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RESUMO DA TESE

ECOCARDIOGRAFIA CONVENCIONAL E TRIDIMENSIONAL,
DEFORMACAO MIOCARDICA E INDICES PROGNOSTICOS EM PACIENTES
COM DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

Fundamentos: Poucos estudos avaliaram as alteracdes subclinicas da funcdo do ventriculo
direito na doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e suas relacdes com a gravidade da
doenca.

Obijetivos: 1) comparar os parametros da funcdo pulmonar e do ecocardiograma convencional,
dos indices de deformacdo miocéardica [strain (S) strain rate (SR) pelo Doppler tissular e
strain bidimensional (2D) pelo speckle tracking(SLG)] e das varidveis obtidas ao
ecocardiograma tridimensional (Eco3D) do ventriculo direito (VD) em pacientes com DPOC
estavel, seus subgrupos e em controles normais. 2) verificar as associacdes entre estes
parametros e os principais indices multidimensionais progndsticos da DPOC existentes na
literatura.

Métodos: Vinte pacientes com DPOC estavel e 20 controles pareados por sexo e idade, sem
doenca cardiaca clinica, foram comparados quanto a funcdo pulmonar (espirometria e teste de
caminhada de seis minutos) e variaveis relativas ao VD ao ecocardiograma convencional, 2D
(incluindo S, SR, SLG)e 3D. Também os subgrupos de pacientes com DPOC e pressao
sistélica na artéria pulmonar (PSAP) aumentada, excursdo sistélica do plano do anel
tricuspide (TAPSE), SLG ou fracdo de ejecdo do VD (FEVD) reduzidos, foram comparados
aos pacientes sem estas alteracbes e aos controles. As variaveis funcionais pulmonares e
ecocardiograficas do VD foram correlacionadas aos fatores progndésticos isolados e indices
multidimensionais: classificacio em grupos ABCD do GOLD, indices BODE, BODE
ampliado (BODEup), BODEX, e-BODE, DOSE e ADO.

Resultados: Pacientes com DPOC apresentaram hipertrofia da parede do VD [VDedf
(6,50£1,67 x 4,40£0,53 mm, p<0,001)], menor TAPSE ( 18,0+3,7 x 21,5+3,1 mm, p=0,002) e
maior PSAP (43,2+11,02 x 25,4+2,87 mm Hg, p<0,001) que controles.. Houve reducéo
significativa de todos os indices de deformacdo miocardica, em especial SLG [-16,2 (-10,9/-
27,8) x -21,8 (-16,2/ -24,2)%, p = 0,001], em pacientes com DPOC. O volume sistélico de
ejecdo do ventriculo direito (VDvs: 24,8+10,1 x 32,3+8,9 ml; p=0,022) e a FEVD (40,8+9,3 x
51,1+6,4 ml, p<0,001) foram menores nos pacientes com DPOC que em controles. Subgrupos
de pacientes com DPOC e PSAP aumentada, TAPSE reduzida, SLG reduzido ou FEVD
reduzida, quando comparados ao grupo controle, confirmaram ou mostraram diferencas mais
acentuadas que aquelas encontradas na comparacao com o grupo total.

Setenta por cento dos pacientes com DPOC tinham obstrugéo <50%, 80% eram dos grupos C
ou D (GOLD), 55% tiveram >1 exacerbagdo no ano, 50% tinham dispneia <2. Os escores da
amostra pelos indices multidimensionais foram: BODE= 3,7+2,7; BODEup=2,5 (0-13);
eBODE=4,7+3,1; BODEx=4,1+2,3; DOSE=2,6+1,8 e ADO=4,5+1,8. As melhores
correlagdes dos indices multidimensionais se deram com VRT e PSAP. O S basal se
correlacionou moderadamente a quatro indices e 0 somente ao BODEup.



Conclusdes: Todas as variaveis ecocardiograficas referentes a funcdo do VD, em especial
SLG, VDvs e FEVD foram marcadores robustos da disfuncdo do VD em pacientes com
DPOC, assim como TAPSE e VDedf, IT e PSAP. As dimensdes do VD ao Eco2D néo
discriminaram pacientes com DPOC de controles normais As correlacdes das varidveis
ecocardiograficas do VD aos indices multidimensionais estudados foram esparsas e na
maioria das vezes moderadas, sugerindo as varidveis possam ser incorporadas aos diversos
indices para melhor definicdo prognostica nos pacientes com DPOC.



THESIS ABSTRACT

CONVENTIONAL AND TRIDIMENSIONAL ECHOCARDIOGRAPHY,
MIOCRDIAL DEFORMATION AND PROGNOSTIC INDICES IN COPD

(CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE) PATIENTS
Background: There is limited information in the literature about subclinical alterations of
right ventricular function in COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease) and its
associations with severity indices of the disease.

Obijectives: 1) to compare conventional, 2D or bidimensional [including deformation indices,
strain (S), strain rate (SR) and global longitudinal 2D strain (GLS)] and 3D or tridimensional
echocardiographic (Echo) right ventricular (RV) parameters in COPD patients and controls;
2) to compare the same variables between controls and COPD subgroups: with reduced
tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) or GLS or right ventricular ejection
fraction (RVEF) or elevated pulmonary artery systolic pressure (PASP); 3) to correlate
pulmonary functional and VD echocardiographic parameters with known prognostic indices
in COPD patients.

Methods: 20 stable COPD patients were compared to 20 matched controls, without known
cardiovascular disease, in regards to clinical evaluation, pulmonary functional tests
[spirometry and six minute walk test (6MWT)] and conventional, 2D and 3D Echo.
Subgroups were also compared between each other and with controls. Correlation analysis
between pulmonary function parameters, VD Echo data and prognostic indices were
established [BODE, BODE updated (BODEup), eBODE, BODEX, DOSE and ADO indices]
in COPD patients,

Results: RV end diastolic wall thickness (RVwt) was significantly thicker (6.50+£1.67 x
4.40£0.53 mm, p<0.001), TAPSE was lower (18.0+3.7 x 21.5+3.1 mm, p=0.002); PASP was
higher (43.2+11.02 x 25.4+2.87, p<0.001) in COPD patients than in controls. All deformation
indices were reduced in COPD patients, especially GLS (-16.2: -10.9/ -27.8 x -21.8:-16.2/-
24.2 %, p=0.001). Right ventricular stroke volume (RVsv, 24.8+10.1 x 32.3+£8.9 ml, p=0.022)
and RVEF (40.8£9.4 x 51.1 + 6.4 ml, p<0.001) were also reduced in these patients.
Subgroups of COPD patients showed the same differences as the total group. Mean MMRC
Dyspnea score in this sample of COPD patients, was 1.5 (0-4), 70% were severely or very
severely obstructed, 80% were from C or D groups and 55% had more than one exacerbation
in the preceding year; Mean severity/prognosis indices scores were: BODE= 3.7+2,7;
BODEup= 2.5 (0-13), eBODE= 4.7£3.1, BODEx=4.1+2.3, DOSE= 2.6+1.8, ADO= 4.5+1.8.
Correlation analysis between severity/prognosis indices and echo variables did not correlate
well, except TRV and PASP, which correlated at least moderately with all indices. Sb (basal
strain) was inversely correlated with four indices (r=-0,456 to -0,570; higher p=0,043) and
GLS with just BODEup ( r=-0,453 e p=0,045).

Conclusions: All myocardial deformation indices (mainly SLG), RVsv and RVEF were
robust markers of RV dysfunction and its prognostic implications in COPD patients. TAPSE,
RVwt, TRV and PASP could also distinguish COPD RV hypertrophy and dysfunction, but no
measurement of right ventricular dimensions could. RV echo parameters were poorly



correlated with multidimensional indices and they could be included in future indices to
improve prognosis and define therapeutical strategies.
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1. INTRODUCAO

1.1. DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

1.1.1. CONCEITO E EPIDEMIOLOGIA

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é doenca de alta prevaléncia e significativa
morbimortalidade, com tendéncias epidémicas. Vinha sendo ignorada e negligenciada até
recentemente por clinicos, pesquisadores, provedores de salde e pela industria farmacéutica,
sob o falso pressuposto de que nada podia ser feito, por envolver processos de doenca tidos
como irreversiveis e por ser considerada doenca autoprovocada (tabagismo). Sua incidéncia
vem sendo subestimada, a prevaléncia vem aumentando em varias regies do mundo, o
diagnostico tem sido inacurado e a implantacdo eficiente do tratamento ainda esta sujeita a
inércia. Uma visdo menos niilista em relacdo a DPOC tem se instaurado no século atual,
trazendo avancos na compreensdo de seus mecanismos basicos e seguramente norteando o

desenvolvimento de abordagens mais efetivas %,

O conceito da doenca evoluiu para uma definicao funcional: hoje, € amplamente aceito que se
trata de uma obstrucdo ao fluxo aéreo nao totalmente reversivel, identificada e quantificada
pela espirometria como a relacdo entre o Volume Expiratério Forcado no primeiro segundo
(VEF,) e a Capacidade Vital (CV) - indice de Tiffeneau —abaixo de 0,70. A magnitude da
resposta ao broncodilatador é varidvel, sofre flutuacbes espontaneas ao longo do tempo e ndo
prediz a resposta ao medicamento usado em longo prazo. A reversibilidade completa da

obstrucdo exclui o diagnéstico de DPOC ®°.

A obstrucdo ao fluxo aéreo, embora habitualmente progressiva, é passivel de prevencdo e
tratamento. Além disso, a DPOC passou a ser vista ndo como um agravo restrito ao pulmao,

mas como um processo inflamatdrio sistémico.



Doenca heterogénea, multifacetada, complexa, se apresentando sob varios fendtipos
(possivelmente uma sindrome) e em uma populacdo em envelhecimento, a DPOC coexiste
com outros problemas de salde onde o tabagismo também é fator de risco, como as

®7 No entanto, inGmeras outras

manifestagbes cardiovasculares e o cancer de pulméo
comorbidades, as vezes tdo graves quanto algumas doencas cardiovasculares ou cancer,
podem estar associadas 8 DPOC, sem que sejam efeito direto do tabagismo. A medida que
aumenta o numero de comorbidades, aumentam também os custos diretos e indiretos com a

DPOC e a complexidade do tratamento além de piorar o prognéstico da doenca®* ’. De um

terco a mais da metade dos 6bitos nestes pacientes se devem a causas outras que a DPOC.”®

Faz-se necesséria, entdo, maior acuidade do olhar sobre o paciente com DPOC, que resulte em
uma nova abordagem, agora centrada no individuo e em seus multiplos problemas, mais que

na doenca ou sindrome®,

A exacerbacdo da DPOC foi definida como a piora aguda e sustentada dos sintomas, que vai
além da variacdo diaria, a partir do estado habitual, estavel do paciente, podendo exigir
modificacdo da terapéutica. Estd diretamente associada ao aumento da atividade inflamatéria
do organismo. Nas Ultimas duas décadas, vem se tornando um dos principais alvos de
interesse e esforcos vém se concentrando no desenvolvimento de novas terapéuticas e
estratégias para prevenir e/ou reduzir a frequéncia destas exacerbacfes, consideradas como
fator contributivo primordial para o aumento de custos, piora do estado de satde e da funcéo

pulmonar e para o aumento da morbimortalidade da doenca. * °°

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (WHO, World Health Organization), responsavel
por iniciativas globais em salde, a perspectiva € de que a prevaléncia mundial de DPOC
aumente nas proximas décadas, consequente ao melhor controle das doencas infecciosas, a

crescente proporcao de pacientes vivendo acima dos 60 anos e a repercussdo do tabagismo,



este, crescente, “epidémico” ainda em diversos locais, especialmente nos paises em
desenvolvimento. Nos paises de maior renda, a DPOC é a principal doenca crénica em que
continua a haver aumento de ébitos e prevé-se que ela ja seja ou venha a ser a terceira causa

de morbimortalidade no mundo em torno de 2020 .

A prevaléncia da DPOC varia de quatro a 20% em maiores de 40 anos, com grandes
diferencas entre paises, dependendo do critério diagnéstico usado'® **. Na América Latina, 0
estudo PLATINO (Latin American project for the investigation of obstructive lung disease)
foi realizado em cinco centros urbanos - Sdo Paulo, Santiago do Chile, Cidade do México,
Montevidéu e Caracas - e obteve prevaléncias de DPOC respectivamente de 14,9%, 14,5%,
11,9%, 19,4% e 13,0%, estas ajustadas por idade, sexo, etnia, carga tabagica, exposicdo a
poeiras e fumaca, indice de massa corpérea e grau de instrugdo. Além disso, este estudo
evidenciou que 88,7% dos portadores de DPOC ndo tinham diagndéstico prévio e, dos que

relataram ter a doenca, 63,7% tinham espirometria normal. #*3
1.1.2. CraAssIFICACOES DA DPOC E EscALAS DE GRAVIDADE

A busca de determinantes da evolucdo da DPOC ¢é antiga e incessante. Varios fatores estdo
associados a ela, mas mesmo assim, nenhuma medida isolada oferece uma avaliacdo acurada

da verdadeira gravidade e/ou do prognéstico da doenca no paciente individual.

A reducdo do VEF; foi o primeiro critério usado, ndo sé no diagndstico da obstrucéo ao fluxo
aéreo, mas também na classificacdo da gravidade da doenga. Esta reducéo se revelou eficiente
na predicdo da morbimortalidade e vinha sendo usado de forma isolada até bem
recentemente®. Também o grau de hiperinsuflagdo pulmonar, medido por vérias técnicas, é
capaz de predizer a mortalidade na DPOC. A cessa¢do do tabagismo, o tratamento com
broncodilatadores associados ou ndo a corticosteroides inalatorios, a cirurgia redutora de

volume pulmonar, o transplante pulmonar, dentre outras, sdo intervengfes que visam 0



aumento do VEF; ou a reducdo da sua queda acelerada na DPOC, além da reducdo da
hiperinsuflacdo, tornando possivel melhorar o grau de limitagdo ao fluxo aéreo, com

consequente melhora da sobrevida’.

A redugdo de peso no paciente com DPOC tem sido implicada como fator de risco
independente e potencialmente reversivel de morbimortalidade; o aumento do indice de massa
corpérea (IMC) tem se mostrado um preditor significativo de sobrevida. Também a anemia,
que afeta 10 a 15% dos pacientes com DPOC mais grave, se correlaciona a mortalidade, ao
grau de dispneia e a capacidade de exercicio, sem que se saiba ao certo se e quanto estes

desfechos melhoram com a correcéo da hemoglobina .

O teste de caminhada de seis minutos (TC6M) é exame de facil realizacdo e baixo custo, Util,
acessivel, acurado e eficiente, que vem sendo cada vez mais utilizado na avaliacdo da
capacidade de exercicio principalmente em doencas respiratdrias e cardiovasculares. ***°
Neste teste, a distancia percorrida é utilizada como principal varidvel, mas também se pode
medir diretamente o grau de dessaturacdo durante o exercicio. Segundo Chandra et al.(2012),
apesar da desvantagem do aumento de custo e esfor¢o, uma segunda caminhada para um
mesmo teste, independentemente de se considerar a média das duas ou a melhor delas,
aumenta a validade e a precisdo do exame, principalmente quando pretende acompanhar a
resposta terapéutica a algum tratamento. Esta segunda caminhada poderia também resultar em
reducdo de 14 a 33% no tamanho necessério de uma amostra, no caso da pesquisa clinica. *°.
Por ser habitualmente realizado em niveis subméximos de esfor¢co, o0 TC6M reflete melhor o
nivel funcional do individuo para as atividades da vida cotidiana, seja como dado pontual ou
como acompanhamento nas intervencdes terapéuticas. " ' *°. Est4 associado ao estado de
salde, ao grau de dispneia e é preditor de morbimortalidade, ndo s6 na DPOC como em outras

pneumopatias (doencas intersticiais, hipertensdo arterial pulmonar, fibrose cistica, pré e pos-

operatdrio de cirurgias toracicas de resseccgdo e transplante) e na insuficiéncia cardiaca, dentre



outras. E preditor do pico de consumo de oxigénio (VO de pico) e é melhor que o VEF; e 0
IMC (indice de Massa Corporea) isoladamente na previsdo do progndstico de pacientes com

DPOC. /1416

A definicdo de qualidade de vida relacionada & salde é um conceito pessoal, subjetivo,
frequentemente mesclado na area médica aos conceitos de dispneia e nivel de atividade
(status funcional). Ampliando este conceito, surgiram inimeros questionarios especificos para
sua quantificacdo segundo varios dominios, como o Saint George Respiratory Questionnaire
(SGRQ), o Chronic Respiratory Disease Questionnaire (CRQ) e outros, que avaliam como a
vida cotidiana do paciente pode ser afetada pela DPOC, sob varios aspectos. Esta relacionada
a morbimortalidade, embora ainda seja dificil discriminar as variaveis realmente

determinantes desta associacao. ’

Existem também varios questionarios que tentam quantificar a dispneia, sintoma principal,
mais limitante e ndo necessariamente associado a obstrucdo do fluxo aéreo (medida pelo
VEF;), mas capaz de predizer a sobrevida destes individuos com DPOC "*". O tratamento
farmacolégico e a reabilitagdo pulmonar sdo intervencBes capazes de reduzir
significativamente o grau de dispneia. O questionario modificado do MRC (Medical Research
Council), por exemplo, é simples, de facil memorizacéo e aplicabilidade em atendimentos
individuais, dai ser bastante utilizado isoladamente e na composicdo de indices progndsticos

da doenca .

Outros parametros que podem assinalar o maior risco de morbimortalidade na DPOC vém
sendo identificados. O conceito de doenga inflamatoria complexa, multifatorial e que
extrapola os limites do pulmdo estd ainda em evolugdo, mas exige um olhar ampliado
abrangendo os multiplos componentes da DPOC. Tornou-se cada vez mais importante

identificar as varidveis respiratorias e sistémicas determinantes do estadiamento da doenca,



para as quais as politicas de salde e as intervencgdes terapéuticas individuais devem ser
dirigidas. Inameros indices combinando grupos de fatores progndésticos foram propostos com
esse objetivo. Faz-se necessario investigar em que dominios estes indices multidimensionais
sdo Uteis, como por exemplo, na pratica diaria, prevendo desfechos relevantes (exacerbacdes,
mortalidade, hospitalizacGes) e/ou no estabelecimento de politicas de salde mais efetivas

(relagdo com custos), dentre outros. "

A diretriz Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, (GOLD) publicada em
2011 e atualizada em 2013* estabeleceu uma nova classificacdo de gravidade, onde os
pacientes sdo alocados em grupos A, B, C ou D, que combinam a intensidade dos sintomas
(classificados pela escala do MMRC ou pelo CAT - COPD Assessment Test) e 0 maior risco,
representado pelo nimero de exacerbacdes e/ou o grau de obstrugdo (Figura 1 e ANEXO 8).
Os grupos A e D definem categorias progndsticas bem diferentes, no entanto, estas diferencas

ndo sdo tdo evidentes nos grupos B e C e tém gerado varios questionamentos e controvérsias.
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Um dos primeiros indices multidimensionais descritos foi 0 BODE (B de “body mass index”,
O de “obstruction”, D de “dyspnea” e E de "exercise”), que envolve expressdes respiratorias e
sistémicas da DPOC. Foi desenvolvido e validado por Celli et al e publicado em 2004. Cada
uma das varidveis em questao é de fécil obtencéo e se correlaciona independentemente com o
progndstico da doenga. A partir da gradacdo destas varidveis, elaborou-se uma escala que
varia de zero a dez pontos: quanto maior o numero de pontos, maior a gravidade e pior o
prognostico do paciente (ANEXO 8 e Quadro 1). Ao se distribuirem os valores do indice em
quartis, estabelecem-se categorias bem definidas de risco progressivamente maior de
mortalidade por todas as causas e por causa respiratoria. Além disso, tais quartis também se
associam ao nimero e a gravidade das exacerbagdes e aos niveis de ansiedade e depressdo do

paciente com DPOC? %,

A maior utilidade do indice reside no fato de considerar ndo so o grau de limitacdo funcional
pulmonar (VEF;), mas também a percepc¢édo do sintoma pelo paciente (escala de dispneia do
Modified Medical Research Council, MMRC), além de dois fatores independentes que
refletem a repercussédo sistémica da doenca: o IMC (indice de massa corpdrea) e a DC6M.
Assim, o indice BODE tem se revelado bem melhor para categorizar e predizer a evolugéo do

paciente com DPOC que o grau de obstrugdo (VEF,) isolado 22,

Modificacdes subsequentes no BODE foram propostas, no intuito de melhorar a capacidade
de predizer e facilitar 0 seu uso na pratica diaria: 0 eBODE acrescenta ao indice original o
numero de exacerbagdes graves (aquelas com necessidade de avaliacdo/internacdo hospitalar)
e 0 BODEXx substitui a distdncia caminhada em seis minutos por este nimero (todas as
variaveis de cada indice constam do ANEXO 8). O BODEup (updated), sofreu ajustes na

pontuacdo dada as distancias caminhadas em seis minutos, chamados de calibragcdo (a



“aproximacao” do risco calculado pelo escore proposto ao risco real, observado) e foi

confirmado como mais acurado na previsao de risco e mortalidade que o0 BODE original. %

QuADRO 1. INDICE BODE

) PONTUACAO
VARIAVEL
0 1 2 3
IMC (kg/m?) >21 <21
VEF; (% previsto) > 65 50-64 36-49 <35
Dispneia (MMRC) 0-1 2 3 4
DC6M (m) > 350 250-349 150-249m <149

N° de pontos (0 a 10) proporcional a gravidade.
1° Quartil =0, 1, 2 2° Quartil =3, 4 3° Quartil =5, 6 4° Quartil =7, 8,9, 10

indice BODE. IMC=indice de massa corpérea (BMI, body mass index); VEF,% (medida de obstrugdo —
Obstruction - volume expiratério forcado do primeiro segundo, em percentagem do previsto); dispneia pelo
MMRC (Dyspnea, medida pelo modified Medical Research Council) e DC6M (Exercise, medido pla distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos). A pontuacao é tanto maior quanto pior for o desempenho de
acordo com cada variavel isolada.

