias
da Reabilitacdo do Departamento de Fisioterapia da UFMG.

Contudo, o inicio das atividades académicas ocorreu concomitante com
pandemia de COVID-19, periodo em que enfrentamos isolamento social prolongado,
colapso do sistema de saude e milhares de mortes. Como fisioterapeuta, me deparei com
a exaustiva jornada de trabalho de mais de 90 horas semanais, associada ao
desconhecimento da doenca a ser enfrentada, a falta de equipamentos e insumos e
principalmente o medo generalizado da contaminac&o.

Em meio a pandemia as atividades académicas ocorreram apenas de forma
remota. A tecnologia das aulas em home office, possibilitou completar a grade curricular
e cumprir todas as disciplinas. Desenvolvemos habilidades como criar e gravar aulas,
apresentacdes on-line, contudo impossibilitou a didatica em sala de aula, o contato com
os alunos, professores e demais mestrandos.

Durante este periodo pandémico, indmeras foram as hipGteses para o
desenvolvimento de pesquisas. Contudo, as coletas de dados eram ainda improvaveis,
ndo tinhamos previsdo de quanto tempo duraria o isolamento. Apenas seis meses depois
do inicio do programa escrevi 0 que viraria a ser 0 meu primeiro projeto de pesquisa,
mas as limitagdes ainda eram muitas, e tonou-se inviavel a sua evolugdo. Ao todo,
completei a escrita de trés projetos, todos impossibilitados de serem desenvolvidos
durante o periodo da pandemia, por se tratar de pesquisa com humanos.

Este trabalho foi escrito a partir de uma base de dados de um estudo longitudinal
da Universidade de S&o Paulo, desenvolvida em Ribeirdo Preto. Trata-se de um estudo

desenvolvido com individuos com Cardiopatia Chagasica e ndo Chagéasica, sendo
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utilizados apenas os dados da avaliacdo dos individuos. Por se tratar de dados
retrospectivos, infelizmente possuimos algumas janelas de dados, que dificultaram as
andlises. Contudo, chegamos a resultados surpreendentes, principalmente quanto ao
envolvimento cardiaco. As alteracfes estruturais do 6rgdo e a reducdo da fracdo de
ejecdo geram maior comprometimento na capacidade funcional dos individuos com
cardiopatia chagésica.

Concluimos que em pacientes com cardiopatia de etiolologia chagésica o sexo, a
funcdo sistdlica e diastolica do VE sdo preditores da capacidade funcional, com
influéncia da PSAP. Por outro lado, em individuos com cardiopatia de outras etiologias,
0 sexo, a CF-NYHA, o diametro do é&trio esquerdo sdo preditores da capacidade
funcional, com influéncia da TAPSE. Esses preditores possibilitaram a elaboracdo de
uma formula de predicdo para ambos os grupos que possibilitara a predicdo do
VOaestimado- POSSIbilitando estimar a capacidade funcional de pacientes onde a avaliacéo
direta pelo teste de esforco cardiopulmonar ndo € possivel. A capacidade funcional
repercute em diferentes aspectos dos individuos, gerando implicacBes em atividade e
participacdo, mas principalmente na qualidade de vida.

Foram muitos os sentimentos vividos durante este periodo. Mas ao finalizar o
trabalho, estimulo que este possibilite melhorias terapéuticas a essa populacéo. E ap6s
um periodo de tantas incertezas, medos e frustracGes, a sensacao de dever cumprido esta

associada a certeza que o trabalho em equipe é fundamental para alcancar e mérito.
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