O indice ADO (Age, Dyspnea, Obstruction) foi desenvolvido para ser usado na avaliacdo do
perfil individual de risco de pacientes com DPOC, em cuidados primarios, por ser de fécil

obtenco e memorizacéo e jé ter sido validado em coortes diferentes %.

Também o indice DOSE (Dyspnea, Obstruction, Smoking status, Exacerbations) foi criado
com o intuito ndo s6 de ser uma medida de gravidade acessivel para uso rotineiro em todos 0s
pacientes com DPOC, mas também como guia terapéutico. Ele foi validado como marcador
do estado de saude, da capacidade de exercicio, de insuficiéncia respiratéria e esta associado
ao numero de exacerbacbes/ano e de dias de internacdo, além de se correlacionar

positivamente com o aumento dos gastos com sadde. %




Como mostra o Quadro 2, todos os indices relatados (ABCD, BODE e suas varia¢es, ADO e
DOSE) envolvem as variaveis “dispneia” (quantificada pelo MMRC) e “grau de obstrugdo”
(quantificada pela percentagem do VEF; encontrado em relagdo ao previsto) como parametros
progndsticos e/ou de gravidade. O indice de massa corporal, “IMC” (ou BMI, body mass
index) aparece em todas as variagdes do indice BODE e a “DC6M” (Exercise) somente ndo
esta incluida na variagdo BODEX, onde foi substituida por “exacerba¢des ao ano” (Ex). O
fator “idade” foi incorporado ao indice ADO e o indice DOSE acrescentou “tabagismo atual”

e “exacerbac0des ao ano”.

QUADRO 2. INDICES MULTIDIMENSIONAIS PROGNOSTICOS NA DPOC
FATORES INDIVIDUAIS INCORPORADOS

Dispneia | Obstrucéo Exé"ﬁﬁlf:gf € Iiégg'&'; IMC Tat;?gzmo Idade
BODE X X X X
BODEup* X X X X
e-BODE X X X X X
BODEX X X X X
ADO X X X
DOSE X X X X
ABCD X X X

DC6M= distancia caminhada no teste de caminhada de seis minutos; IMC= indice de massa corpdrea.
*BODEup difere do BODE apenas no peso atribuido a varidvel DC6M. BODE (Body mass index,
Obstruction, Dyspnea, Exercise), BODEup (Body mass index, Obstruction, Dyspnea, Exercise + ampliacao
da pontuacdo dada a variavel Exercise), eBODE (Body mass index, Obstruction, Dyspnea, Exercise +
Exacerbations), BODEx (Body mass index, Obstruction, Dyspnea + Exacerbations); ADO (Age, Dyspnea,
Obstruction); DOSE (Dyspnea, Obstruction, Smoking status,Exacerbations); ABCD: classificagdo GOLD.

Nenhum dos indices estudados incorpora qualquer variavel relacionada ao componente

hemodinamico/cardiovascular na predi¢do de risco ou prognostico dos pacientes com DPOC.



1.2. DISFUNCAO DO VENTRICULO DIREITO NA DPOC

1.2.1. HIPERTENSAO PULMONAR NA DPOC

A hipertensdo pulmonar (HP), complicacdo cardiovascular mais frequente e importante da
DPOC, esta incluida no grupo Il (hipertensdo associada a doenga pulmonar intrinseca ou
hipoxemia) da Classificacdo Clinica da Organizacdo Mundial de Sadde (WHO - World
Health Organization). E sinal progndstico negativo conhecido e se associa ao surgimento de

42 n3o s6 na DPOC como também em inlimeras outras doencas pulmonares.

cor pulmonale
E definida, ao estudo hemodindmico das camaras direitas, como pressio média na artéria
pulmonar (PMAP) maior ou igual a 25 mm Hg, em repouso e com débito cardiaco e pressao

encunhada em capilar pulmonar normais. Ao exame ecocardiografico, considera-se alterada a

medida da presséo sistélica na artéria pulmonar (PSAP) superior a 35 mm Hg .

A HP ¢é geralmente leve (PMAP de 20 a 35 mm Hg), tem inicio precoce na historia natural da
DPOC e, tipicamente, evolui de modo lento e silencioso (0,4 a 0, 6 mm Hg/ ano, em

>?42T No entanto, a pressdo na artéria pulmonar (PAP) pode aumentar sibita e

média)
acentuadamente durante o exercicio e o sono (REM, principalmente) e nos episodios de
exacerbac&o®. Mesmo em pacientes com obstrucdo ventilatria leve a moderada pode haver
aumentos de pressdo durante o exercicio. Kessler et al (2001) acompanharam portadores de
DPOC com hipoxemia leve a moderada e sem HP inicial por seis anos em média e
observaram que 25% deles desenvolveram HP nesse periodo®. Um pequeno subgrupo, de 1 a
4% de pacientes com DPOC e HP grave (PMAR> 40 mm Hg), desproporcional a obstrugdo

menos acentuada ao fluxo aéreo vem sendo identificado. Trata-se de um fendtipo com
hipoxemia desproporcionalmente mais grave e hipocapnia, nos quais parece predominar o

remodelamento da doenca vascular, eventualmente passivel de tratamento medicamentoso,

como nos portadores de HP priméria 2. A incidéncia estimada de HP grave e clinicamente



significativa (com cor pulmonale) em pacientes com DPOC seria em torno de 1-3/10000/ano

e a prevaléncia, 2-6/1000, considerando-se a populacéo dos Estados Unidos?.

Estudos de bidpsias pulmonares de pacientes fumantes sem DPOC e daqueles com DPOC
demonstram o acometimento de todas as camadas das artérias musculares e arteriolas, quando
a funcéo e a pressdo arterial pulmonares ainda sdo normais>. Predomina o espessamento da
camada intima (fibroelastose); segue-se a hipertrofia da musculatura longitudinal que pode se
estender até os pequenos vasos; linfocitos T CD8" e macrofagos dominam o quadro
inflamatério local. Nos casos de DPOC mais avancada, o remodelamento vascular
progressivo culmina em reducdo do lumen arteriolar e obstrucdo das arteriolas menores,
associadas ou n3o a fenémenos tromboembélicos locais ** A fumaca de cigarro, por si s6, lesa
0 endotélio vascular pulmonar e induz a angiogénese e ao remodelamento. Mecanismos
diretos de lesdo envolvem disfuncdo endotelial, caracterizada por desequilibrio entre
vasoconstritores-dilatadores produzidos pelo endotélio, com menor expressdo local do 6xido
nitrico e maior, da endotelina-1; outros mediadores derivados do endotélio também podem
estar envolvidos. Hipoxia, infeccdo cronica e/ ou repetida, compressdo vascular pela
hiperinsuflacdo e destruicdo parenquimatosa pelo enfisema se associam ao processo
inflamatorio cronico 2" ** *. Sugere-se que o processo inflamatério sistémico, persistente e de
baixa intensidade, esteja também envolvido na patogénese da HP associada a DPOC, mas

ainda ndo se sabe qual seria exatamente o seu papel .

O progndstico da HP na DPOC é ruim (menor sobrevida, pior evolucdo clinica) implicando
em maiores gastos de recursos para a saude. As taxas de sobrevida em cinco anos séo tanto
menores quanto maiores 0s niveis pressoricos. Scharf (2002) avaliou pacientes com DPOC
grave, em oxigenoterapia e encontrou sobrevida em cinco anos de 36,3% nos portadores de

PMAP maior que 25 mm Hg, enquanto naqueles com PMAP menor que 25 mm Hg, a



sobrevida foi de 62,2% . Chauat et al. (2005) relataram sobrevida inferior a 20% em cinco

anos nos portadores de PMAP igual ou maior que 40 mm Hg .

Estes dados sugerem fortemente a necessidade de um novo olhar para as implicacbes e

possibilidades potenciais de tratamento da hipertenséo pulmonar na DPOC**%,

1.2.2. O VENTRIicULO DIREITO

O ventriculo direito (VD) € uma cavidade de paredes finas, distensivel e de baixa pressdo.
Tem forma de crescente em cortes transversais, contrapondo sua parede livre, cOncava, ao
septo interventricular, convexo, e envolvendo em parte o ventriculo esquerdo, do qual é
bastante diferente anatdbmica e funcionalmente. Longitudinalmente, tem forma
aproximadamente piramidal com base triangular. Esta morfologia, combinada & menor
espessura de sua parede livre, faz do VD uma cavidade mais complacente, mais propensa a
dilatagdo e menos tolerante a aumentos agudos de pressdo. A cavidade ventricular direita
apresenta trabeculagbes maiores da sua musculatura, diferenciando-se do VE, assim como
maior espessura das paredes no segmento basal em relacdo ao apical. Observa-se ainda uma
banda tendinosa e muscular que se situa entre o anel fibroso atrioventricular e se conecta a
superficie posterior do conus arteriosus da aorta, chamada banda moderadora. O septo
interventricular compartilhado promove a interdependéncia entre os ventriculos, de forma que
a hipertrofia e/ou a dilatagdo do VD interfere com o débito e o desempenho global do VE "%,
A organizacdo das fibras miocérdicas dispostas num arranjo tridimensional também difere nos

dois ventriculos, de tal forma que a ejecdo no VD é determinada principalmente pelo

encurtamento longitudinal das suas fibras, num movimento como que peristaltico, da via de



entrada a via de saida; somente quando se hipertrofia, 0 VD passa a ter maior contribuicao das

fibras circunferenciais, com deformacao mais radial/ circunferencial, como acontece no VE*.

As alteracGes funcionais do VD tém importante papel na morbidade e mortalidade de
pacientes com sinais e sintomas de doenca cardiopulmonar. Entretanto, a prevaléncia, o
desenvolvimento e a evolugdo da disfuncdo ventricular direita na historia natural da DPOC
ndo estdo completamente elucidados. Uma avaliagdo sistematizada da fungéo do VD néo tem
sido realizada de forma rotineira. 1sso pode ser explicado pela enorme atencdo dispensada a
avaliagdo do ventriculo esquerdo, pela pouca familiaridade com as técnicas de
ultrassonografia que podem ser usadas para captura de imagens, pela falta de estudos
ecocardiograficos referendando os valores normais da funcdo do coragdo direito e pela
dificuldade técnica de avaliacdo nos pacientes com DPOC *. E conhecida a implicacéo de
mau progndstico associado ao cor pulmonale (hipertrofia e/ ou dilatagdo do ventriculo direito,
secundarias a alteracGes estruturais ou funcionais do pulméo, exceto aquelas priméarias do
coracéo esquerdo), do qual a DPOC é a causa mais comum “>*% Assim, a deteccdo mais
precoce da disfuncéo do ventriculo direito torna-se fundamental como guia para o tratamento

adequado e eventual melhora da sobrevida 3342,

O aperfeicoamento tecnoldgico dos diversos métodos de imagem, como a ecocardiografia bi e
tridimensional, a ressonancia nuclear magnética e a tomografia multislice de térax, tém
permitido que imagens mais nitidas e informacfes cada vez mais acuradas sejam obtidas,

ampliando a compreens&o sobre a morfologia e a funcéo do VD. *
1.2.3. ECOCARDIOGRAFIA

A geometria do ventriculo direito, complexa e de dificil representagdo matematica, é um

obstaculo importante a sua abordagem morfolégica e funcional por meio de métodos de



imagem. A cateterizacdo cardiaca direita fornece inimeras informacg6es sobre a funcao global

e regional do VD; no entanto, por ser invasiva, ndo se qualifica para uso rotineiro. %

A ecocardiografia transtorécica, pela sua disponibilidade, baixo custo e auséncia de radiagcdo
ionizante, é o método mais adequado a exploracdo ndo invasiva da funcdo ventricular direita.
Permite a analise em tempo real da forma e dimenséo do VD, da convexidade do septo e da
regurgitacdo trictspide. Ao modo M, podem ser obtidos dados representativos da fungédo do
VD, tais como a excursdo sistdlica do plano do anel tricispide (TAPSE), além da medida
direta da hipertrofia da parede lateral do VD ao final da diastole (VDedf). A mudanga
percentual da area fracional do VD (FAC%) é obtida ao exame bidimensional e o indice de
performance miocérdica do VD (IPM) pode ser medido através do Doppler pulsatil ou do
Doppler tecidual. Nas disfungdes de VD com sobrecarga de pressédo, a ecocardiografia
bidimensional pode mostrar o achatamento do septo interventricular (SIV), com aumento da
sua espessura e consequentemente da relacdo septo interventricular/ parede posterior do VE
(SIV/ PP). Recentemente houve uma tentativa de padronizacdo das medidas das dimensdes do
VD, que ainda apresentam limitagdes. ** Entretanto, devem ser adquiridas e combinadas a
partir de varios cortes e planos ecogréficos: apical 4-camaras (A4C), subcostal, paraesternal,
eixos longo e curto. A ecocardiografia bidimensional também é importante na exclusdo de
doencas cardiacas concomitantes que possam aumentar a PAP (valvopatias, cardiopatias

congeénitas ou doencas miocérdicas primarias) e na monitorizacéo terapéutica *>*.

A aplicacédo da tecnologia Doppler com todas as suas modalidades (pulsatil, continuo e em
cores) permite a medida da velocidade sanguinea dentro das camaras direitas e o calculo do
gradiente entre elas. A medida do pico da velocidade do jato regurgitante trictspide (VRT)
prové uma estimativa da pressdo sistélica da artéria pulmonar (PSAP), em repouso ou no

exercicio, que é amplamente utilizada e demonstra boa correlagdo com a medida direta da



pressdo média na artéria pulmonar (PMAP), em centros de maior experiéncia ¥ *. Na
auséncia de estenose pulmonar, a velocidade de pico do jato regurgitante tricuspide, aplicada
a equacdo simplificada de Bernoulli e acrescida da pressdo atrial direita, nos permite estimar a
pressao sistélica do ventriculo direito de forma comparavel a métodos invasivos (r = 0,93 a
0,97), em mdos experientes. A pressdo atrial direita (PAD) pode ser estimada através da
variagdo do didmetro da veia cava inferior proxima ao atrio direito na visdo subcostal, durante
respiracdo normal e inspiracdo profunda. Se este didmetro for inferior a 2,1 cm, a sua variagéo
inspiratdria indica colapso superior a 50%, sendo entdo a pressdo do atrio direito
provavelmente inferior a 10 mm Hg. Se o colapso da veia cava inferior for inferior a 50%
durante a inspiracéo profunda, a pressdo do atrio direito é certamente superior a 10 mm Hg **
* No entanto, nem todos os pacientes tém jato regurgitante mensurdvel e a acuracia
diagndstica dos métodos ecocardiograficos parece ser menor na HP associada a doengas
pulmonares obstrutivas que em outras causas, provavelmente pela dificuldade técnica imposta
pela hiperinsuflagdo pulmonar, dificultando a penetragéo dos feixes ultrassonicos. Por outro
lado, avancos tecnoldgicos, como a segunda harménica nativa, atualmente presente na
maioria dos equipamentos, tém permitido visibilizagdo bem mais adequada das paredes e das

cuspides, em nimero maior de casos ***'.

O Doppler tecidual é uma modalidade ecocardiogréfica relativamente recente, utilizada para
medir e quantificar as velocidades dentro do miocardio, sendo util na avaliacdo da funcéo
miocardica global e regional. Ha trés formas diferentes de apresentacdo: bidimensional em
cores e modo-M em cores e pulsatil, com caracteristicas peculiares. A técnica apresenta
limitacbes como a obtencdo de dados apenas regionais, dependéncia do angulo incidente do

ultrassom e influéncia da movimentac&o de tecidos adjacentes “°.



3 TR Vmax
TR maxPG 7

2 TR ¥max
TR maxPG

| TR Ymax
TR maxPG

Resitnd b o b u..m.«-. ,a “-Ambcul X

i Al b

FIGURA 2: Medida da velocidade maxima de regurgitagéo tricispide.. Medidas dos picos de velocidade da
regurgitacdo tricispide (TRV max) em trés ciclos cardiacos consecutivos. Imagem cedida por Dr. José Luiz
Barros Pena.

Os indices de deformacdo miocéardica (strain/ strain rate) sdo técnicas que conseguem superar
alguns dos problemas do Doppler tecidual devido a uma evolugdo tecnoldgica. Quando
obtidos através do Doppler tecidual, estes indices representam gradientes espaciais das
velocidades dos tecidos. O strain (S ou ¢€) é definido como a quantidade de deformacao
medida em percentagem de um objeto em relacdo a sua forma original. Apesar de o conceito
sugerir certa complexidade, se imaginarmos um objeto unidimensional, as unicas
deformacdes possiveis que ele pode sofrer sdo o alongamento e o encurtamento. O strain rate
(SR) ¢ a velocidade (taxa) na qual essa deformacdo ocorre, ou seja, € o strain ou deformacéo
por unidade de tempo. O encurtamento da fibra (reducdo do comprimento) resulta em strain
negativo e o alongamento, em positivo. Podem ser medidos de qualquer segmento miocardico
no qual a deformacéo seja paralela a imagem do setor ecocardiografico e vém se mostrando

muito promissores na avaliacdo da funcgdo sistdlica, da contratilidade regional e da viabilidade



miocardica. O SR e ¢ sistdlicos de pico representam a taxa maxima de deformacéo na sistole.
A deformacdo cardiaca é o resultado da interacdo complexa de forgas contrateis intrinsecas e
condicBes de carga aplicadas a um tecido com propriedades elasticas variaveis. Estes indices
representam uma forma robusta de avaliacdo da funcéo sistolica, além de ndo dependerem da

estimativa visual e serem ndo invasivos .

O estudo de Vitarelli et al (2006) selecionou 39 pacientes com DPOC estavel (17 dos quais
com PSAP > 35 mm Hg) e 22 individuos saudaveis, comparando o Doppler tecidual e £ /SR
unidimensionais com indices ecocardiograficos convencionais de avaliacdo da funcao
ventricular direita. Os valores de € /SR estavam reduzidos em todos os segmentos da parede
livre do VD avaliados, nos portadores de hipertensédo pulmonar, em relagdo aos controles e
aqueles sem hipertensdo pulmonar. Houve correlacdo significativa entre o SR sistolico no
segmento basal da parede livre do VD e funcéo ventilatéria (avaliada pela relacdo VEF,/ CV),
funcdo de troca gasosa (avaliada pelo teste de difusdo do mondéxido de carbono) e fracdo de

ejecdo do VD (obtida por angiografia radioisotdpica) *® .

O strain bidimensional (strain 2D) é uma técnica baseada no rastreamento de pontos (speckle
tracking) e obtida em imagens em duas dimensdes, possibilitando a obtencdo da deformacéo
miocardica longitudinal, radial e circunferencial simultaneamente. Essa nova avaliacdo da
contratilidade global e regional do musculo cardiaco utiliza o acompanhamento, quadro a
quadro, da posicdo de cada ponto brilhante causado pela deflexdo natural de marcadores
acusticos do ultrassom, chamados de speckles, nas diversas interfaces do miocardio. O
software de analise do speckle tracking identifica esses pontos e rastreia seus movimentos em
todas as direcOes, analisando a deformacéo sofrida pelo musculo em duas dimensdes. Esta
forma de medir a deformacdo miocardica tem varias vantagens, tais como: ndo depender do

angulo incidente, apresentar uma relacéo sinal/ruido mais satisfatoria e oferecer a medida do



strain em duas dimensdes e ndo apenas no sentido do feixe de Doppler. Esses indices sdo
obtidos de uma s6 vez, com todos 0s segmentos simultaneamente, tornando a analise mais

proveitosa e rapida. Utilizando esta tecnologia podemos obter o strain global longitudinal,

que representa a media da deformacéo de seis segmentos. °*>
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Figura 3: Strain(g)/ Strain rate(SR) unidimensionais (Doppler tecidual): A deformacédo (strain) de um objeto
unidimensional estd limitada ao seu alongamento ou encurtamento. Lo= comprimento inicial da fibra;
L,=comprimento final. Neste caso, houve 25% de encurtamento da fibra em relacdo a sua forma original, ou
strain de —25%, a esquerda; houve 25% de alongamento, ou seja, strain de + 25% a direita Este strain pode
ocorrer em taxas de repeticao (SR) diferentes. Adaptado de Yip G, Abraham T, Belohlavek M, Khandheria BK.
Clinical applications of strain rate imaging. J Am Soc Echocardiogr 2003; 16: 1334-42 “,

As técnicas de medida dos indices de deformacdo miocérdica, incluindo o speckle tracking,
entdo, se relacionam a funcédo e a hemodinamica das camaras direitas, podendo ser muito Uteis
no diagnéstico precoce da disfuncdo do VD e espera-se que oferecam algum impacto na
abordagem néo invasiva da HP de todas as etiologias **. Elas apresentam boa correlagdo com

a técnica obtida pelo método unidimensional 2.
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Figura 4. Strain (¢) / Strain rate (SR) unidimensionais: funcio radial versus longitudinal. A esquerda,
imagens bidimensionais obtidas em corte apical 2 cadmaras (A2C) com amostra de volume colocada no
segmento basal da parede inferior. Em (A), funcéo radial: curva de strain (&) e strain rate (SR) com componente
sistolico positivo (espessamento). Em (B), fungdo longitudinal: curva do ¢ e SR com componente sistélico
negativo (encurtamento). As setas indicam o local onde foram medidos os componentes sistolicos do SR/
Imagem cedida por Dr. José Luiz Barros Pena.



A complexidade anatbmica e a estimativa de volumes ndo muito confiavel quando a
ecocardiografia bidimensional é utilizada sempre foram um empecilho para a analise correta
da funcdo sistdlica do VD. Com a introducdo na pratica clinica da ecocardiografia
tridimensional (3D) por via transtordcica, foi possivel a visibilizagdo em tempo real e
simultanea da anatomia e da funcdo sistélica do VD. Um novo software dedicado a
quantificacdo do VD foi proposto e validado através da ressonancia magnética cardiaca e
ventriculografia por radionuclideos, ambas como padr&o ouro ***°. O acréscimo da avaliacio
quantitativa, em especial na definicdo de parametros de normalidade morfofuncional do VD,
ocasionard melhor acuracia e menor variabilidade das medidas obtidas. No entanto, ainda ha
poucos dados disponiveis na literatura acerca dos valores de referencia dos volumes normais

utilizando a ecocardiografia 3D *°.

Alguns pardmetros da ecocardiografia convencional ja demonstraram ser Uteis no diagndstico
da disfungdo ventricular direita. Os indices de deformagdo miocéardica - Strain, Strain Rate e
Strain Longitudinal Global (Speckle Tracking) - e a ecocardiografia tridimensional sdo

ferramentas mais modernas e ja validadas para esta abordagem®® “*°.

Espera-se que o
aperfeicoamento destes métodos de avaliacdo cardiaca por imagem e sua incorporagdo a
pratica clinica cotidiana venham a oferecer subsidios para 0 manejo proativo da disfuncao
ventricular direita associada a doencas como a DPOC, incluindo o diagndstico precoce e a

previsdo de riscos, levando a possibilidade subsequente de se estabelecerem novas

terapéuticas ou de se modularem as j& existentes™.
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2. HIPOTESES A TESTAR

Considerando que os parametros ecocardiograficos relativos a funcdo do Ventriculo Direito
(VD), especialmente os indices de deformacdo miocardica e a ecocardiografia tridimensional,
sejam ferramentas modernas e com boa validacdo clinica e que possam ser marcadores
precoces das alteracdes hemodinamicas que ocorrem na DPOC e que estas alteracdes estejam

associadas a gravidade da doenca, o presente estudo pretende testar as seguintes hipdteses:

I.  DISFUNGCAO VENTRICULAR DIREITA
= Hy = Os parametros ecocardiograficos relativos ao VD, principalmente os indices
de deformacdo miocardica (em especial o strain 2D) e aqueles obtidos a
ecocardiografia tridimensional em pacientes com DPOC NAO diferem daqueles de
individuos normais.
= H; = Os parametros ecocardiograficos relativos ao VD, principalmente os indices
de deformacdo miocardica (em especial o strain 2D) e aqueles obtidos a
ecocardiografia tridimensional, identificam o remodelamento e a disfuncdo do VD
em pacientes com DPOC.
Il. GRAVIDADE
= Hp = Os indices de deformacao miocardica do VD e as variaveis referentes ao VD a
ecocardiografia tridimensional NAO se associam aos indices progndsticos da
DPOC.
= H; = Os indices de deformacao miocardica do VD e as variaveis referentes ao VD a
ecocardiografia tridimensional se associam aos indices prognosticos clinico-

funcionais da DPOC.
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3. OBJETIVOS

I. Avaliar e comparar a funcdo ventricular direita em pacientes com DPOC estavel e em
alguns subgrupos de disfuncdes especificas, utilizando a ecocardiografia convencional,
bidimensional (incluindo Strain/strain rate obtidos ao Doppler tecidual e Strain

longitudinal global obtido com a técnica de speckle tracking) e tridimensional.

I1. Correlacionar os parametros ecocardiograficos referentes ao VD e as variaveis referentes a

fungdo pulmonar aos indices multidimensionais progndsticos, nos pacientes com DPOC.
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4. CASUISTICA E METODOS

4.1. TIPO DE ESTUDO

O presente estudo comparou variaveis em dois grupos independentes de individuos sem
doenca cardiaca significativa conhecida: pacientes com e sem DPOC (estes, como controles).
Os dois grupos foram pareados por sexo e idade + 5 anos, caracterizando um estudo clinico

observacional, de delineamento transversal, de caso-controle.

Os pacientes com DPOC foram estratificados de acordo com varios parametros prognosticos
isolados e indices multidimensionais propostos na literatura e observou-se a distribuicdo das

variaveis ecocardiograficas nestes extratos.

4.2. POPULACAO ESTUDADA

No periodo de outubro de 2012 a marco de 2013, foram incluidos os 20 primeiros pacientes
consecutivos com DPOC, que aceitassem participar do projeto, obedecessem aos critérios de
inclusdo, ndo apresentassem quaisquer dos critérios de exclusdo propostos e portassem 0s

exames necessarios atualizados (méximo de trés meses prévios a incluséo).

Os pacientes foram selecionados a partir do acompanhamento no Ambulatério de DPOC,
pertencente ao SEDT (Servigo Especial de Diagnoéstico e Tratamento) de Pneumologia e
Cirurgia Toracica do Hospital das Clinicas da UFMG e cujas atividades se iniciaram em
janeiro de 2004, oferecendo cerca de 15 atendimentos agendados por semana, entre primeiras
avaliacOes e as subsequentes. A diferenca maxima de tempo entre a avaliagdo funcional
pulmonar e a ecocardiogréfica foi de 100 dias, sem que houvesse qualquer exacerbacao neste

intervalo.



Vinte individuos foram selecionados como controles, pareados por sexo e idade + 5 anos.
Todos concordaram em participar do estudo e ndo tinham doenca pulmonar ou cardiaca
reconhecidas durante a avaliacdo clinica, laboratorial, radiol6gica, eletrocardiogréafica,
espirométrica e ecocardiografica. Estes individuos eram parentes dos pacientes do
Ambulatério de DPOC, individuos em check-up ou pacientes em avaliacdo pré-operatéria

para procedimentos de pequeno porte.

223 pacientes em 357 atendimentos
01/10/12a 31/03/13

DPOC+ASMA S/ DIAGNOSTICO ou
- S/SEGUIMENTO 156

ASMA BRONQUIECTASIAS DDPP CANCER IC
27 9 7 3 4

H{ EXAMES INCOMPLETOS: 19 ‘

H{ EXACERBACCES: 13 ‘ DPOC DPOC
S SEMTABAGISMO: 12 = | Elegtveis Selecionados
% Primeiros 20 pacientes
DOENGAS —_—

CARDIOVASCULARES: 42

OrITOS: 3

FIGURA 5. Selecdo de pacientes com DPOC a partir dos atendimentos realizados no Ambulatério de DPOC do
Servigo Especial de Diagnostico e Tratamento de Pneumologia e Cirurgia Toracica do Hospital das Clinicas da
UFMG. DDPP: doencas difusas do parénquima pulmonar. IC: insuficiéncia cardiaca.



4. CASUISTICA E METODOS

4.3. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

48

No quadro 3, foram apresentados os critérios gerais de inclusdo e exclusdo para a selecdo de

pacientes e respectivos controles e no quadro 4,0s especificos para o paciente com DPOC.

QUADRO 3. CRITERIOS GERAIS DE SELECAO (PACIENTESE CONTROLES)

INCLUSAO

1. Concordar em participar do estudo

2. Assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

3. Ter40 anos ou mais.

4. Ter fragcéio de ejecdio do ventriculo esquerdo (FEVE) acima de 50%---

EXCLUSAO

1.  Recusar-se a participar do projeto.

2. Ter doenga cardiovascular conhecida por informagio do paciente/ acompanhante,
descrigiio em prontuéario, uso de drogas cardioldgicas (exceto para controle da pressido
arterial), alteragdes encontradas no exame clinico e/ ou em exames complementares
(radiografia de térax, ECG, Ecocardiograma):

HAS > 160/109 mm Hg — estagio 2 2 (= duas medidas).

Insuficiéncia ventnicular esquerda;

Insuficiéncia coronariana (avaliagfio clinica, eletro e ecocardiografica),

Doengavalvar priméana significativa;

Armitmias complexas, fibrilagfo atrial.

-0 a0 ow

Ter asma (histéria de sintomas/ sinais obstrutivos repetitivos anteriores a 10 magos-ano de
tabagismo ou obstrugio totalmente reversivel & espirometnia).

»

N3zo conseguir submeter-se a espirometria efou ao teste de caminhada.
3. Ter comorbidade com manifestagdes clinicofuncionais que impedissem a realizagfio dos

exames ou de prognéstico reservado em 1 ano.

QUADRO 4. CRITERIOS ESPE CIFICOS DE SELECAO (PACIENTES COM DPOC)

INCLUSAO
1. Ter DPOC:
a. Tabagismo atual ou pregresso de pelo menos 20 magos-ano.

b.  Relagdo VEF,/CV(F) menor que 0,70 e que o limite inferior da normalidade previsto
(valores obtidos do teste pés-broncodilatador).

c. VEF, pés-broncodilatador menor que 80% do previsto (Estagios II, IIT e IV dos cnténos
GOLD).

d.  Vanabilidade aceita de até 400 ml no VEF,, sem restricfio & vaniabilidade da CVF entre os
testes pré e pés-broncodilatador.

e. Sintomatologia basal (aquela que o paciente mantém a maior parte do tempo) por 2 30 dias
apds o controle daultima exacerbacio.

EXCLUSAO

1.  Ter cor pulmonale passivel de diagndstico clinico (sinais de insuficiéncia cardiaca direita
descompensada).

2. Ter doenga pulmonar outra ou comorbidade nfo pulmonar, com manifestagdes clinicas e

funcionais mais intensas ou de prognéstico pior que a DPOC.




4.4. CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

O célculo do tamanho da amostra de 20 pacientes e 20 controles se baseou em estudos para
obtencéo de valores de referéncia para os parametros do ecocardiograma bi e tridimensional
do ventriculo direito®’, estudos da fungdo ventricular direita por outros métodos nio
ecocardiograficos no paciente com DPOC®® e em estudos de desenho semelhante realizados
em outras doencas, onde a analise ecocardiografica &, inclusive, de obtencdo menos
trabalhosa, como em pacientes com hipertensdo pulmonar®® de varias etiologias e mesmo em

pessoas saudaveis®.

Por exemplo, considerando como significativo um desvio-padrdo maior que 5% na variavel
FEVD e utilizando o nomograma de Altman (ANEXO 6), para um poder de 80%, uma

amostra de 20 pacientes precisaria encontrar uma diferenca de 7,5% para ser adequada ®*.

4.5. VARIAVEIS

4.5.1. AVALIACAO CLINICA E LABORATORIAL

Todos os pacientes e respectivos controles foram avaliados clinicamente por apenas um
observador, de acordo com o formulario proprio (ANEXOS 1 e 2). As variaveis clinicas
utilizadas na caracterizacdo da amostra foram: sexo, idade, peso, altura, tempo de tabagismo,
tabagismo atual, grau de dispneia, comorbidades, tratamento utilizado, dados vitais, oximetria
de pulso, sinais de doenca obstrutiva/ insuficiéncia respiratoria e de sobrecarga de VD/ cor
pulmonale. A presséo arterial sistémica, as frequéncias respiratdria e cardiaca (em um minuto)
e a oximetria de pulso foram aferidas em duas ocasifes na mesma consulta, esta Gltima, nos
dedos indicadores bilateralmente (através dos oximetros Nonin 9550 e Oxys Il). As médias

foram anotadas.



O hemograma e as dosagens de creatinina e glicose ndo foram utilizados como variaveis para
comparagdo, mas, sim, na exclusdo daqueles pacientes com valores muito alterados
(hemoglobina < 9 g/dl %, ritmo de filtracdo glomerular, RFG estimado <30 ml/min (estagios

63, 64

3,4,5 de doenca renal cronica) , glicemia de jejum > 200 mg% e com sinais clinicos de

descompensacdo e na caracterizacéo geral da amostra .

A presenca de comorbidades foi avaliada pela informacdo do paciente/acompanhante, dados
do prontuério e de laboratério e/ou uso de medicacdo especifica, mesmo considerando que a
auséncia de relato de uma doenca ndo excluisse a sua existéncia. O ANEXO 4 ilustra as
definicdes e classificacdes de hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus e dislipidemia
utilizadas neste estudo. Depressao e osteoporose foram relatadas na presenca de informacéo

do paciente/acompanhante e do prontuario ou do uso de medicamentos especificos.

As comorbidades respiratorias foram relatadas apenas em concomitancia com a DPOC, desde

que sem comprometimento anatomofuncional significativo (maior que um lobo).

N&o foram aceitos pacientes de controle com alteracdes pulmonares clinicas ou radioldgicas

significativas.
4.5.2. ESPIROMETRIA

Todos os pacientes e respectivos controles foram submetidos & espirometria com prova
broncodilatadora, durante o periodo de estabilidade. Os exames foram realizados sempre pelo
mesmo técnico e no mesmo espirdmetro da marca Koko (2002 Pulmonary Data Service, Inc
Company. Louisville, CO, USA), obedecendo as normas da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (SBPT, 2002) ° para calibracdo e critérios de aceitacdo e
reprodutibilidade das curvas. As equacdes advindas da populacdo brasileira normal foram

utilizadas (ANEXO 5), para célculo dos valores previstos de CV (Capacidade Vital) e CVF



(Capacidade Vital Forcada), VEF; (Volume Expiratério Forcado no primeiro segundo) e
indice de Tiffeneau. Os valores encontrados no teste pds-broncodilatador foram relatados

como valores absolutos e percentagens em relacdo aos previstos nacionais (ANEXO 5) °".
4.5.3. TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS

Todos os pacientes e respectivos controles se submeteram a teste de caminhada de seis
minutos, adaptado a partir das normas da ATS (American Thoracic Society) **. Todos se
submeteram a dois testes com 30 ou mais minutos de intervalo entre eles. Foi relatado o teste

em que a maior distancia foi percorrida®.
4.5.4. INDICES, ESCALAS E CLASSIFICACOES

Todos os pacientes foram classificados de acordo com o grau de obstrucdo (critérios de
obstrucdo do GOLD), a escala de dispneia do MMRC, a nova classificacdo multidimensional
do GOLD em grupos A, B, C ou D e os indices BODE e suas varia¢cdes, DOSE e ADO

(ANEXO 8).
4.5.5. ECOCARDIOGRAMA

Todos os pacientes com DPOC estavel e seus respectivos controles foram submetidos a
exames ecocardiograficos, realizados com o equipamento Vivid 7® (GE - Vingmed
Ultrasound, Horten, Noruega), gravados em tempo real e em formato digital, para analise
posterior (ANEXO 3). Os exames foram realizados por dois ecocardiografistas experientes,
seguindo protocolo previamente estabelecido. Obteve-se uma derivacdo eletrocardiogréfica
com a colocacéo de trés eletrodos no térax do paciente. Todas as medidas foram realizadas de

acordo com as normas da Sociedade Americana de Ecocardiografia ®.



As dimensdes da aorta (Ao) e do atrio esquerdo (AE), o diametro diastolico do ventriculo
direito (VDdd), os diametros diastolico e sistélico do ventriculo esquerdo (VEdd e VEdSs), as
espessuras diastolicas do septo interventricular e da parede posterior do ventriculo esquerdo
(SIV e PP) medidas em milimetros, os volumes diastolico e sistolico finais do ventriculo
esquerdo (VEvdf e VEvsf), a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) pelo método de
Teichholz, o volume sistélico de ejecdo do VE (VEvs) foram obtidos ao modo-M. O diametro
da veia cava inferior (VCId) foi medido em centimetros, pela posicdo subcostal, durante a ins
e a expiracdo . A movimentacdo (excursdo sistélica) do plano do anel da valva trictspide
(TAPSE ou tricuspid annular plane systolic excursion) foi medida através do modo-M,
direcionado pelo exame bidimensional, em corte apical 4 camaras. A espessura da parede
livre do VD foi medida no final da diastole (VDedf) através do modo-M orientado pelo

bidimensional, pela posic&o subcosta I %%,

A presenca, grau e velocidade de pico da insuficiéncia tricuspide foram avaliados e o
didametro da veia cava inferior e suas variagdes com o ciclo respiratorio foram usados para
estimar a pressdo do atrio direito, utilizada no célculo da PSAP. A curva de insuficiéncia
tricispide foi obtida em diferentes cortes e planos ecograficos, como A4C, paraesternal na via
de entrada dos ventriculos e transversal ao nivel dos vasos da base. A PSAP foi entdo

calculada utilizando-se o maior pico de velocidade da insuficiéncia tricuspide.

Para a medida dos indices de deformacdo miocardica (strain/strain rate), obtidas através do
Doppler tecidual, ajustes especiais no equipamento foram feitos para se obter a maior taxa
possivel de frames ou quadros/s, com reducéo do angulo setor para 30° ou menos, reducdo da
profundidade, utilizacdo do recurso tilt para melhor alinhamento, com o objetivo de manter a
parede do VD no centro do setor do feixe ultrassdnico, além do ajuste apropriado da escala de

velocidade para se evitar o fendmeno de aliasing ® .



Foram registrados e armazenados digitalmente trés ciclos cardiacos completos e consecutivos
em corte A4C com énfase no VD. Em todos os estudos o nimero de quadros/s foi igual ou
superior a 150 quadros/s. As imagens digitalizadas foram transferidas para computador
dotado de programa especifico de analise (Echo PAC PC™ aplicacdo SW by GE Vingmed
Ultrasound versdo 1101.0). Dessa forma foi possivel a computacdo dos valores do strain rate

e strain regionais unidimensionais ®°.

Para a medida do strain global longitudinal através do speckle tracking foi feita captura de
imagem em movimento no corte A4C, modo bidimensional, englobando trés ciclos cardiacos,
na tentativa de se obter a melhor imagem possivel e sem interferéncia, utilizando uma
frequéncia de 60 a 80 quadros/s (ou frame rate). O material foi enviado para estagdo de

trabalho para anélise posterior.

O exame tridimensional foi realizado em todos os pacientes e controles, ap6s o estudo
bidimensional, utilizando equipamento Vivid 7 da GE (Horten, Noruega) com transdutor
matrix-array 3V. As imagens foram adquiridas no corte A4C, expondo da melhor maneira
possivel (medial ou lateral) as paredes do VD, seguindo-se o padrdo de volume total (full
volume), utilizando-se quatro ciclos cardiacos. Na maioria das vezes, duas capturas eram
adquiridas e armazenadas em estacdo ou HD externo. O pos-processamento das imagens
tridimensionais em tempo real foi feito utilizando uma estacdo de trabalho com software de
analise quadridimensional especifico 4D RV-Volume©1.1, TomTec Imaging Systems GmbH,
Munich, Germany). O software analisou imagens da ecocardiografia 3D de forma
semiautomatica, a partir do tracado das bordas ventriculares, realizado manualmente pelo
pesquisador, ao final da sistole e da diastole (com um maximo de 60 frames/s). A

apresentacéo da analise foi feita através do modelo tripartido de Beutel *.

A captura das imagens foi realizada por dois ecocardiografistas experientes e a leitura foi

realizada apenas por um deles. Para o calculo da concordéancia intra e interobservadores, 0s



mesmos ecocardiografistas mediram novamente dez varidveis ecocardiograficas, em cinco
pacientes com DPOC e cinco controles, escolhidos através de tdbua de nimeros aleatérios. A
concordancia entre as variaveis foi avaliada através do grafico de Bland-Altman (limite de
variacdo tolerado de 10%) e do calculo do coeficiente de variacdo (desvio-padrdo / média =
DP/u)® ®. Os ecocardiografistas envolvidos ndo tinham conhecimento dos resultados das

provas de fungéo pulmonar.

4.6. ANALISE DOS DADOS

Os dados foram armazenados utilizando o programa Microsoft Excel (Office 2010) e,
posteriormente, analisados no Statistical Package for Social Sciences (SPSS) verséo 18 para

Windows (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

A distribuicdo das variaveis foi avaliada usando o teste de normalidade de Shapiro-Wilk. As
continuas e de distribuicdo normal foram representadas como médias e desvios padrdo e
comparadas através do teste t de Student (para duas amostras independentes) ou ANOVA
(mais de duas varidveis independentes). O teste ndao paramétrico de Mann-Whitney foi

utilizado para comparar duas variaveis continuas de distribuicdo ndo normal.

Foram tambem realizadas analises de correlacdo entre variaveis ecocardiogréaficas e indices de
funcdo pulmonar e gravidade, na tentativa de estabelecer a natureza e a intensidade das
associacfes, quando presentes. Os testes de Pearson (paramétrico) e de Spearman (nédo
paramétrico) foram utilizados para varidveis de distribuicio normal e ndo normal,

respectivamente.

Considerou-se o nivel de 0,05 como estatisticamente significativo em todas as medidas.



4.7. AsPECTOS ETICOS

Apds aprovacdo do Colegiado do Programa de Pds-graduacdo de Ciéncias Aplicadas a Saude
do Adulto (PG-CASA), da Faculdade de Medicina da UFMG, o projeto desta pesquisa e 0s
respectivos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foram encaminhados ao
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG, onde também foi aprovado em 06/05/2011 (Parecer

n® ETIC 0051.0.203.000-11).

Cada paciente foi informado e orientado sobre os procedimentos do projeto e teve a sua
inclusdo no estudo condicionada a aceitacdo e a assinatura do consentimento livre e

esclarecido (ANEXOS 9, 10, 11).
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5. RESULTADOS

5.1. CARACTERIZACAO GERAL DA AMOSTRA

A caracterizacdo geral da amostra de pacientes com DPOC estavel e respectivos controles se

encontra na tabela 1 e os tratamentos em uso por pacientes com DPOC, na tabela 2.

TABELA 1
Caracteristicas gerais de 20 pacientes com DPOC e respectivos controles
CARACTERISTICAS PACIENTES CONTROLES  Valor-p
Dados gerais
Idade (anos) 68,4 + 8,3 67,6 £9,3 0,760
Sexo - M/F 13/7 13/7 1,000
IMC.(kg/m?) 24,4 £ 4.2 26,7+ 3,2 0,050
Carga tabagica (magos-ano) 51,5 (20-110) 2,5 (0-48) 0,000
Tabagismo atual (cigarros/dia) 2,7+6,2 1,8+4,9 0,779
n° fumantes (%) 4 (20) 3 (15) 0,681
PAS (mm Hg) 128+11,1 133+11,2 0,182
PAD (mm Hg) 77+9,4 81+6,4 0,135
Comorbidades relatadas®
N° de comorbidades/individuo 35+14 25+15 0,025
Cardiovasculares (n) 17 10
Respiratorias (n) 13 2
Gastrointestinais (n) 10 9
Metabdlicas (n) 22 20
Geniturinarias (n) 1 5
Neuropsiquiatricas (n) 6 3
Laboratorio
Hemaoglobina (g/dl) 145+17 147+1.2 0,701
Glicose (mg/dl) 103,0 (77,0-184,0) 98,5(72,0-181,0)0 0,718
Creatinina (mg/dl) 0.92+0.22 0.93+0.22 0,960

Resultados apresentados como: 1. Ndmero absoluto (n)- teste exato de Fisher para comparagédo de
proporcles; 2. Média + DP - teste t de Student, para comparacdo de grupos independentes com
distribuicdo normal para a variavel em questdo; 3. Mediana (valores minimo e maximo) - teste de Mann-
Whitney para grupos independentes com distribui¢cdo ndo normal para a variavel em questéo.
SApresentadas como niimero de comorbidades relatadas em cada grupo e detalhadas no texto. DP=
desvio-padrdo. M=masculino; F=feminino. IMC=indice de Massa Corporea.(kg/m?). PAS= pressdo
arterial sist6lica; PAD= pressao arterial diastélica.



A amostra total foi composta na maioria por individuos idosos, com predominancia do sexo
masculino. Nenhum participante deixou de apresentar alguma comorbidade, ainda que fosse
somente rinite alérgica (um controle). O peso mostrou diferenca entre 0s grupos, menor nos
pacientes com DPOC (63,0+£12,3 x 70,6+10,8 kg, p=0,046) e refletindo sobre o IMC. A carga
tabagica e nimero de comorbidades foram previsivelmente maiores no grupo de pacientes
com DPOC. Quanto as demais caracteristicas gerais, 0s grupos ndo diferiram

significativamente.

TABELA 2
Medicacéo usada pela amostra de 20 pacientes com DPOC
CARACTERISTICAS N° DE PACIENTES
Tratamento respiratorio
B-adrenérgicos (SABA/LABA) 12/19
Antimuscarinicos (SAMA/LAMA) 14/6
Xantina (Teofilina) 4
Corticosteroide inalatério®/sistémico 19/1
Inibidor de PDE-4 1
Macrolideo 3
Reabilitacdo pulmonar/ atividade fisica regular 10
Oxigenoterapia domiciliar continua 7
Outros tratamentos

Diurético 11
IECA/BRA/ BCC 2/7/8
Estatinas 1
Metformina/ Glibenclamida 1/1
IBP 9
Antidepressivos 4
Célcio, Alendronato e/ou vitamina D 2

Resultados apresentados como ndmeros absolutos. SABA=/-adrenérgico de agéo rapida; LABA=4
adrenérgico de acao longa; SAMA=antimuscarinico de acdo rapida; LAMA=antimuscarinico de acao
longa; PDE-4=fosfodiesterase 4. IECA= inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; BRA=
blogueador do receptor de angiotensina; BCC= blogueador dos canais de célcio; IBP=inibidor de
bomba de prétons. *Corticosteroides: sempre usados em associacdo com broncodilatadores.



Em relacdo aos diversos aparelhos, foram relatadas as seguintes comorbidades:
. Respiratorias: sequela de tuberculose (em quatro pacientes, com uma segmentectomia),
cancer de pulmdo (em dois pacientes, duas lobectomias), sindrome da apneia-hipopneia

obstrutiva do sono (em um paciente) e rinossinusite (em seis pacientes e dois controles).

. Cardiovasculares: HAS (em 16 pacientes e oito controles), aneurisma de aorta abdominal,
pequeno e sem indicacdo cirargica (em um controle), prolapso de valva mitral sem
regurgitacao significativa (em um paciente) e pequeno espessamento mitral, sem repercussao

funcional, encontro casual ao ecocardiograma (em um controle).

. Metabdlicas: dislipidemias (em cinco pacientes e oito controles), pré-diabetes (em oito
pacientes e seis controles), diabetes mellitus (em quatro pacientes e trés controles),
hipotireoidismo (em dois controles), hiperuricemia (em um controle) e osteoporose/

osteopenia com necessidade de tratamento (em dois pacientes).

. Digestivas: doenca do refluxo gastroesofagico (em seis pacientes e seis controles), acalasia
de es6fago (em um paciente), discinesia esofagica (em um controle), Glcera péptica (em dois
pacientes e um controle), pancreatite cronica (em um paciente) e sindrome do intestino

irritdvel (um controle).

. Geniturinarias: hiperplasia nodosa da prostata (em um controle), cancer de préstata tratada
(em dois controles), reducdo da capacidade vesical com necessidade de tratamento (em um

controle) e infecgdes repetidas do trato urindrio (em um paciente e um controle).

. Outros: etilismo (em dois pacientes) e tratamento para ansiedade e/ou depresséo (em quatro

pacientes e trés controles).

Todas as drogas habitualmente usadas no tratamento da DPOC estiveram representadas nesta

amostra, com predominancia dos p-adrenérgicos de longa duracdo associados ao



corticosteroide inalatorio para manutencdo e dos antimuscarinicos de curta duracdo para alivio
sintomatico. Cada paciente usava em média quatro medicacOes para tratamento respiratério e
2,3 medicacOes para outras doencas. Somente metade dos pacientes praticava algum tipo de

atividade fisica regular, incluindo reabilitacdo pulmonar.

5.2. PACIENTES coM DPOC VERSUS CONTROLES

Nas tabelas de 3 a 8, estdo os resultados relativos a funcdo pulmonar e ao estudo
ecocardiografico dos pacientes com DPOC e respectivos controles.

TABELA3
Funcéo pulmonar em 20 pacientes com DPOC e respectivos controles

CARACTERISTICAS PACIENTES CONTROLES Valor-p

Espirometria

CV (F)
valor absoluto (L) 2,64 +1,05 3,23 £0,80 0,052
% do previsto 75+ 22 91+11 0,009
VEF;
valor absoluto (L) 1,11+0,51 2,53+0,60 <0,001
% do previsto 41 + 17 105+ 14 <0,001
VEF,/ CVF
valor percentual (%) 42,19 + 10,11 78,67 = 5,00 <0,001
TC6M
Sat. O; (%) inicial 929145 952+1,6 0,040
Sat. O (%) final 87 (60-95) 94 (91-96) <0,001
A Sat. O, (%) 7,347 11+15 <0,001
DC6M (m) 468,0 (117,0-565,5) 516,8 (390-682,5) 0,010

Resultados apresentados como: 1. Média + DP (desvio-padréo)- teste t de Student para comparagao de
grupos independentes com distribuicdo normal para a variavel em teste; ou 2. Mediana (valores minimo
e maximo) - teste de Mann-Whitney para grupos independentes com distribuicdo ndo normal para a
variavel em teste.

CV(F)= capacidade vital (forcada); VEF;= volume expiratorio forcado do primeiro segundo;TC6M=
teste de caminhada de seis minutos; Sat.O,=saturacdo da hemoglobina pelo oxigénio; A= variacao
durante o teste; DC6M= distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos.



Como era pressuposto, todas as variaveis referentes a funcdo pulmonar (espirometria e
TC6M) foram significativamente diferentes entre os dois grupos, incluindo a CV(F) em

valores percentuais; mesmo a CV/(F) em valores absolutos mostrou uma tendéncia a diferenca.

Na tabela 4, as varidveis ecocardiograficas referentes ao VE no Modo M foram consideradas
dentro dos limites da normalidade e iguais entre 0s grupos, como 0 proposto nos critérios de
inclusdo. A medida do AE (didmetro do Atrio Esquerdo) foi discretamente maior em

controles que em pacientes com DPOC, com significancia estatistica.

A espessura diastdlica final da parede do VD (VDedf ) foi maior nos pacientes com DPOC e
se correlacionou negativa e fraca ou moderadamente com outros dados ecocardiogréaficos
relativos a funcdo do VD: FEVD (r=-0,380 e p=0,02), SLG (r=-0,533 e p<0,001), SRb (r=-
0,449 e p=0,004), SRm (r=-0,317 e p=0,046) e positivamente com VRT (r=0,623 e p<0,001) e

PSAP(r=0,579 e p<0,001).

A TAPSE também mostrou diferenca com alta significancia estatistica e se associou a
diversas varidveis referentes a funcdo do VD: SLG (r=0,495 e p=0,001), Sb (r=0,539 e
p<0,001), Sm (r=0,440 e p=0,004), Sa (r=0,481 e p=0,002), SRm (r=0,346 e p=0,029), e
FEVD (r=0,443 e p=0,006), VDvs (r=0,382 e p=0,020),VRT (r=0,528 e p=0,001) e PSAP

(r=0,537 e p=0,001).

Nenhuma outra varidvel referente ao VD avaliada neste estudo mostrou diferenca estatistica

entre os grupos, ao modo M.
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FIGURA 7.Strain longitudinal global do VD (SGL 2D/ Speckle tracking): A. SLG normal. B. SLG reduzido
(deformagédo miocéardica global alterada).



TABELA 4

Medidas ecocardiograficas ao Modo M em 20 pacientes com DPOC e respectivos

controles
MEDIDAS DPOC CONTROLES Valor-p

Ao (mm) 349+472 33,9+£32 0,429
AE (mm) 34,1142 36,6 £ 3,8 0,050
VDdd (mm) 18,7 £5,8 19,3+34 0,718
VDedf (mm) 6,50 + 1,67 4,40 + 0,53 <0,001
VEds (mm) 28,1+41 29,3122 0,259
VEdd (mm) 455+52 46,2 +4,0 0,610
SIV (mm) 8,6 (6,2-13,0) 8,2 (7,0-12,5) 0,363
PP (mm) 8,2 (6,0-16,0) 8,2 (6,0-11,9 0,924
VEvdf (ml) 94,5 (59,0-132,0) 88,0 (71,0-143,0) 0,850
VEvsf (ml) 30,8 £10,1 32,277 0,639
VEvs (ml) 66,0 (30,0-96,0) 59,5 (47,0-105,0) 0,457
TAPSE (mm) 18,0 + 3,7 215+31 0,002
FEVE+T (%) 68,9 £ 6,4 66,3+ 4,4 0,142
VCId (mm) 13,047 13,5+ 3,2 0,869

Resultados apresentados como: 1. Média + DP - teste t de Student para comparacdo de grupos
independentes com distribuicdo normal para a variavel em teste; ou 2. Mediana (valores
minimo/maximo) - teste de Mann-Whitney para grupos independentes com distribuicdo ndo normal
para a variavel em teste.

DP= desvio padrao; Ao= diametro da raiz da artéria aorta; AE= didmetro do atrio esquerdo; VDdd=
diametro diastolico do ventriculo direito; VDedf= espessura diastolica final do ventriculo direito;
VEdd= diametro diastélico do VE; VEds= diametro sistolico do VE; SIV= espessura diastolica do septo
interventricular; PP= espessura diastolica da parede posterior do VE; VEvdf= volume diastélico final
do VE; VEvsf= volume sistdlico final do VE (ml). TAPSE (mm)= excursao sistlica do plano do anel da
valva tricispide; FEVE= fracéo de ejecao do VE (método de Teichholz); VCld= diametro da veia cava
inferior (mm).

Nenhuma dimenséo do VD medida ao ecocardiograma bidimensional foi util para diferenciar
0 grupo total de pacientes com DPOC de controles normais, no presente estudo, Como mostra

a Tabela 5.



Seriam necessarios 40 a 50 participantes em cada grupo para que as diferengas encontradas
quanto a dimensdo do segmento basal, visdo A4C (DAb) e dimensdo paraesternal, eixo curto
transversal, proximal (DCt) pudessem ser consideradas como verdadeiras, com valor-p de
0,05 ou menos e poder de 80% ou mais. As demais medidas do VD ao ecocardiograma
bidimensional (Eco 2D) exigiriam nimeros muito maiores para permitir analises estatisticas

adequadas.

TABELAS
Medidas ao ecocardiograma bidimensional em pacientes com DPOC e
respectivos controles

MEDIDAS DPOC CONTROLES Valor-p
FEVEs (%) 58,5 + 4,5 56,6 + 4,4 0,19
DAb (mm) 37,3+6,8 343+41 0,10
DAmM (mm) 28,1 +5,9° 27,1+40 0,51
DCt (mm) 26,8 +57° 247+25 0,14
DLp (mm) 26,5 (24,0-39,0) 26,5 (23,0-33,0) 0,47

Resultados apresentados como: 1. Média + DP - teste t de Student para comparacdo de grupos
independentes com distribuicdo normal para a variavel em teste; ou 2. Mediana (valores minimo e
maximo) - teste de Mann-Whitney para grupos independentes com distribui¢cdo ndo normal para a
variavel em teste.

$ medidas obtidas em 19 pacientes com DPOC; as demais foram obtidas em 20 individuos.

DP= desvio padrdo. FEVE= fracdo de ejecdo do VE (método de Simpson); DAb=dimensdo do
segmento basal do VD, apical 4 camaras(A4C); DAm= dimensdo do segmento médio do VD, A4C;
DCt= dimensdo paraesternal, eixo curto transversal, proximal; DLp= dimensdo paraesternal, eixo
longo proximal.

As diferencas na VRT e na PSAP foram altamente significativas entre os dois grupos e foram

muito maiores nos pacientes com DPOC, como mostra a Tabela 6.

Todos os indices de deformagdo miocardica estiveram significativamente reduzidos nos

pacientes com DPOC, em especial o SLG, que apresentou alta significancia estatistica,



marcando a existéncia de disfuncdo do VD nestes pacientes em relacdo aos controles normais

(tabela 7).

TABELA 6
Medidas ecocardiograficas ao Doppler em cores e pulsatil em pacientes com
DPOC e respectivos controles.

MEDIDAS? DPOC CONTROLES Valor-p
VRT (m/s) 2,90 + 0,38 2,25+ 0,16 <0,001
PSAP (mm Hg) 43,2 +11,02 254 + 2,87 <0,001

Resultados apresentados como: 1. Média + DP - teste t de Student para comparagdo de grupos
independentes com distribuicdo normal para a variavel em teste;

DP= desvio padrao. VRT= velocidade de pico da regurgitacao tricaspide; PSAP= pressdo sistolica na
artéria pulmonar.

$ As medidas puderam ser realizadas em 18 individuos de cada grupo.

TABELAYY.
Indices de deformagcio miocardica (strain/strain rate e Strain 2D) em pacientes
com DPOC e respectivos controles

MEDIDAS DPOC CONTROLES Valor p
Strain (%)
Sb -19,0 (- 9,9/-31,9) -23,9 (-18,4/-38,1) 0,015
Sm -19,6 (-11,8/-36,2) -28,2 (-15,4/-36,0) 0,033
Sa -17,3+6,3 243 +6,3° 0,002
Strain rate (s™)
SR b 1,35+ 0,44 -1,75 + 0,45 0,005
SRm -1,44 + 0,49 -1,78 + 0,43 0,025
SR a -1,27 £0,42 -1,66 + 0,528 0,016

Strain 2D (%)
SLG -16,2 (-10,9/-27,8) -21,8 (-16,2 /-24,2) 0,001

Resultados apresentados como: 1. Média + DP - teste t de Student para comparagdo de grupos
independentes com distribuicdo normal para a variavel em teste; ou 2. Mediana (valores minimo e
maximo) - teste de Mann-Whitney para grupos independentes com distribuicdo ndo normal para a
variavel em teste. ® medidas obtidas em 18 controles; *° medidas obtidas em 19 controles; as demais
foram obtidas em 20 individuos. DP= desvio padrdo; S= strain sistolico de pico; SR= strain rate
sistélico de pico; b= basal; m= médio; a= apical. SLG= strain longitudinal global.




TABELA 8.
Medidas ao ecocardiograma tridimensional em pacientes com DPOC e respectivos

controles
DPOC?® CONTROLES® Valor-p
VDvdf (ml) 59,9 + 19,7 62,3+ 13,6 0,658
VDvsf (ml) 35,0 + 13,0 30,9+74 0,240
FEVD (%) 40,8+9.3 51,1+6,4 <0,001
VDvs (ml) 24.8+10,1 32,3+89 0,022

Resultados apresentados como média + DP. DP = desvio padréo.

¥ medidas obtidas em 17 pacientes com DPOC e 20 controles.

VD = ventriculo direito; vdf = volume diastélico final; vsf = volume sistélico final; FE = fragédo de
ejecdo; vs = volume sistélico de ejecao.

FIGURA 8.Volumes do ventriculo direito ao ecocardiograma tridimensional.

A diferenca da FEVD entre pacientes com DPOC e controles foi altamente significativa.
Também em relacdo ao VDvs (Volume Sistdlico de Ejecdo do VD), houve diferenca
significativa entre os grupos, demonstrando que o ecocardiograma tridimensional é capaz de

identificar a disfuncdo do VD no paciente com DPOC (tabela 8 e figura 8).



Somente um paciente com DPOC (5%) deixou de apresentar qualquer alteracdo em relacéo as
variaveis ecocardiograficas que mostraram diferencas altamente significativas (onde p < 0,01)
no presente estudo, quais sejam VDedf, TAPSE, PSAP, SLG e FEVD. Dois pacientes (10%)
tinham somente uma alteracdo (um com reducdo do SLG e outro, da FEVD). Nove pacientes

(45%) mostraram alteragdes em quatro ou cinco destas variaveis.

5.3. PODER DA AMOSTRA

Na Tabela 9, esta assinalado o poder satisfatorio da presente amostra em apontar como
verdadeiras as diferencas encontradas entre pacientes com DPOC e controles normais, em
relagdo as principais variaveis ecocardiogréficas referentes ao VVD. Para 0 VDvs e 0s demais
indices de deformacgdo miocardica (strain/ strain rate), o poder da presente amostra variou em
torno de 80%.

TABELA 9.

Poder da amostra para confirmar a diferenga encontrada entre pacientes com DPOC e
controles em relacdo as variaveis de importancia

Variavel Diferenca encontrada Poder (1 - B) para a=0,05
VDedf (mm) 2,1 > 95%*
TAPSE (mm) 3,5 90%
VRT (m/s) 0,65 > 95%*
PSAP (mm Hg) 17,8 > 95%*
SLG (%) 4,0 > 95%
FEVD (%) 10,3 > 95%

VDedf: espessura diastdlica final do VD; TAPSE: excurséo sistélica do plano do anel da valva tricUspide ;
VRT: velocidade de pico do jato regurgitante da insuficiéncia trictspide; PSAP: pressao sistolica na artéria
pulmonar; SLG: Strain longitudinal global; FE: fracdo de ejecdo; VD: ventriculo direito. * para estas
variaveis, a amostra tem poder > 95% na deteccéo da diferenga encontrada, inclusive quando «=0,001.

5.4. SUBGRUPOS DE PACIENTES cOM DPOC VERSUS CONTROLES
Foram obtidos subgrupos de pacientes com DPOC, de acordo com as principais variaveis
funcionais estudadas (TAPSE, PSAP, SLG e FEVD), com o intuito de identificar novas
diferencas, confirmar as ja observadas entre o grupo total de pacientes com DPOC e o grupo

controle ou sugerir diferencas especificas do subgrupo em questéo.



As variaveis analisadas relativas a funcdo pulmonar foram VEF;:%, ASatO,% e DC6M. Ao
modo M, foram analisados VVDedf e TAPSE; ao Eco 2D, as dimensdes do VD; ao Doppler em
cores, VRT e PSAP. Todos os indices de deformacdo miocérdica foram analisados, assim

como o VVDvs e FEVD ao Eco 3D.

54.1. TAPSE

Os pacientes com DPOC foram divididos em dois grupos: 1 (TAPSE < 16 mm: 7 pacientes) e
2 (TAPSE > 16 mm: 13 pacientes) e comparados entre si e aos controles (grupo 3: 20

individuos).
5.4.1.1. Comparacao entre os grupos 1 e 2 (DPOC com e sem reducéo da TAPSE)

N&o houve diferencas entre os grupos 1 e 2 quanto a funcdo pulmonar, VDedf, as dimensdes
do VD, SLG, FEVD e VDvs. Sb [-14,2 (-11,7/-27,8) x -21,7 (-9,8/-32,0) %; p=0,047] foi
menor no grupo 1 e Sm mostrou uma tendéncia neste sentido [(-16,0 (-11,8/-23,8) x -20,9
(-12,4/-36,2) %; p=0,052]; no entanto, SRa (-1,54+0,41 x -1,13+0,36 s p=0,032) foi

significativamente maior no grupo 1.
5.4.1.2. Comparacao entre os grupos 1 e 3 (DPOC com TAPSE reduzida e controles)

A Tabela 10 mostra as variaveis que diferiram significativamente na comparacdo entre 0s
grupos 1 e 3 (pacientes com DPOC e TAPSE reduzida x controles). No Eco2D, DAb foi a
Unica dimensdo significativamente maior em pacientes com DPOC e TAPSE reduzida

(40,4+4.8 x 34,3+4,1 mm, p=0,003).



TABELA 10.
Variaveis com diferenca significativa entre pacientes com
DPOC+TAPSE reduzida x Controles

Média DP (teste t)
Variavel Grupo N ou ou Valor p
Mediana  Min/Max (MW)
VEF,%prev DPOC+TAPSE { 7 37,6 18,7 <0.001
Controles 20 105,6 13,8
ASatO;% DPOC+TAPSE{ 7 6,4 2,7 <0,001
Controles 20 1,1 15
DC6M m DPOC+TAPSE & 7 435,2 117,0/565,5 0.020
Controles 20 516,8 390,0/682,5
VDedf mm DPOC+TAPSE ¢ 7 6,1 1,1 0.005
Controles 20 4.4 0,5
VRT m/s DPOC+TAPSE { 5 2,99 0,20 <0.001
Controles 18 2,25 0,16
PSAPmmHg  ppoc+TAPSES 5 46,8 6,6 0.001
Controles 18 25,4 2,9
Sb% DPOC+TAPSE L 7 -14,2 -11,7/-27,8 0.002
Controles 19 23,9 -18,4/-38,1
Sm % DPOC+TAPSE L 7 -16,0 -11,8/23,8 0.007
Controles 20 -28,2 -15,4/-36,0
Sa% DPOC+TAPSE § 7 17,2 -16,4/-23,5 0013
Controles 18 -23,2 -14,2/-36,5
SRbs* DPOC+TAPSEL 7 11,28 0,16 0001
Controles 20 -1,75 0,41 '
SRms* DPOC+TAPSEL 7 1,42 0,18 0,040
Controles 20 -1,78 0,43 ’
SLG % DPOC+TAPSE { 7 -15,9 -12,1/-16,4 <0.001
Controles 19 -21,8 -16,2/-24,2
VDvs ml DPOC+TAPSE { 6 23,0 6,6/25,8 0.003
Controles 20 28,8 22,8/52,6
FEVD % DPOC+TAPSE( 6 38,5 34,0/39,0 0,001
Controles 20 50,5 40,5/65,0 '

TAPSE=excursao sistélica do plano do anel valvar trictspide (reduzida, se <16 mm); DP: desvio-padréo
(teste t); Min/max:valores minimo e maximo (MW, Mann-Whitney); VEF; (% prev): Volume expiratorio
Forgado no primeiro segundo em percentagem do previsto; ASatO,:variacdo da saturacdo de oxigénio
durante o teste de caminhada de seis minutos; DC6M:distancia percorrida no teste de caminhada de seis
minutos; VDedf:espessura diastolica final da parede do ventriculo direito;VRT: velocidade de regurgitagéo
tricispide PSAP: pressao sistolica na artéria pulmonar; VDvs= volume sistolico de ejecdo do ventriculo
direito; FEVD=fragédo de ejecdo do ventriculo direito; SLG=strain longitudinal global; S= strain; SR=
strain rate; b:basal; m:mediano;a:apical.



5.4.1.3. Comparacao entre os grupos 2 e 3 (DPOC com TAPSE normal e controles)

A Tabela 11 mostra as variaveis que diferiram significativamente na comparacdo entre 0s
grupos 2 e 3 (pacientes com DPOC e TAPSE normal x controles).
TABELA 11.

Variaveis com diferenca significativa entre pacientes com
DPOC+TAPSE N x Controles

Média DP (teste t)
Variavel Grupo N ou ou Valor p
Mediana  Min/Max (MW)
CV% prev DPOC+TAPSE N 13 75,3 14,9 0.002
Controles 20 90,6 10,8 '
VEF,%prev DPOC+TAPSE N 13 43,4 16,8 <0001
Controles 20 105,6 13,8 '
ASat0,% DPOC+TAPSE N 13 7.7 5,6 <0001
Controles 20 1,1 15 '
DC6M m DPOC+TAPSE N 13 4875 153,6/565,5 0.046
Controles 20 516,8 390,0/682,5 '
VDedf mm DPOC+TAPSE N 13 6,7 1,9 0.001
Controles 20 4.4 0,5 '
VRT m/s DPOC+TAPSE N 13 2,86 0,43 <0001
Controles 18 2,25 0,16 '
PSAP mmHg DPOC+TAPSE N 13 419 12,2 <0001
Controles 18 25,4 2,9 '
Sa% DPOC+TAPSE N 13 -16,8 -10,9/-27,8 0.010
Controles 18 -23,2 -14,2/-36,5 '
SRbs? DPOC+TAPSE N 13 -1,38 0,53 0.032
Controles 20 -1,75 0,41 '
SRas* DPOC+TAPSE N 13 -1,13 0,36 0.004
Controles 20 -1,66 0,52 '
SLG % DPOC+TAPSE N 13 -16,8 -10,9/-27,8 0.026
Controles 19 -21,8 -16,2/-24,2 !
FEVD % DPOC+TAPSE N 11 43,2 23,0/65,1 0.014
Controles 20 50,5 40,5/65,0 '

TAPSE=excursao sistolica do plano do anel valvar trictspide (reduzida, se <16 mm); DP: desvio-padréo
(teste t); Min/max:valores minimo e maximo(MW, Mann-Whitney); CV%prev:capacidade vital em
percentagem do previsto; VEF; % prev: Volume expiratério Forcado no primeiro segundo em percentagem
do previsto; ASatO,:variacdo da saturacdo de oxigénio durante o teste de caminhada de seis minutos;
DC6M:distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos; VDedf:espessura diastdlica final da
parede do ventriculo direito;VRT: velocidade de regurgitacéo trictspide PSAP: pressao sistdlica na artéria
pulmonar; FEVD: fracdo de ejecdo do ventriculo direito; SLG: strain longitudinal global; S: strain; SR:

strain rate; b:basal; m:mediano;a:apical.



5.4.2 HIPERTENSAO PULMONAR
Os pacientes com DPOC foram divididos em dois grupos: 1 (PSAP>35 mmHg: 12 pacientes)
e 2 (PSAP<35 mmHg: 6 pacientes) e comparados entre si e aos controles (grupo 3: 20

individuos).
5.4.2.1. Comparacao entre os grupos 1 e 2 (DPOC com e sem HP)

Pacientes com DPOC e HP ndo apresentaram diferencas significativas em relacdo a funcéo
pulmonar ventilatéria, a DC6M e a VDedf quando comparados aqueles com DPOC e PSAP
normal, mas mostraram maior ASatO, (9,3+4,9 x 4,2+4,9%, p=0,033), menor TAPSE

(16,943,7 x 21,2+1,7 mm, p=0,013) e menores Sb (-18,2+5,3 x -26,0+£5,1%, p=0,009) e SLG

(-15,943,0 X -21,0+5,0 %, p=0,015). Apenas VDvsf (40,96211,72 x 27,00+6,86ml, p=0,03)

foi significativamente maior nos pacientes com DPOC e HP ao Eco 3D.

PRESSAO SISTOLICA NAARTERIA PULMONAR ESTIMADA
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FIGURA 9. PSAP em pacientes com DPOC (com e sem HP) e em controles normais. Houve diferenca
significativa entre todos os grupos, p<0,001.



5.4.2.2. Comparacao entre os grupos 1 e 3 (DPOC com HP e controles)
A Tabela 12 mostra as variaveis que diferiram significativamente na comparacdo entre 0s
grupos 1 e 3 (pacientes com DPOC e HP x controles). Diferencas significativas se estenderam
previsivelmente a mais variaveis que aquelas encontradas na compara¢do do grupo inteiro de
pacientes com DPOC x Controles, por se tratarem aqui de pacientes mais graves comparados

a individuos normais.

TABELA 12.
Variaveis com diferenca significativa entre pacientes com DPOC+HP x Controles
Variavel Grupo N Média DP Valor p
VEF%prev DPOC+HP 12 37,8 16,3 <0.001
Controles 20 1056 13,8 '
ASat0,% DPOC+HP 12 9,3 49
i Controles 20 11 15 <0,001
DC6M m DPOC+HP 12 385,1 163,1 0.010
Controles 20 5354 855 '
VDedf mm DPOC+HP 12 6,9 1,6 <0.001
Controles 20 4.4 0,5 '
TAPSE mm DPOC+HP 12 16,9 3,7 0.001
Controles 20 215 3,1 '
VDvsf ml DPOC+HP 10 410 11,7 0.008
Controles 20 31,0 7.4 '
FEVD % DPOC+HP 10 38,1 6,4 <0.001
Controles 20 51,1 6,4 '
SLG % DPOC+HP 12 -15,9 3,0 <0001
Controles 19 -21,2 2,0 '
Sbh% DPOC+HP 12 -18,2 53 0.003
Controles 20 -25,4 6,3 '
Sa% DPOC+HP 12 -18,2 7.2 0.030
Controles 18 -24,3 6,3 '
SRbs? DPOC+HP 12 -1,26 0,45 0.004
Controles 20 -1,75 041 '
SRas* DPOC+HP 12 -1,24 0,38 S
Controles 18 -1,66 0,52 ’

HP= hipertensdo pulmonar (PSAP>35 mm Hg), VEF; (% prev)= Volume expiratorio For¢ado no primeiro
segundo em percentagem do previsto; ASatO,=variacdo da saturacdo de oxigénio durante o teste de
caminhada de seis minutos; DC6M=distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos;
VDedf=espessura diastélica final da parede do ventriculo direito; TAPSE=excursao sistélica do plano do
anel valvar trictspide; FEVD=fracdo de ejecdo do ventriculo direito; SLG=strain longitudinal global; S=
strain; SR= strain rate; b= basal; a=apical.



Algumas dimensdes do VD medidas ao Eco 2D, que ndo mostraram diferenca entre controles
e pacientes do grupo total com DPOC, passaram a se mostrar significativamente maiores no
subgrupo com DPOC e HP: DAb (39,5+6,7 x 34,3+4,1 mm, p=0,010) e DLp (30,4+4,9 X

26,9£2,9 mm, p=0,039).
5.4.2.3. Comparacao entre os grupos 2 e 3 (DPOC sem HP e controles)

A comparacao entre 0s grupos 2 e 3 mostrou as diferencas esperadas em relacdo a funcéo
ventilatéria, VEF,% (52,7£16,6 x 105,6+13,8%, p<0,001) e ao grau de dessaturacdo ao
lesforco, ASatO, (4,2+2,9 x 1,1+1,5, p=0,002). SR a (-1,15+0,28 x -1,66+0,52 s™*, p=0,033)
foi menor no paciente com DPOC sem HP que em controles normais. As demais variaveis

analisadas ndo mostraram diferencas entre 0s grupos.

5.4.3. STRAIN LONGITUDINAL GLOBAL (STRAIN 2D)

Também os pacientes com DPOC, foram divididos de acordo com a medida do SLG, com
ponto de corte em -19%: grupo 1 (DPOC com SLG< -19%, de 13 a 15 pacientes) e grupo 2
(DPOC com SLG> -19%, 4 ou 5 pacientes). As comparacdes entre 0s grupos 1 x 2 e 2 x 3,

ficaram com poder prejudicado pelo tamanho do grupo 2.
5.4.3.1. Comparacao entre 0s grupos 1 e 2 (DPOC com e sem reducéo do SLG)

As variaveis relativas a fungdo pulmonar, ao Eco Doppler e ao Eco 3D néo diferiram entre 0s
pacientes com DPOC e reducdo do SLG e aqueles com DPOC e SGL normal. Houve
diferenca estatistica entre 1 e 2 em relacdo a TAPSE (17,1+3,7 x 20,8+1,6 mm, p=0,046), ao
Sm (-17,9+3,8 x -28,1+£7,2%, p=0,031) e a0 Sb (-17,8+5,5 x -26,8+4,3%; p=0,004), menores

no subgrupo com SGL reduzido. Algumas dimensdes do VD estavam aumentadas nos



pacientes com DPOC que tinham também reducdo do SGL: DAb (39,2+6,3 x 31,6+5,4 mm,

p=0,027) e DLp (29,4+5,0 x 25,4+1,7 mm, p=0,015).
5.4.3.2. Comparacao entre os grupos 1 e 3 (DPOC com reducdo do SLG e controles)

Na Tabela 13, estdo as variaveis com diferencas significativas entre pacientes com DPOC e

SLG reduzido X controles.

Algumas dimensdes do VD medidas ao Eco 2D, que nédo foram diferentes entre controles e
pacientes do grupo total com DPOC, passaram a se mostrar significativamente maiores no
subgrupo com DPOC e HP: DAb (39,5+6,7 x 34,3+4,1 mm, p=0,010) e DLp (30,4+4,9 X

26,9£2,9 mm, p=0,039).

Na realidade, o subgrupo de pacientes com DPOC e reducdo do SLG pelo speckle tracking,
mostrou as mesmas diferencas que as encontradas entre o grupo total de pacientes com DPOC
e 0 grupo de controles, ndo s6 quanto a funcdo pulmonar, mas também quanto as demais
variaveis ecocardiograficas relativas ao VD Somente o SRa ndo foi diferente entre estes dois

grupos, quando observamos todos os indices de deformagdo miocéardica.

5.4.3.3. Comparacao entre os grupos 2 e 3 (DPOC sem reducéo do SLG e controles)

Toda a funcdo ventilatéria foi menor no grupo 2 em relacdo ao 3, assim como a DC6M
(431,7+124,2 x 528,7+82,2m, p=0,046). Somente FEVD (36,5+11,7 x 50,9+6,5%, p=0,002) e
SRa (-1,09+0,25 x -1,67+0,54s, p=0,031) foram significativamente menores nos pacientes
com DPOC e SLG preservado em relacdo aos controles; nenhuma outra varidvel
ecocardiografica relativa ao VD mostrou diferenca significativa entre estes grupos, nesta

amostra.



TABELA 13.

Variaveis com diferenca significativa entre pacientes com DPOC+SLG reduzido x

Controles
Variavel Grupo N Média DP Valor-p
VEF,%prev _
170p DPOC- SLG 1 15 40,5 174 0001
Controles 19 106,2 13,8
ASatO,% .
2% DPOC- SLG{ 15 6,5 35 <0,001
Controles 19 1,1 15
DC6M m DPOC- SLG{ 15 380,9 171,7 AT
Controles 19 528,7 82,2 '
VDedf mm -
DPOC- SLG{ 15 6,5 L6 L9001
Controles 19 4.4 0,5
TAPSE mm DPOC- SLG{ 15 17.1 3,7 0.001
Controles 19 21,5 3,2 '
FEVD % DPOC- SLG 13 42,2 8,5 0.003
Controles 19 50,9 6,5 ’
Sh% DPOC- SLG 15 17,8 55 s
Controles 19 -25,1 6,3 '
Sm% _ -
DPOC- SLG# 15 17,9 38 L0001
Controles 19 -25,2 6,9
Sa% _ -
DPOC- SLG 1 15 16,9 65 o001
Controles 17 -24,1 6,4
-1
SRbs DPOC- SLG{ 15 -1,24 0,40 0.001
Controles 19 -1,74 0,42 '
=il
SRms DPOC- SLG 1 15 -1,38 0,52 0019
Controles 19 -1,78 0,44 ’
VRT m/s _
DPOC- SLG 1 13 2,90 035 001
Controles 17 2,27 0,15
PSAP mmH _
g DPOC- SLG U 13 43,7 9,8 <0,001
Controles 17 25,6 2,7

SLG ¢= strain longitudinal global reduzido (<-19%); VEF; (% prev)= Volume expiratério Forcado no

primeiro segundo em percentagem do previsto; ASatO,=variacdo da saturacdo de oxigénio durante o teste de
caminhada de seis minutos; DC6M=distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos;
VDedf=espessura diastdlica final da parede do ventriculo direito; TAPSE=excursao sistélica do plano do
anel valvar. Tricispide; VDvsf=volume sistolico final do ventriculo direito; FEVD=fracdo de ejecdo do
ventriculo direito; SLG=strain longitudinal global; S= strain; SR= strain rate; b= basal; a=apical; VRT:
velocidade de regurgitacao tricispide PSAP: pressdo sistélica na artéria pulmonar



5.4.4. FRACAO DE EJEGAO DO VENTRICULO DIREITO (Eco 3D)

Os pacientes com DPOC foram ainda divididos em dois subgrupos, de acordo com a FEVD,
com corte em 44%: 1 (DPOC+FEVD reduzida, com 10 a 12 pacientes) e 2 (DPOC+ FEVD
normal, com 4 a 5 pacientes). Os dois grupos foram comparados entre si e com 0s controles

normais.
5.4.4.1. Comparacao entre os grupos 1 e 2 (DPOC com e sem reducéo da FEVD)

A funcdo pulmonar a espirometria e a0 TC6M ndo diferiu entre os dois grupos, assim como
ndo foram diferentes os demais volumes do VD ao Eco 3D, a PSAP e o VRT. A TAPSE
(17,0£3,9 x 21,0+1,9 mm, p=0,049), Sb [-14,8 (-9,8/-28,9) x -22,3 (-18,2/-27,2)%, p=0,045],
Sm [-16,5 (-11,8/-24,3) x -24,9 9-17,9/-36,2) %, p=0,015] e SRm (-1,300,45 x-1,87+0,51s™,
p=0,039) foram significativamente menores nos pacientes com DPOC que apresentavam

também reducédo da FEVD.
5.4.4.2. Comparacao entre os grupos 1 e 3 (DPOC +FEVD reduzida e controles)

A tabela 14 mostra que todos os parametros testados relativos a fungdo pulmonar e ao
ecocardiograma do VD foram significativamente diferentes entre os grupos 1 e 3. O SRa

mostrou uma tendéncia apenas em ser menor no grupo 1.
5.4.4.3. Comparacao entre os grupos 2 e 3 (DPOC + FEVD normal e controles)

A CVF% (77,6+6,7 x 90,6+£10,8 %, p=0,018)e o VEF;% (48,6+£12,5 x 105,6+13,8%,
p<0,001) foram menores e ASatO, foi maior nos pacientes com DPOC. VRT foi
significativamente maior no grupo 2 [2,61 (2,31/3,59) x 2,29 (2,00/2,50) m/s, p=0,005], mas

ndo, a PSAP. Nenhuma outra variavel ecocardiografica estudada distinguiu os grupos 2 de 3.



TABELA 14.

Variaveis com diferencas significativas entre pacientes com DPOC+FEVD reduzido X

Controles

Variavel Grupo N Média DP Valor-p
VEF,%prev  ppoC+FEVDS 12 39,7 19,3

Controles 20 105,6 13,8 <0,001
ASatO,% DPOC+FEVDJ 12 7,4 5,2

Controles 20 11 15 0,001
DC6M m DPOC+FEVDJ 12 3575 170,0

Controles 20 535,4 85,5 0,004
VDedfmm  ppOC+FEVDY 12 6,10 1,51

Controles 20 4,36 0,53 0,002
TAPSEMM  ppoC+FEVDY 12 17,0 3,9

Controles 20 21,5 3,1 0,001
VDvs ml DPOC+FEVDJ 12 21,7 9,2

Controles 20 32,3 8,9 0,003
SLG % DPOC+FEVDJ 12 -16,6 3,9

Controles 19 -21,2 2,0 <0,001
Sb% DPOC+FEVDJ 12 171 6,0

Controles 20 -25,4 6,3 0,001
Sm% DPOC+FEVDJ 12 -17,2 3,7

Controles 20 -25,4 6,8 <0,001
Sa% DPOC+FEVDJ 12 -15,3 5,5

Controles 18 -24,3 6,3 <0,001
SRbs? DPOC+FEVDU 12 11,30 0,45

Controles 20 -1,75 0,41 0,007
SRms* DPOC+FEVDJ 12 11,30 0,45

Controles 20 -1,78 0,43 0,005
VRT m/s DPOC+FEVDJ 10 2,95 0,32

Controles 18 2,25 0,16 <0,001
PSAPmmHg  ppoc+FEVDE 10 45,2 7,5

Controles 18 25,4 2,9 <0,001

FEVD #= fragdo de ejecdo do ventriculo direito reduzida (<44%); VEF1 (% prev)= Volume expiratdrio Forcado

no primeiro segundo em percentagem do previsto; ASatO2=varia¢do da saturacéo de oxigénio durante o teste
de caminhada de seis minutos; DC6M=distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos;
VDedf=espessura diastolica final da parede do ventriculo direito; TAPSE=excurséo sistolica do plano do anel
valvar Tricuspide; VDvs=volume sistdlico de ejecdo do ventriculo direito; SLG=strain longitudinal global;
S=strain; SR= strain rate; b= basal; m= médio;a=apical. VRT=indice de velocidade de pico da insuficiéncia
tricaspide; PSAP=pressdo sistolica na artéria pulmonar.



5.5. CORRELACOES COM INDICES PROGNOSTICOS:
FUNCAO PULMONAR E VARIAVEIS ECOCARDIOGRAFICAS RELATIVAS AO VD

As variaveis ecocardiograficas que marcaram a disfuncdo do VD no paciente com DPOC
foram correlacionadas aos principais indices multidimensionais progndsticos desenvolvidos
para essa doenca e descritos na literatura. O nimero de pontos obtidos em um determinado
indice pelo paciente é a soma da pontuacdo de cada variavel incluida, de acordo com esquema
especifico (ANEXO 8). O total de pontos, em maior ou menor grau, estd inversamente
associado ao progndstico e a gravidade da doenca.

A Tabela 15 mostra a distribuicdo da amostra de pacientes com DPOC do presente estudo, de
acordo com os principais fatores progndésticos/ de gravidade, sejam eles isolados (figura 10)

ou multidimensionais (figura 11)

TABELA 15.
Fatores prognosticos na amostra de 20 pacientes com DPOC
FATOR PROGNOSTICO VALOR
Grau de dispneia: MMRC 1,5 (0-4)
N° de exacerbacdes no ultimo ano 2 (0-3)
Grau de obstrucdo: critérios GOLD II/111/1V 6/8/6
IMC (kg/m?) >21: n (%) 16 (80%)
Classificacéo por grupos A/B/C/D 4/0/6/10
indice BODE 3,70+ 2,70
Indice e-BODE 4,70 + 3,05
indice BODEX 4,05+2,33
indice BODEup 2,5 (0-13)
Indice DOSE 26+18
Indice ADO 45+18

Resultados apresentados como: 1. Nimero absoluto; 2. Média + DP na distribui¢do normal; 3. Mediana
(valores minimo e maximo) na distribuicdo ndo normal. MMRC: escala do Modified Medical Research
Council; critérios GOLD (vide anexo 8); IMC: indice de massa corpdrea; BODE (Body mass index,
Obstruction, Dyspnea, Exercise), BODEup (Body mass index, Obstruction, Dyspnea, Exercise +
ampliacdo da pontuacdo dada a variavel Exercise), e-BODE (Body mass index, Obstruction, Dyspnea,
Exercise + Exacerbations), BODEXx (Body mass index, Obstruction, Dyspnea + Exacerbations); DOSE
(Dyspnea, Obstruction, Smoking status,Exacerbations); ADO (Age, Dyspnea, Obstruction).
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FIGURA 10. Distribuicdo percentual da amostra de 20 pacientes com DPOC, de acordo com fatores
prognosticos isolados: (A) grau de obstrucdo do GOLD; (B) nimero de exacerbagdes/ ano anterior; (C) grau de
dispneia (MMRC).
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A DISTRIBUICAO PERCENTUAL DE 20 PACIENTES COM DPOC DE ACORDO COM
A PONTUACAO OBTIDA NOS DIVERSOS INDICES PROGNOSTICOS
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FIGURA 11. A: Distribuicdo da amostra de pacientes com DPOC, em percentagem, segundo 0s pontos somados
em cada indice prognostico multidimensional; as caselas em branco representam a pontuagdo méxima possivel
para cada indice. B: Boxplots representando a distribuicdo da amostra de 20 pacientes com DPOC, quanto aos
diversos indices multidimensionais. BODE (Body mass index, Obstruction, Dyspnea, Exercise), BODEup (Body
mass index, Obstruction, Dyspnea, Exercise + amplia¢do da pontuacdo dada a variavel Exercise), eBODE
(Body mass index, Obstruction, Dyspnea, Exercise + Exacerbations), BODEx (Body mass index, Obstruction,
Dyspnea + Exacerbations); DOSE (Dyspnea, Obstruction, Smoking status,Exacerbations); ADO (Age, Dyspnea,
Obstruction).



5.5.1. DISTRIBUICAO DA AMOSTRA DE ACORDO COM INDICES PROGNOSTICOS ISOLADOS

Os pacientes com DPOC, na maioria, tinham obstrucdo grave ou muito grave, tiveram ao
menos duas exacerbacdes no ano precedente ; metade deles tinha dispneia MMRC 1, ou seja,
no maximo, para apressar 0 passo no plano ou subir ladeiras e escadas (figura 10). Apenas
20% dos pacientes tinham acometimento do estado nutricional caracterizado por IMC inferior

aZ2l.

5.5.2. DISTRIBUICAO DA AMOSTRA DE ACORDO COM A CLASSIFICACAO ABCD

A amostra de pacientes com DPOC deste estudo foi composta principalmente por pacientes
dos grupos C e D da nova classificacdo do GOLD, ou seja, pacientes de maior risco. N&o

houve representante do grupo B (Figura 12).

CLASSIFICACAO POR GRUPOS ABCD
GOLD

Figura 12. Distribuicdo percentual da amostra de pacientes com DPOC de acordo com a classificacdo por
grupos do GOLD (riscos x sintomas).



Comparando os grupos com menor sintomatologia (A x C), houve maior ASatO, (2,8+2,5 X
6,2+1,5 %, p=0,025) no grupo C, além das diferencas referentes a obstrucdo ventilatoria.
Nenhuma variavel ecocardiografica diferenciou os dois grupos, nesta amostra.

Somente o VEF; foi significativamente menor no grupo D quando comparado com o C; nem
mesmo a CVF% ou o VEF,% foi diferente entre eles (C x D). Nenhum parametro referente ao
TC6M ou as diversas modalidades de estudo ecocardiografico diferenciou os dois grupos de
maior risco.

O grupo D apresentou funcdo pulmonar significativamente pior que o grupo A: VEF1%
(31,6+12,4 X 67,3+6,0%, p<0,001), ASatO, (9,7+53 x 2,8+2,5%, p=0,028), DC6M
(300,3£175,8 x 487,5+87,6 m, p=0,008). A PSAP (52,5£7,1 x 33,3+6,1 mmHg, p=0,001) e a
VRT (3,23+0,21 x 2,48+0,20 m/s, p <0,001) foram maiores e Sb (-16,8+4,3 x -23,9+5,7%,

p=0,026) foi menor nos pacientes do grupo D.

5.5.3. DISTRIBUICAO DA AMOSTRA DE ACORDO COM INDICES MULTIDIMENSIONAIS

Todos os indices em questdo estdo fortemente inter-relacionados, uma vez que tém varidveis
em comum. A menor correlagdo se deu entre ADO e DOSE (r=0,797 e p<0,001). O mesmo
acontece com as variaveis referentes a obstrucdo ao fluxo aéreo (VEF;1, VEF1% e indice de
Tiffeneau) e com aquela referente ao grau de dispneia (MMRC), pois fazem parte de todos os

indices progndsticos multidimensionais.

Na tabela 16, estdo representadas as correlagdes entre as principais variaveis relativas a
funcdo pulmonar e a funcdo do VD ao Eco dos pacientes com DPOC e os indices
multidimensionais prognosticos em estudo. As varidveis relativas a funcdo pulmonar se
associaram moderada ou fortemente e de modo inverso a todos os indices prognosticos. A

DC6M se associou previsivelmente aos indices que a contém (BODE, BODEup, eBODE)



mas mostrou também associagdes negativas, agora moderadas, com os indices BODEX,

DOSE e ADO.

As variaveis ecocardiograficas relativas ao VD ao modo M (SIV, VDdd, VDedf e TAPSE), e
ao Eco 3D (VDuvsf, VDvdf, VDvs e FEVD) ndo se associaram a quaisquer dos diversos

indices progndsticos avaliados na amostra de pacientes com DPOC estudada.

As medidas das dimensdes do VD ao Eco bidimensional se correlacionaram positiva e
moderadamente a alguns indices multidimensionais prognoésticos: as melhores correlacfes
positivas foram encontradas entre DAb e eBODE (r=0,57;p=0,009). DAm n&o esteve

relacionada a nenhum indice.

A VRT e a PSAP (Eco Doppler) se associaram a todos os indices, mostrando na maioria das
vezes correlacOes fortemente positivas e de alta significancia. As melhores correlagdes foram:
VRT x BODEup e VRT x DOSE (ambas: r=0,80; p<0,001) e PSAP x BODEup (r=0,77;
p<0,001). Nenhuma das duas variaveis ecodopplercardiograficas estd incluida como fator

progndstico em qualquer dos indices multidimensionais estudados.

Quanto aos indices de deformacdo miocéardica, apenas o Strain basal se correlacionou
negativa e moderadamente a mais de um indice prognéstico multidimensional, sendo que a
melhor correlacdo se deu com o indice DOSE (r=0,57 e p=0,009). , Quanto menor o Strain,
Strain rate e/ou o Strain 2D, em valores absolutos, pior a funcédo do VD e pior 0 prognostico.

O SLG (Strain 2D) se correlacionou negativa e moderadamente apenas ao BODEup.



TABELA 16

indices progndsticos multidimensionais VERSUS variaveis relativas as fungdes pulmonar e ventricular direita

L BODE BODEup eBODE BODEx DOSE ADO
Variavels rlp  Valorp rlp  Valorp rlp  Valorp rlp  Valorp rlp  Valorp rlp Valorp

Funcéo pulmonar
CVF (%) -0,74 <0,001 -0,62 0,003 -0,75 <0,001 -0,72 <0,001 -0,74 <0,001 -0,67 0,001
VEF; (%) -0,90 <0,001 -0,86 <0,001 -0,89 <0,001 -0,85 <0,001 -0,84 <0,001 -0,67 0,001
ASatO, (%) 0,58 0,008 0,59 0,007 0,57 0,008 0,58 0,007 052 0,018 0,53 0,017
DC6M (m) -0,73 <0,001 -0,72 <0,001 -0,73 <0,001 -0,61 0,005 -0,50 0,024 -0,72 <0,001
Ecocardiograma —-modo M e bidimensional
VDedf NS NS NS NS NS NS
TAPSE NS NS NS NS NS NS
DAb (mm) 051 0,020 NS 0,57 0,009 0,56 0,010 0,50 0,025 NS
DAm (mm) NS NS NS NS NS NS
DCt (mm) 0,46 0,047 NS 052 0,023 052 0,022 NS NS
DLp (mm) NS NS NS 0,51 0,022 0,50 0,024 NS
Ecocardiograma Doppler
VRT (m/s) 0,73 0,001 0,80 <0,001 0,70 0,001 0,69 0,002 0,80 <0,001 0,60 0,008
PSAP (mmHg) 064 0,004 0,77 <0,001 0,62 0,006 0,63 0,005 0,72 0,001 0,56 0,016
indices de deformagcéo miocardica
S (%) Sh -0,54 0,015 NS -0,51 0,021 -0,46 0,043 -0,57 0,009 NS

Sm/a NS NS NS NS NS NS
SR (sh SRb/m/a NS NS NS NS NS NS
S 2D(%) SLG -0,45 0,045 NS NS NS NS
Ecocardiograma tridimensional
FEVD (%) NS NS NS NS NS NS
Volumes (ml) NS NS NS NS NS NS

Resultados: coeficientes de correlagdo r/p. NS:ndo significativo. BODE: Body mass index, Obstruction, Dyspnea, Exercise. BODEup: BODE+amplia¢do da pontuacdo dada a
variavel Exercise. eBODE: BODE+Exacerbations. BODEx: BODE-Exercise+Exacerbations. DOSE:Dyspnea, Obstruction, Smoking status, Exacerbations. ADO: Age, Dyspnea,
Obstruction. CVF%: capacidade vital forcada (%previsto); VEF;%: volume expiratério forcado no primeiro segundo (%previsto); ASatO,: variagdo da saturagdo de oxigénio
noTC6M (teste de caminhada de seis minutos); DC6M: distancia caminhada no TC6M.. VDedf: espessura diastdlica final da parede lateral do VD; TAPSE: excurséo sistolica do
plano do anel valvar trictspide; DAb: dimensdo (=comprimento) do segmento basal do VD, viséo apical 4 camaras (A4C); DAm: dimensdo do segmento médio do VD (A4C); DCt:
dimensdo paraesternal/eixo curto transversal/proximal; DLp: dimensdo paraesternal, eixo longo proximal. VRT: velocidade de pico do jato regurgitante tricispide; PSAP: pressao
sistolica na artéria pulmonar.S:strain; SR:Strain rate; SLG:strain longitudinal global; b:basal; m:médio; a:apical. FEVD: fragédo de ejecédo do VD; Volumes: sistolico e diastolico

finais + volume sistélico de ejecéo.



5.5. CONCORDANCIA

Os exames ecocardiograficos de dez participantes (cinco pacientes e cinco controles, ou seja,
25% da amostra total) foram reanalisados para estabelecer a concordancia entre observadores
diferentes e entre exames repetidos pelo mesmo observador. A tabela 17 mostra as
concordancias intraobservador e entre observadores, calculadas utilizando o coeficiente de
variacdo (desvio-padrdo/média; limite maximo de 15%) e os graficos de Bland-Altman
(tolerancia maxima de 10% fora dos limites de confianga), se mostraram aceitaveis para todos
0s parametros remedidos.

As medidas do VDvs mostraram maior coeficiente de variacdo intraobservador (6,7+5,0) e
entre observadores (12,2+9,2).0s graficos de Bland-Altman mostraram uma medida apenas
fora do intervalo de confianca em VVDvsf e VDvdf (intraobservador) e em DAm e SLG (entre

observadores), na avaliacdo de concordancia.

TABELA 17
Concordancia entre e intraobservadores
_ CcVv Bland-Altman
Variable Intra Entre Intra Entre
Média =+ DP  Média = DP Viés LIC/LSC Viés LIC/LSC

TAPSE 54+24 55+4,2 0,14 -3,30/3,58 -0,60 -451/3,31
DAb 34127 5030 0,90 -3,15/4,95 0,50 -5,48/6,48
DAmM 39+31 56+75 -0,10 -4,67/4,47 -1,40 -8,47/5,67
VDvsf 3,755 10,7 +9,8 -0,50 -5,49/4,49 -4,32  -16,44/ 7,80
VDvdf 42+25 8,7+8,2 -1,90 -9,81/6,01 -4,18 -23,27/14,91
VDvs 6,7+5,0 12,2+9,2 0,05 -6,63/6,73 -1,71  -12,35/ 8,93
FEVD 3,6+3,.2 55+3,7 0,43 -5,66/6,52 0,74 -8,66/10,14
Sb 6,6 +4,3 76+6,1 -0,01 -4/22/4,20 -0,21  -5,36/4,94
Sm 6,4+43 8,9+5,6 -0,08 -5,89/5,73 -1,38  -8,22/5,46
SLG 44+24 35+49 0,34 -2,60/3,28 0,24 -2,68/3,16

DP: desvio-padrdo. CV: Coeficiente de variacdo; Critérios de Bland-Altman (gréaficos anexos); Intra:
concordancia intraobservador; Entre: concordancia entre observadores; LIC/LSC: limites inferior e superior
de confianca; VD: ventriculo direito; TAPSE: excursdo sistélica do plano do anel valvar trictspide; DAb:
dimensédo do segmento basal do VD, visdo apical 4-camaras (A4C); DAm: dimensdo do segmento médio do VD
(A4C); vsf: volume sistolico final; vdf: volume diastdlico final; vs: volume sistolico de ejecdo; FE: fragdo de
ejecdo;S: strain; b: basal; m: medio; SLG: strain longitudinal global.



DISCUSSAO

AQUARELA

A TELA
O QUE TEM NELA?
-A TEIA.

E FEIA?
- € BELA.

MAS ELA
O QUE REVELA?
- A VIDA SEM FIVELA

NA VEIA.



6. DISCUSSAO

Os resultados encontrados demonstram que os parametros ecocardiograficos referentes a
anatomia e funcdo do VD avaliados no presente estudo, em especial o strain 2D e VDvs /
FEVD ao eco 3D, sdo capazes de identificar a disfuncdo do VD em pacientes com DPOC
moderada a muito grave, mesmo na auséncia de manifestacdes clinicas. A inclusdo rotineira
de parametros ecocardiograficos na avaliacdo destes pacientes e sua incorporacdo a algum
indice multidimensional prognostico da DPOC poderia ser muito util para a maior
compreensdo da historia natural das complicacdes cardiovasculares desta doenca e para o
desenvolvimento subsequente de estratégias terapéuticas que possam potencialmente

melhorar o0 seu progndstico.

6.1. AMOSTRA

Os pacientes desta amostra eram na maioria idosos e com obstru¢do grave ou muito grave,
diferindo um pouco de pacientes de alguns grandes estudos multicéntricos como, por
exemplo, TORCH "® e UPLIFT ™. J4 os pacientes com DPOC do estudo Copenhagen ¥,
entretanto, tinham idade e funcdo pulmonar ventilatoria semelhantes aquelas do presente
estudo. Ainda em relacdo a estes grandes estudos, nossos pacientes usavam mais medicacoes,
tinham mais comorbidades e mais exacerbacdes, em media, 0 que se justifica por procederem
de um ambulatério de cuidados terciarios especificos para a DPOC. O tratamento de doencas
concomitantes envolveu ao menos nove classes de medicamentos diferentes, o que faz supor
que haja dificuldades posoldgicas e interacbes medicamentosas. Somente metade dos
pacientes com DPOC fazia algum tipo de atividade fisica, traduzindo a dificuldade conhecida

em se implementar item tdo importante da terapéutica.



O tamanho da amostra deste estudo, estimado a partir de estudos analogos, teve poder

suficiente para que pudéssemos estabelecer as inferéncias propostas.

6.2. PACIENTES coM DPOC VERSUS CONTROLES

6.2.1. FUNCAO PULMONAR

Todas as variaveis referentes a funcdo pulmonar ventilatéria e de troca gasosa foram
significativamente menores nos pacientes com DPOC em relacdo aos controles, como era

previsto pelos critérios de incluséo e exclusdo de pacientes e controles.

Houve uma tendéncia a reducdo de valores absolutos da CV em relagdo aos controles, o que
ndo era necessariamente previsivel pelo protocolo. A reducdo média da CV em percentagem
do previsto nos pacientes com DPOC se deve provavelmente a hiperinsuflacdo pulmonar
difusa, considerando que eles ndo tinham qualquer evidéncia de doenca restritiva
concomitante, ao serem incluidos. Dos seis pacientes que poderiam ter restricdo associada a
obstrucdo, secundaria a alguma pequena sequela de tuberculose (trés pacientes) ou apds
segmentectomia (dois pacientes)/ lobectomia (um paciente), metade ndo mostrou sequer
reducdo da CV(F) a espirometria e, nos restantes, a medida da CPT (capacidade pulmonar

total) estava normal.

6.2.2 ECOCARDIOGRAFIA DO VENTRICULO DIREITO

Ecocardiograma convencional, Doppler e bidimensional

A andlise dos dados ecocardiogréficos referentes as camaras esquerdas confirma a premissa
do protocolo de que os grupos de pacientes com DPOC e respectivos controles teriam funcgéo

e anatomia do VE preservadas e semelhantes, ndo interferindo assim na andlise dos dados



referentes ao VD. Somente o didmetro do atrio esquerdo foi menor em pacientes com DPOC
que em controles, provavelmente por que 0s pacientes eram mais magros, determinando
menor superficie corporal e, por que teriam hiperinsuflacdo pulmonar presumida (CV
reduzida por provavel aprisionamento aéreo) nesses pacientes, contribuindo para a reducédo de
tamanho das cAmaras cardiacas, incluindo o atrio esquerdo. Watz et al. (2010) demonstraram
que a hiperinsuflacdo pulmonar estava associada a alteraces funcionais do VE e a reducdo do

tamanho do corago , tanto menor quanto mais grave a obstrugdo ao fluxo aéreo %,

Setenta por cento dos pacientes com DPOC do nosso estudo tinham hipertrofia do VD,
caracterizada pelo aumento do VDedf acima de cinco milimetros, indicando algum tipo de
sobrecarga de pressdo sobre esta camara cardiaca . A VVDedf foi significativamente maior no
grupo total de pacientes com DPOC e nos subgrupos de pacientes com hipertensdo pulmonar
ou com reducdo da TAPSE, do SLG ou da FEVD quando comparados aos controles. Mesmo
no subgrupo de pacientes com DPOC e TAPSE normal foi observada hipertrofia do VD
quando comparados aos controles. Neste estudo, o aumento do VDedf estava associado
negativa e moderadamente a fungdo pulmonar. Estava também moderadamente associado a
outros parametros ecocardiograficos funcionais relativos ao VD, como PSAP, SLG e FEVD.
Nossos resultados confirmam que a VDedf pode ser considerada um marcador precoce e
robusto do remodelamento e da disfungdo do VD em pacientes com DPOC. Cuttica et al.
(2011) avaliaram 74 pacientes com DPOC e VEF; acima de 50%, mostrando que a hipertrofia
da parede livre do VD se associava a menor capacidade de exercicio (avaliada pela DC6M),
independentemente da funcdo pulmonar . Vonk-Noordegraaf et al. (2005) encontraram
hipertrofia, sem disfuncéo sistélica do VD ou do VE, em seus pacientes com DPOC sem
evidéncia de hipertensdo pulmonar e sem hipoxemia (ou com hipoxemia leve). Consideraram
a hipertrofia do VD como o sinal mais precoce de sobrecarga de pressao sobre esta camara em

pacientes com DPOC, precedendo a dilatacdo *. O remodelamento da vasculatura pulmonar



acontece desde estagios precoces da DPOC e até em fumantes sem DPOC, contribuindo para
que haja aumento da resisténcia vascular pulmonar e sobrecarga do VD, mesmo antes de
haver hipertensdo pulmonar °, pelo critério ecocardiogréfico. O aumento da VDedf é fator de
mau progndstico em diversas formas de PH ** " sugerindo que possa desempenhar esse

papel também na DPOC.

Nos pacientes com DPOC, seja no grupo total, seja nos subgrupos com alteracdes da PSAP,
do SLG ou da FEVD, a TAPSE se mostrou significativamente reduzida em relacdo aos
controles. A medida da TAPSE, ao medir o deslocamento da base do VD durante a sistole,
representa a avaliagdo do componente longitudinal, aquele que mais contribui para a
contracdo ventricular direita. Embora versatil e de obtengdo relativamente fécil, a TAPSE
ainda é subutilizada na pratica clinica, mas vem sendo reconhecida como marcador util e
independente da disfuncdo ventricular direita e de suas implicagbes progndsticas na

38,7178 O diametro diastélico ao modo-

insuficiéncia cardiaca e na HP de diversas etiologias
M e as dimensfes lineares do VD ao estudo bidimensional, ndo foram suficientemente
diferentes para discriminar pacientes com DPOC e controles no presente estudo e néo
puderam ser utilizadas como parametros de dilatacdo do VD, embora as dimensdes lineares
medidas tenham sido regularmente maiores nos pacientes com DPOC. No entanto, quando
comparamos 0s controles ao subgrupo de pacientes com DPOC e HP, estes dltimos
mostraram DAb e DLp significativamente maiores. Hilde et al. (2013) encontraram diferencas
significativas nas dimensdes do VD indexadas pela area de superficie corporal entre 34
controles e 98 pacientes com DPOC, subdivididos de acordo com a presenca ou ndo de HP. O

subgrupo com DPOC e sem HP mostrou dimens@es significativamente maiores que no grupo

controle e significativamente menores que no subgrupo com DPOC e HP™®,

A velocidade de pico do jato tricuspide regurgitante (VRT) e a PSAP foram

significativamente diferentes entre pacientes e controles desta amostra, como ja



exaustivamente demonstrado na literatura 3 ** ™. No nosso estudo, quando se compararam 0s
subgrupos de pacientes com DPOC de acordo com a presenga ou ndo de HP, houve maior
hipertrofia, menor funcéo (obtida pela TAPSE) e maior variagdo da saturacdo da hemoglobina

pelo oxigénio (ASatO,) ao TC6M nos hipertensos pulmonares .

indices de deformagao miocardica

Nossos resultados demonstraram que a contratilidade regional e global do VD,
respectivamente quantificadas pelo strain/strain rate e pelo Strain 2D, estavam
significativamente reduzidas nos pacientes com DPOC em relacdo aos controles. Inicialmente
a deformacdo miocardica era avaliada a partir do Doppler tecidual (strain, strain rate), que
estudava individualmente diversos segmentos da parede livre do VD. Subsequentemente,
passou-se a utilizar o eco 2D, pela técnica do speckle tracking. Estas novas medidas tém se
revelado ferramentas muito importantes para a avaliacdo da funcdo e da contratilidade do
miocardio. Ambas as técnicas foram validadas pela ressonancia magnética e o estudo de
Modesto (2006) indica que ha boa correlacéo entre os indices uni- e bidimensionais ®. O
strain 2D ndo depende do éangulo incidente, tem melhor relacdo sinal/ruido, avalia
simultaneamente seis segmentos do VD, é de obtencdo mais rapida e foi mais reprodutivel no
nosso estudo e em outros ** 7 8 Em nossas observacdes, o SLG foi um marcador mais
robusto da disfuncdo do VD que os indices de deformacédo regional (Doppler tecidual) nos
pacientes com DPOC em relacdo aos controles. Vitarelli et al. (2006) ja haviam demonstrado
que o Doppler tecidual (strain/strain rate) podia identificar a disfuncdo do VD nos pacientes
com DPOC, com e sem HP *. Nos pacientes com DPOC do presente estudo, o subgrupo de
pacientes com SLG reduzido mostrou também reducéo significativa do Sb e Sm em relacéo
ao subgrupo de pacientes com SLG normal. Sm, Sb e SRb de pacientes com DPOC do nosso
estudo se correlacionaram moderada e positivamente ao SLG, confirmando os achados de

Modesto 2.



Ecocardiograma tridimensional

Neste estudo, FEVD e VDvs foram também marcadores robustos da fungéo sistolica do VD
em pacientes com DPOC, quando comparados a controles normais. Por outro lado, VDvsf e
VDvdf ndo diferiram do grupo controle. A indexagdo destes volumes & &rea de superficie

corporal ou 0 aumento do tamanho da amostra poderiam talvez assinalar alguma diferenca.

O eco 3D quantifica o volume e avalia a fungdo do VD sem necessidade de nenhuma
inferéncia geométrica, utilizando softwares disponiveis comercialmente e, assim,
potencialmente superando vérias das limitages do eco 2D *°. Tamborini et al. (2010)
sugeriram que 44% fosse a referéncia do limite inferior da normalidade para a FEVD *°. Néo
foi possivel medir os volumes do VD em trés (15%) dos 20 pacientes com DPOC do nosso
estudo, por dificuldade técnica de se conseguir imagens de boa qualidade em “full volume”;
porém, 70% dos pacientes restantes tinham medidas do FEVD inferiores a 44%. Esta
dificuldade é a principal limitacdo do método, aliada a reducdo da acuracia a medida que o
VD dilata 2. Em nossas observacdes, VDvdf, VDvsf e VDvs mostraram as piores
concordancias intra- e entre observadores, 0 que confirma os achados de Aune et al. (2009),

quando tentava estabelecer valores de referéncia para os volumes do VD ao eco 3D *'.

Independentemente do método de imagem utilizado na obtencdo de parametros
morfofuncionais relativos ao VD, muitas variaveis podem ser usadas como marcadores do
remodelamento da vasculatura pulmonar e do miocérdio, assim como da disfuncéo do VD em
inimeras doencas cardiovasculares e pulmonares. Isso indica que a avaliagdo precoce do VD
deve ser realizada nestas doencas, incluindo a DPOC™®, Hilde et al. (2013) utilizaram
tecnologia Doppler e tridimensional na avaliagdo hemodindmica de 98 pacientes com DPOC
e mostraram que havia disfuncéo sistdlica, hipertrofia e dilatacdo do VD, mesmo em pacientes
sem HP ", sugerindo que o remodelamento vascular pulmonar é precoce nesta doenca, COmo

Santos et al. (2002) ja haviam assinalado ™. Hilde et al. (2013) também observaram aumento



progressivo da prevaléncia de HP a medida que a obstrucdo ao fluxo aéreo e a resposta
hemodinamica anormal ao exercicio se acentuavam .. Selimovic et al. (2013) demonstraram
que a medida da FEVD pela angiografia radioisotopica de primeira passagem (ERNA,
equilibrium radionuclide angiography) pode predizer desfechos desfavoraveis em 152
pacientes com doencas pulmonares varias, aguardando transplante pulmonar A FEVD foi um

fator prognéstico mais acurado quando avaliado durante o exercicio que no repouso .

. No presente estudo, pacientes com DPOC e FEVD reduzida tiveram TAPSE e diversos
indices de deformacdo miocéardica (mas ndo, SLG) também reduzidos quando comparados

com o grupo de paciente com DPOC e FEVD normal.

6.3. INDICES PROGNOSTICOS, FUNCAO PULMONAR E

ECOCARDIOGRAFIA NADPOC

A avaliacdo da amostra de pacientes com DPOC do atual estudo, utilizando fatores
prognosticos isolados ou associados em indices multidimensionais confirmou que se tratavam
de pacientes com pior funcdo pulmonar, mais exacerbac@es ao ano, porém, com dispneia mais
leve (50% com graus 1 e 2, pela escala do MMRC) e estado nutricional preservado (80% com

IMC>21 kg/m?), em média.

Em relacdo a atual classificacdo de gravidade/risco proposta pelas diretrizes do GOLD, 80%
eram considerados de maior risco . A auséncia de pacientes com DPOC pertencentes ao
grupo B da nova classificacdo do GOLD pode se dever ao menor numero destes pacientes de
maneira geral em alguns trabalhos %, mas principalmente & exclusdo de pacientes com
comprometimento cardiovascular da nossa amostra. Agusti et al. (2013) avaliaram quatro

grandes estudos envolvendo a classificagdo do GOLD em categorias A, B, C e D, ainda por



validar e encontraram que 0 grupo B apresentou maior nimero de comorbidades e a segunda
menor prevaléncia dentre as categorias. Inimeras variaveis relativas a gravidade da doenca

ndo puderam distinguir os grupos B e C%’.

Os indices multidimensionais foram desenvolvidos na DPOC para estratificar os pacientes de
forma sistematizada, de acordo com a gravidade, o progndstico, suas modificacbes no tempo e
de acordo com os diversos tratamentos e, assim, personalizar o tratamento e ampliar a visdo

da doenca além do grau de obstrucéo® ~ %,

Celli et al. (2004), ao desenvolverem o indice BODE para a DPOC, dividiram a populacao
estudada em quartis, de acordo com o escore obtido por cada paciente e demonstraram que a
mortalidade por causas gerais e respiratorias era tanto maior quanto maior o quartil em que o
paciente se encontrasse ®. No nosso estudo, 45 % dos pacientes com DPOC pertenciam ao
primeiro quartil do escore BODE e 35% ao terceiro e quarto quartis. A média (e mediana) dos

escores obtidos nos demais indices prognosticos foi semelhante ao do indice BODE.

Todos os indices multidimensionais prognosticos observados neste estudo estavam inter-
relacionados e relacionados moderada ou fortemente aos fatores que refletiam a funcéo

pulmonar, como previsto pela concomitancia de algum destes fatores em todos estes indices.

Também a VRT e a PSAP, embora ndo incluidas em nenhum indice, estavam associadas a
todos eles de forma moderada a forte, no presente estudo. O fato pode ser devido as
associagOes significativas e moderadas a fortes entre VRT, PSAP e 0 grau de obstrucdo e a

dessaturagdo ao esforco.

Somente dois marcadores da deformacao miocardica do VD se associaram a algum indice: Sh
se associou inversa e moderadamente a quatro indices, e SLG, inversa e moderadamente ao

BODEup Todos os outros marcadores mais significativos das alteragdes morfofuncionais do



VD na DPOC, VDedf, TAPSE, VDvs e FEVD, sabidamente capazes de predizer o
prognostico da doenca, ndo se associaram a qualquer indice multidimensional neste estudo.
Isso nos permite supor que sejam fatores progndsticos independentes e que possivelmente
acrescentem acuracia a previsdo prognostica da DPOC, se incorporados a algum indice

multidimensional da doenca.

6.4 CONSIDERACOES

O valor do presente estudo reside no fato de se alcancarem informacdes confiaveis, de
qualidade e grande importancia clinica no acompanhamento do paciente com DPOC,
utilizando uma amostra pequena, mas suficiente para todas as inferéncias inicialmente
propostas. Além disso, a propedéutica utilizada faz parte da rotina diagndstica destes
pacientes. O tamanho da amostra, por outro lado, prejudicou algumas analises de subgrupos e
a pesquisa de correlagbes entre parametros de funcdo cardiopulmonar e indices
multidimensionais na DPOC. S&o conhecidas as dificuldades técnicas encontradas na
visibilizacdo de imagens ecocardiograficas adequadas para mensuracdo de variaveis como
PSAP e volumes pulmonares em pacientes com DPOC, principalmente naqueles com maior
hiperinsuflagdo **. Assim, n&o foi possivel estimar VRT e PSAP em dois pacientes e dois
controles ou obter volumes pulmonares em trés pacientes com DPOC. A exclusdo de
participantes com doengas cardiovasculares conhecidas é amplamente utilizada para o estudo
ecocardiografico do VD por poderem representar fator de confuséo, mas isto se da a custa de
maior selecdo e, consequentemente, menor validade externa do estudo. N&o foram utilizados
métodos diagndsticos suficientemente especificos para exclusdo de cardiopatias ou outras
causas de disfungdo do VD, assim como ndo se estudou a funcdo diastélica de nenhum dos
ventriculos. Lopez-Sanchez et al. (2013) observaram que a disfuncdo diastdlica do VE tem
alta prevaléncia em pacientes com DPOC grave e estavel, contribuindo para a intolerancia ao

exercicio e que a hipdxia desempenha papel relevante em ambas as situacoes *.



Em relacdo aos indices multidimensionais, a atual analise se presta a geracdo de novas
questBes de pesquisa e propbe o estudo e a inclusdo futura de parametros referentes as
repercussdes cardiovasculares e hemodindmicas em indices que possam ser Uteis para a
abordagem progndstica em cuidados terciarios do paciente com DPOC. Até entdo, nenhum
indice de gravidade e risco incorporou variaveis que refletissem as complicacdes

cardiovasculares da DPOC, apesar de elas serem fatores indicadores de pior progndstico.

Os resultados do presente estudo confirmam a utilidade da ecocardiografia nas suas varias
modalidades, em especial, a andlise da deformacdo miocardica e do ecocardiograma
tridimensional, na avaliacdo da disfuncdo do ventriculo direito e da hipertensdo pulmonar
subclinicas, no paciente com DPOC estavel. A inclusdo desta avaliacdo na pratica clinica
didria representaria maior acuracia no diagnéstico e no progndstico do paciente, com

perspectivas futuras de melhor abordagem terapéutica.
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7. CONCLUSOES

De acordo com o presente estudo, na amostra avaliada, podemos concluir que:

I. O exame ecocardiografico forneceu marcadores robustos do remodelamento e da
disfuncdo ventricular direita no paciente com DPOC de moderada a muito grave,
mesmo na auséncia de evidéncias clinicas de comprometimento cardiovascular, a
saber:

a. A reducdo dos indices de deformacdo miocardica, Strain, Strain Rate e, em
especial, o Strain Longitudinal Global traduziram de forma robusta a disfuncéo do
ventriculo direito, assim como a reducédo da fracdo de ejecdo e o volume sistélico
de ejecdo do ventriculo direito.

b. A espessura da parede livre do ventriculo direito ao final da diastole e a TAPSE
também caracterizaram a hipertrofia e a disfuncdo do ventriculo direito ao modo-
M.

c. A velocidade de pico da regurgitacdo tricuspide e a estimativa da pressao sistolica
da artéria pulmonar marcaram o comprometimento hemodindmico nestes pacientes
ao ecocardiograma Doppler em cores.

d. Algumas dimensdes lineares do ventriculo direito marcaram a dilatacdo desta

camara em pacientes com DPOC e hipertensdo pulmonar.



I1. A correlacdo dos indices multidimensionais de gravidade/prognostico a funcdo pulmonar

e as variaveis ecocardiograficas relativas ao VD foram variaveis.

a. A funcdo pulmonar se associou moderada a fortemente a todos os indices
multidimensionais, refletindo componentes comuns a ambos.

b. Mesmo os indices multidimensionais que ndo incluiram o teste de caminhada aos
respectivos escores (BODEx, ADO e DOSE) estavam moderada a fortemente
associados ao teste de caminhada (variagdo da saturacdo da hemoglobina e
distancia caminhada durante o teste).

c. Todos os indices multidimensionais se associaram de forma moderada a forte a
estimativa da pressao sistolica na artéria pulmonar e a velocidade de pico da
regurgitacdo tricuspide, sugerindo que sejam parcialmente interdependentes.

d. As varidveis ecocardiograficas que mais significativamente determinaram a
disfuncdo e a hipertrofia do ventriculo direito ndo se associaram (ou se associaram
de forma isolada e, no maximo, moderada) aos indices multidimensionais
estudados, sugerindo que sejam fatores independentes na avaliacdo do progndstico

dos pacientes com DPOC.
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ANEXOS

Mais além

Mais que nunca,
a vida trunca

a vida,

meu amigo.

Fu, porém,
mais coincido

comigo.

Amem.



ANEXO 1

PROTOCOLO DE AVALIACAO DO PACIENTE COM DPOC

ECOCARDIOGRAFIA NA DPOC

Identificacao
Datadeentrada : .../ ../ ....... \ Registro: \ Contato:
Nome:
Data de nascimento: ..... /... [ ........ (Idade: .... anos) | Sexo:O0 M O F

Dados selecionados da Histoéria Clinica

Tabagismo [ N&o fumante [ Ex-fumante de ......magos-ano; parou ha ....... anos.

(1 Fumante atual de ........ macgos-ano e ........ cigarros/dia
Dispnéia atual: MMRC (Modified Medical Research Council)

[l Grau 0: Tenho falta de ar ao realizar exercicios intensos.

[l Grau 1: Tenho falta de ar quando ando apressadamente ou subo uma rampa leve.
(] Grau 2: Ando mais devagar que pessoas de minha idade ou tenho que parar para respirar, mesmo andando devagar.
[ Grau 3: Paro para respirar quando ando menos de 100 metros, ou ap6s alguns minutos.

[ Grau 4: Sinto tanta falta de ar que ndo saio mais de casa, ou preciso de ajuda para me vestir ou tomar banho.

Numero de exacerbacdes no ultimo ano:
Internacoes:
Comorbidades/ tratamento:

Tratamento atual (DPOC):

Reabilitagdo pulmonar [Isim [1Nao

Corticosterdide sistémico: L1Sim [1N&o

Corticosterdide inalatrio: [1Sim [IN&o

Beta, agonista de longa: L1Sim [JN&o

Teofilina: LISim [IN&o

Tiotrépio: LJsim [INao

Oxigenoterapia domiciliar continua [1Sim [JNéo

Para @lIVIO: ....vcviiveiiieccsce ettt bttt e it et e ebe et e e re e are e

(O 11 11 (o 1T




Dados selecionados do exame clinico

Peso: .......... kg

| Alwra: ......... m

IMC: ........ kg/m*

X |PAS ... g | PAD

........... mmHg |Oximetria........% FC

..... bpm | FR ......irpm

Sinais de HP ou cor pulmonale

Impulsdes em BEE, I P2

, sopros, edema de mmii, hepatomegalia, refluxo hepatojugular, ingurgitamento jugular — algum presente?

Exames de laboratorio

Hb Hb gicosilada/ glicose Creatinina (mg/ dl)
PROVAS DE FUN(;AO PULMONAR
Espirometria p6s-Bd
Previsto Encontrado % do previsto
CV (L) ou CVF (L)

Capacidade Vital Lenta OU For¢ada

VEF, (L/s)

Volume Expiratério Forcado do primeiro segundo

VEF/ CVF %

indice de Tiffeneau

Teste de caminhada de 6 minutos

Distancia caminhada (m)

Saturacdo inicial (%)

Saturacdo final (%0)

Tempo (min)




ANEXO 2

PROTOCOLO DE AVALIACAO DO CONTROLE

ECOCARDIOGRAFIA NA DPOC

Identificacao
Datadeentrada: .../ ... /... \ Registro: | Contato:
Nome:
Data de nascimento: ..... /... [ ........ (Idade: .... anos) Sexo: oM [OF

Dados selecionados de Historia Clinica

Tabagismo [1N&o fumante [ Ex-fumante de ...... anos-mago; parou ha ....... anos.
L] Fumante atual de ........ macgos-ano € ........ cigarros/dia
Algum sintoma respiratorio? (Dispneia/ tosse e/ou expectoracdo crbnicas/ chieira
toréacica / dor toracica)
HP de asma?
Doenca cardiovascular conhecida? (Insuficiéncia coronariana, IC, AVC)
Comorbidades/ tratamento

Dados selecionados do exame clinico

Peso: ........ kg | Altura: ......... m IMC: ........ kg/m®
X |PAS...... mmHg|PAD ........... mmHg ‘Oximetria ........ % |FC........ bpm |FR ....... irpm

Sinais de HP ou cor pulmonale
Impulsdes em BEE, 1 P2 , sopros, edema de mmii, hepatomegalia, refluxo hepatojugular, ingurgitamento
jugular — algum presente?

Exames de laboratorio

Hb Hb gicosilada Creatinina (mg/ dl)




PROVAS DE FUNCAO PULMONAR

Espirometria pos-Bd

Previsto

Encontrado

% do previsto

CV ou CVF (L)

Capacidade Vital Lenta ou Forcada

VEF; (L/s)

Volume Expiratério Forcado do primeiro segundo

VEF/ CVF %

indice de Tiffeneau

Teste de caminhada de 6 minutos

Distancia caminhada (m) Saturacdo inicial (%)

Saturacdo final (%) | Tempo (min)




ANEXO 3

AVALIA(;AO ECOCARDIOGRAFICA NA DPOC
Nome: Data:

Identificacdo no protocolo:
Superficie corporea:
Sintomas clinicos:

Outras doencas:

ESTUDO ECOCARDIOGRAFICO

Modo-M

AO = AE = VD =

Espessura diastolica final do VD pelo modo-M via subcostal = (VR <5 mm)
VE sist = VE diast =

SIV = PP =

VDF = VSF =

VS =

FEVE (Teichholz)=
TAPSE (movimentacdo do anel da valva tricispide) - em posicéo apical 4 cAmaras

Bidimensional

VCI (medida a 2 cm do éstio ao final da inspiracdo) =

Dimensdes do VD:
Eixo longo 4 camaras

Basal =
Médio =
Paraesternal =
Eixo curto transversal =

FEVE (Simpson - Captura VE 4 camaras, em sistole e diastole)



Tridimensional
Captura para VD 4 camaras — FE (50 a 70 fps) ou Captura subcostal
(full volume)

VD vsf =
VD vdf=
VDsv =

FEVD =

TVI

Captura com TVI > ou igual a 150 fps - 4 camaras

Apical 4 camaras e/ou subcostal para speckle tracking do VD (60-80fps)
Capturas acusticas com taxa de quadros de 50-100 fps para célculo do volume

Célculo do SLG (speckle tracking):

Funcédo Longitudinal
Parede Lateral ou Livre

Segmento Basal Medio Apical

Strain sistélico de pico (%)

Strain rate sistélico de pico (s™)

Doppler
Fluxo v. pulmonar (para event timing — abertura e fechamento da valva pulmonar)

VRT =
PAD =
PSAP =




ANEXO 4

CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO E CLASSIFICACAO
DE ALGUMAS COMORBIDADES SELECIONADAS

CRITERIOS ATUAIS PARA O DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS
E GLICEMIA DE JEJUM ALTERADA - ADA

Glicemia de jejum | Hemoglobina glicada | Qualquer glicemia

Normal <99 mg/dL <5,6 mg/dL

Pré-diabetes

0,
(risco aumentado de DM) 2100 2 <126 mg/dL | 5,7 2 6,4%

Diabetes mellitus

o > 126 mg/dL >6,5% =200 mg/dL

American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes — 2013. Diabetes care
2013;36(Suppl. 1):S11-566.

Souza CF, Gross JL, Gerchman F, Leitdo CB. Pré-diabetes: diagndstico, avaliagdo de
complicagdes crénicas e tratamento. Arq Bras Endocrinol Metab 2012; 56(5):275-84

CRITERIOS ATUAIS PARA O DIAGNOSTICO DE DISLIPIDEMIAS

Hipercolesterolemia isolada LDL-C > 160 mg/dL

Hipertrigliceridemia isolada TG = 150 mg/dL

LDL-C > 160 mg/dL + TG > 150 mg/dL

Ripsthipideinis me (se TG > 400 mg/dL, usar CT > 200 mg/dL)

HDL-C < 40 mg/dL (3) ou < 50 mg/dL ()

HDLClbe oo (isolado ou com aumentos de LDL-C e/ou TG)

LDL: low density lypoprotein; C: cholesterol; TG: triglycerides; HDL: high density lipoprotein.

Sposito AC, Caramelli B, Fonseca FAH, Bertolami MC et al. IV Direiriz Brasileira sobre
dislipidemias e prevengdo de aterosclerose — Departamento de Aterosclerose da Sociedade
Brasileira de Cardiologia. Arq Bras Cardiol 2007; 88 (Suppl.1):1-19.

CLASSIFICACAO DA HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

s - Pressio arterial sistolica Pressao arterial diastélica
Classificacio
(mm Hg) (mm Hg)
Otima <120 <80
Normal <130 <85
Limitrofe 130-139 85-89
Hipertensio estagio 1 140-159 90-99
Hipertensdo estagio 2 160-179 100-109
Hipertenso estagio 3 > 180 >110
Hipertensio sistélica isolada > 140 <90

Sociedade Brasileira de Cardiologia / Sociedade Brasileira de Hipertensdo / Sociedade
Brasileira de Nefrologia. VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo. Arq Bras Cardiol 2010;




ANEXO 5

VALORES DE REFERENCIA DA ESPIROMETRIA
PARA ADULTOS BRANCOS NO BRASIL - 2007

SEXO MASCULINO
(idade de 25 a 86 anos)
estatura x 0,0517 — idade x 0,0207 — 3,18
(Limite inferior = previsto — 0,90)
estatura x 0,0338- idade x 0,0252- 0,789
(Limite inferior = P - 0,76)
120,3-estatura x 0,175 idade x 0,197
(Limite inferior = P — 7,6)

CVF =
VEF, =

VEF./ CVF =

SEXO FEMININO
(idade de 20 a 85 anos)
estatura x 0,0441 — idade x 0,0189 — 2,848
(Limite inferior = previsto — 0,64)

estatura x 0,0314- idade x 0,0203 — 1,353

(Limite inferior = P - 0,61)
111,5-estatura x 0,14— idade x 0,158

(Limite inferior = P — 8,5)

CVF =

VEF, =

VEF,/ CVF =

Pereira CA, Sato T, Rodrigues SC. New reference values for forced spirometry in white adults
in Brazil. J Bras Pneumol 2007; 33:397-406.
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ANEXO 6

ALTMAN
NOMOGRAMA PARA CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA:
VARIAVEIS CONTINUAS E AMOSTRAS INDEPENDENTES

- 0985
- 098

~ 098

- 087
- 096
- 085

%mmn
- 085
L 080
- 075
- 070
- 0-65
L 0-60
- 055
- 0-50
- 045
- 040
- 035
- 030
L 025
- 020

r 0-15

4+~ Wa00d

DIFERENCA ESTANDARDIZADA

}040

1.2 = - 0'05

’ Artan DG, 1981



ANEXO 7

FORCA DE CORRELACAO (pour)

0,00a0,19 Bem fraca
0,20a 0,39 Fraca
0,40 a2 0,69 Moderada
0,70a 0,89 Forte
0,90a1,00 Muito forte

Coeficientes de correlagdo de Spearman (p) e Pearson (r).

Shimakura, Silvia - http://leg.ufpr.br/~silvia/CE0Q03/node74.html



http://leg.ufpr.br/~silvia/CE003/node74.html�

ANEXO 8

CLASSIFICACOES, ESCALAS E INDICES UTILIZADOS NA DPOC

CLASSIFICACAO DO GRAU DE OBSTRUCAO (GOLD)

VEF,/CVF Caracteristicas

Leve VEF; > 80% previsto

Moderado 50% <VEF; <80% previsto

<70% -
Grave 30% <VEF; <50% previsto

AW IN|PF

Muito grave VEF;1<30% previsto

EscALA DE DISPNEIA DO MMRC

Grau

Caracteristicas

Sem dispnéia, a ndo ser para exercicios intensos =
Dispnéia para exercicios extremos, p.ex. correr.

Dispnéia apressando o passo ou subindo escadas e ladeiras =
Dispnéia para as subidas ou andar rapido no plano.

Devido a dispnéia, caminha no plano mais devagar que alguém da mesma idade
ou

Interrompe a marcha pra respirar quando andando no plano no proprio ritmo =
Dispnéia para andar no passo normal (tem que parar ocasionalmente).

Devido a dispnéia, interrompe a marcha pra respirar apés < 100 metros OU
Apos alguns minutos no plano =
Dispnéia para andar curtas distancias (<100mts). .

A dispnéia impede a saida de casa QU
Tem dispnéia pra despir-se, vestir-se ou tomar banho =
Dispnéia para pequenos esforcos (limitado ao domicilio).

CLASSIFICAGAO COMBINADA POR GRUPOS A, B, C, D (GOLD)

SINTOMAS (MMRC) RISCO (exacerbag&o ou grau de obstrugéo)

Poucos sintomas Baixo risco
(MMRC O ou 1) (<2 exacerbac0es E obstrucao pelo GOLD 1 ou 2)

Mais sintomas Baixo risco
(MMRC >2) (<2 exacerbac0es E obstrucao pelo GOLD 1 ou 2)

Poucos sintomas Maior risco
(MMRCOoul) (>2 exacerbagdes OU obstrucdo pelo GOLD 3 ou 4)

Mais sintomas Maior risco
(MMRC >2) (>2 exacerbagoes OU obstrucdo pelo GOLD 3 ou 4)




INDICE BODE

) PONTUACAO
VARIAVEL
0 1 2 3
IMC (kg/m?) >21 <21
VEF; (% previsto) > 65 50-64 36-49 <35
Dispneia (MMRC) 0-1 2 3
DC6’ (m) > 350 250-349 150-249m <149

N° de pontos (0 a 10) proporcional a gravidade.

1°Quartil =0, 1, 2 2°Quartil =3, 4 3° Quartil =5, 6 4° Quartil =7, 8,9, 10
INDICE E-BODE
VARIAVEL PONTUAGCAO
0 1 2 3
IMC (kg/m?) >21 <21
VEF; (% previsto) > 65 50-64 36-49 <35
Dispneia (MMRC) 0-1 2 3 4
DC6’ (m) > 350 250-349 150-249 <149
N° de exacerbacdes/ano 0 la?2 >3

N° de pontos (0 a 12) proporcional a gravidade.

1° Quartil =0, 1, 2 2° Quartil =3, 4 3° Quartil =5, 6 4°Quartil =7, 8,9, 10, 11, 12
INDICE BODEX
) PONTUACAO
VARIAVEL
0 1 2 3
IMC (kg/m?) >21 <21
VEF; (% previsto) > 65 50-64 36-49 <35
Dispneia (MMRC) 0-1 2 3 4
N° de exacerbacdes/ano 0 la?2 >3

1°Quartil=0,1, 2

N° de pontos (0 a 9) proporcional a gravidade.

2° Quartil =3, 4

3° Quartil =5, 6

4° Quartil =7, 8,9




INDICE BODE up

VARIAVEL PONTUACAO
0 1 2 3 4 7 9
IMC (kg/m?) >21 <21
VEF; (% previsto) | > 65 36-64 <35
Dispneia (MMRC) | 0-1 2 3 4
DC6’ (m) > 350 250-349 | 150-249 | <149
N° de pontos (0 a 15) proporcional a gravidade
INDICE ADO
) PONTUACAO
VARIAVEL
0 1 2 3 4 5
Idade (anos) 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 >90
Dispneia (MMRC) 0-1 2 3 4
VEF; (% previsto) >65% | 35-64% | <35%
N° de pontos (0 a 10) proporcional a gravidade.
INDICE DOSE
VARIAVEL PONTUACAO
0 1 2
Dispneia (MMRC) 0-1 2 3
VEF; (% previsto) >50 30-49 <30
Tabagismo atual Né&o Sim
N° de exacerbacdes/ano 0-1 2-3 >3

N° de pontos (0 a 8) proporcional a gravidade

MMRC= modified Medical Research Council; IMC= indice de Massa Corporea; VEF,= Volume Expiratdrio

Forcado do primeiro segundo; DC6’=distancia caminhada em seis minutos.




ANEXO 9

APROVACAO DO COEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n. ETIC 0051.0.203.000-11

Interessado(a): Profa. Maria da Consolagao Vieira Moreira
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG = COEP aprovou, no
dia 06 de maio de 2011, apds atendidas as solicitagdes de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado "Avaliacdo do ventriculo direito na
DPOC através da ecocardiografia bi e tridimensional™ bem como o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa Marﬁues Amaral

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa I - 2° andar — Sala 2005 — Cep: 31270-901 - BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coepprpg.ufing br




ANEXO 10

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(DPOC)

Titulo do Projeto

Ecocardiografia convencional e tridimensional, deformagéao miocardica e indices
prognoésticos na DPOC

Instituicoes envolvidas
Este projeto sera desenvolvido no Ambulatério Bias Fortes da Faculdade de
Medicina da UFMG, Ambulatério de DPOC (pertencente ao SEDT de
Pneumologia e Cirurgia Toracica) e na Clinica de Ultrassom Baeta Viana.

Descrigao do projeto de pesquisa
Introducao
Vocé ja ficou sabendo que é portador de um problema de saude chamado Doenc¢a
Pulmonar Obstrutiva Croénica, que € uma dificuldade na passagem de ar pelos seus
brénquios, por causa do cigarro. E ela que causa o cansaco (ou falta de ar) que vocé
sente. Essa doenca também pode levar a um aumento de pressao nos vasos
sanguineos do seu pulmao e sobrecarregar o coragao. Durante o periodo em que ha
aumento dos sintomas (tosse, secrecao amarelada, cansac¢o), esta sobrecarga pode
ser maior. Atualmente, s6 podemos ter certeza se isso esta ou nao acontecendo, por
meio de exames mais caros e mais dificeis de conseguir (como o ecocardiograma)
ou exames mais agressivos (como o cateterismo cardiaco, raramente feito).
Hoje, vocé esta sendo convidado para participar de um estudo que quer avaliar se o
seu coracao esta comprometido pela doenca pulmonar, através de um tipo de
ecocardiograma que pretende ver e medir em mais detalhes, em duas e em trés
dimensoes as estruturas do seu coracao (principalmente as do lado direito, local
mais afetado pela doenca pulmonar).

Procedimentos

Os resultados dos exames que vocé vem fazendo (provas de funcao pulmonar,
radiografias, eletrocardiograma, exames de laboratério) e os dados da sua histoéria
serao anotados. O ecocardiograma tridimensional sera encaminhado a seguir.
Riscos e desconfortos

O ecocardiograma nao traz qualquer risco ou desconforto para vocé, nem o expoe a
radiagOes. Sera realizado em local tranqtilo e bem perto daqui.

Beneficios

Este exame trara informagoes importantes e confiaveis sobre o estado atual do seu
coracao e nos ajudarad na orientacao do seu tratamento. Além disso, podera
contribuir na procura de um cuidado melhor pra vocé e todas as outras pessoas que
tém a mesma doenca.

Participagéo voluntaria

Vocé so6 vai participar do estudo se quiser, ou seja, a sua participacao é voluntaria.
Além disso, vocé pode desistir a qualquer hora e, mesmo assim, o seu tratamento
nao vai sofrer qualquer prejuizo. Vocé pode nos perguntar tudo que quiser saber
sobre o estudo, que estaremos prontas a lhe responder.



Confidencialidade

Toda informacao sobre o seu caso é confidencial (sera guardada em segredo com o
pesquisador, s6 com um numero, ou seja, vocé jamais sera identificado). Os
resultados da pesquisa serao publicados em forma de texto, graficos e tabelas em
revistas médicas que nao identificam o individuo.

Se vocé, por qualquer motivo, ainda quiser mais alguma informacao,
esclarecer alguma duvida ou fazer alguma reclamacgcao, vocé pode nos
procurar.

Ambulatério Bias Fortes: Dra. Claudia Myriam Amaral Botelho - Telefone:
32489534 (também: 3241 4454, 9128 4425). Dra. Maria da Consolacao Vieira
Moreira - Telefone: 3248 9901. COEP — UFMG (Comité de Etica em pesquisa
humana): Av. Presidente Antdnio Carlos, 6627- Unidade Administrativa Il/ sala
2005 - BH - MG - CEP 31 270-901; telefax (31) 3409 4592.

Se voceé concordar, assine abaixo.

Data: _ /| |/

Assinaturas:

Assinatura do voluntario ou responsavel

Assinatura do entrevistador/ responsavel

Assinatura da testemunha



ANEXO 11

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(CONTROLE)

Titulo do Projeto

Ecocardiografia convencional e tridimensional, deformagédo miocardica e indices
prognésticos na DPOC

Instituicoes envolvidas
Este projeto sera desenvolvido no Ambulatério Bias Fortes da Faculdade de
Medicina da UFMG, Ambulatério de DPOC (pertencente ao SEDT de
Pneumologia e Cirurgia Toracica) e na Clinica de Ultrassom Baeta Viana.

Descrigao do projeto de pesquisa
Introducao
Existe um problema de saude chamado Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
(DPOC), que é uma dificuldade na passagem de ar pelos bronquios, por causa do
cigarro. E ela que causa o cansaco (ou falta de ar) que estas pessoas sentem. Essa
doenca também pode levar a um aumento de pressao nos vasos sanguineos do
pulmao e sobrecarregar o coracao. Durante o periodo em que ha aumento dos
sintomas (tosse, secrecdao amarelada, cansacgo), esta sobrecarga pode ser maior.
Atualmente, s6 podemos ter certeza se isso esta ou nao acontecendo, por meio de
exames mais caros e mais dificeis de conseguir (como o ecocardiograma) ou
exames mais agressivos (como o cateterismo cardiaco, raramente feito).
Vocé vai se submeter a um ecocardiograma completo e, até o momento, vocé nao
parece ter qualquer doenca cardiaca ou pulmonar, ou seja, vocé € uma pessoa
considerada normal. E muito importante sabermos quais sdo as medidas obtidas
pelo ecocardiograma em uma pessoa normal e compara-las com as medidas da
pessoa doente.
Hoje, vocé esta sendo convidado para participar de um estudo que quer avaliar se o
coragao dos pacientes com a DPOC esta comprometido pela doenga pulmonar,
através de um tipo de ecocardiograma que pretende ver e medir em mais detalhes e
em trés dimensoes as estruturas do coracao (principalmente as do lado direito, local
mais afetado pela doenca pulmonar).

Procedimentos

Os resultados dos exames que vocé vem fazendo e os dados da sua histéria serao
anotados.

Riscos e desconfortos

O ecocardiograma nao traz qualquer risco ou desconforto para vocé, nhem o expoe a
radiagoes.

Beneficios

Este exame trara informacdes importantes e confiaveis sobre o padrao de
normalidade no ecocardiograma tridimensional. Além disso, podera contribuir na
procura de um cuidado melhor pra quem tem DPOC.

Participagao voluntaria

Vocé so6 vai participar do estudo se quiser, ou seja, a sua participacao é voluntaria.
Além disso, vocé pode desistir a qualquer hora. Vocé pode nos perguntar tudo que
quiser saber sobre o estudo, que estaremos prontas a lhe responder.



Confidencialidade

Toda informacao sobre o seu caso é confidencial (sera guardada em segredo com o
pesquisador, s6 com um numero, ou seja, vocé jamais sera identificado). Os
resultados da pesquisa serao publicados em forma de texto, graficos e tabelas em
revistas médicas que nao identificam o individuo.

Se vocé, por qualquer motivo, ainda quiser mais alguma informacao,
esclarecer alguma duvida ou fazer alguma reclamacgcao, vocé pode nos
procurar.

Ambulatério Bias Fortes: Dra. Claudia Myriam Amaral Botelho - Telefone:
32489534 (também: 3241 4454, 9128 4425). Dra. Maria da Consolacao Vieira
Moreira - Telefone: 3248 9901. COEP — UFMG (Comité de Etica em pesquisa
humana): Av. Presidente Anténio Carlos, 6627- Unidade Administrativa ll/ sala
2005 - BH - MG - CEP 31 270-901; telefax (31) 3409 4592.

Se voceé concordar, assine abaixo.

Data: __/ [/

Assinaturas:

Assinatura do voluntario ou responsavel

Assinatura do entrevistador/ responsavel

Assinatura da testemunha



ANEXO 12

CONCORDANCIA INTRA E ENTRE OBSERVADORES

MEDIDAS REALIZADAS EM 5 PACIENTES E 5 CONTROLES SORTEADOS ALEATORIAMENTE .

ex’:;e 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Medidas| M1 | M2 M3 | M1 M2 M3 (M1 M2 M3 M1 M2 M3|MI M2 M3|MI M2 M3 M1 M2 M3|M1 M2 | M3 |(M1| M2 | M3 |M1|M2| M3
Tapse 220 |240 |210 |180 (20,0 |220 |140 |150 |160 |220 [230 |230 |190 |200 |210 (170 |146 |[170 |230 |210 | 220 |260 |[240 [230 |230 |220 |240 |230 |220 |240
DAb 240 |24,0 |250 |310 (340 [360 |430 |440 |450 |370 [360 |340 |380 |380 |360 [370 |[350 [340 |360 |340 |370 [390 (360 [340 |380 |340 |360 |350 |340 |360
DAm 210 [220 [210 |240 |240 [340 |360 |380 |390 |350 |340 |340 |300 |340 |320 |320 (320 [300 |300 (290 |310 |280 (300 (310 |340 (300 [320 |320 [300 [320
VDvsf 330 [310 |464 |421 (421 |[40,8 |392 |404 |380 |347 [341 |486 |225 |294 |300 |286 |275 |[264 |279 |296 |300 |352 (348 (435 |273 |264 |274 |322 |324 |348
VDvdf 470 |482 |694 |649 (692 (645 |650 |662 |592 |711 |642 |611 |559 |592 |544 |[519 |574 |554 |57,7 |648 |702 |814 |796 [934 |568 |596 |602 |629 |652 |686
FEVD 304 |350 |331 |370 (39,0 (393 |390 |400 |360 |466 |470 |511 |547 |500 |450 |[500 |469 |[520 |540 |532 |570 |560 |[560 [535 |610 |560 |540 |487 |500 |49,0
VDvs 14,4 |172 [230 |237 |271 |256 |258 |258 |212 |363 |30,1 [425 |334 |298 |244 |243 |288 |290 |36,7 |352 |402 |456 |448 |499 |[345 [332 [328 |306 |328 |338
Sb -282 |-26,1 | -244 |-98 |-124 |-128 |-141 |-16,2 | -18,2 | -27,2 | -24,2 | -26,7 | -21,7 | -22,8 | -20,6 | -21,8 |-23,4 |-23,4 |-251 |-23,1 |-24,1 |-294 |-27,2 |-26,2 | -26,2 | -26,4 |-24,2 |-18,8 | -20,4 | -19,6
Sm -243 |-249 | -179 | -124 | -142 | -152 | -152 | -158 | -16,2 | -36,2 | -30,4 | -295 | -17,9 | -19,4 | -19,8 | -32,0 | -29,6 | -30,1 | -29,3 | -28,4 | -28,2 | -32,8 | -30,4 | -294 | -20,2 | -24,8 | -22,4 | -24,6 | -26,2 | -22,4
SGL -27,8 |-296 | -280 |-14,1 |-16,2 | -17,9 | -159 | -17,2 | -16,4 |-26,6 | -249 |-27,0 | -184 |-188 | -17,4 |-235 |-232 |-21,7 | -21,9 | -23,2 | -22,2 | -22,8 | -21,7 | -22,6 | -24,2 | -22,4 | -23,8 | -21,2 | -22,6 | -21,8

N° do exame= de 1 a 5, pacientes sorteados e de 6 a 10, controles sorteados. M1= medida inicial feita pelo primeiro ecocardiografista; M2= segunda medida feita pelo mesmo ecocardiografista (para
avaliar concordéncia intraobservador); M3= medida feita por outro ecocardiografista (para avaliar concordancia entre observadores)




O coeficiente de variagédo foi calculado para cada medida e em cada exame de cada participante
sorteado, como o0 desvio-padrdo da média das duas medidas dividido por esta mesma média
(DP/MEDIA). Posteriormente, foram calculados as médias e desvios-padrido de todos os

coeficientes de variabilidade referentes a cada variavel:

INTRA 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Medidas Coeficiente de variagdo INTRAOBSERVADOR Média DP
Tapse 6,15 7,44 4,88 3,14 3,63 10,74 6,43 5,66 3,14 3,14 5,43 2,43
DAb 0,00 6,53 1,63 1,94 0,00 3,93 4,04 5,66 7,86 2,05 3,36 2,70
DAm 3,29 0,00 3,82 2,05 8,84 0,00 2,40 4,88 8,84 4,56 3,87 3,10
VDvsf 4,42 0,00 2,13 1,23 18,80 2,77 4,18 0,81 2,37 0,44 3,72 5,50
VDvdf 1,78 4,53 1,29 7,21 4,05 7,12 8,20 1,58 3,40 2,54 4,17 2,54
FEVD 9,95 3,72 1,79 0,60 6,35 4,52 1,06 0,00 6,04 1,86 3,569 3,15
VDvs 12,53 9,47 0,00 13,21 8,06 11,98 2,95 1,25 2,72 4,91 6,71 4,96
Sh 5,47 16,56 9,80 8,25 3,50 5,01 5,87 5,50 0,54 577 6,63 4,28
Sm 1,72 9,57 2,74 12,32 5,69 5,51 2,21 5,37 14,46 4,45 6,40 4,33
SGL 4,43 9,80 5,55 4,67 1,52 0,91 4,08 3,50 5,46 4,52 4,44 2,43

INTER 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Medidas Coeficiente de variacdo INTEROBSERVADORES Média DP
Tapse 3,17 14,14 9,43 3,12 7,07 0,00 3,21 8,72 3,07 3,07| 5,50 4,23
DAb 2,91 10,50 3,21 5,95 3,79 6,00 1,98 9,73 3,93 2,02 5,00 3,03
DAm 0,00 25,87 5,63 2,06 4,42 4,51 2,36 7,15 4,42 0,00 5,64 7,48
VDvsf 25,75 2,21 2,16 25,12 19,43 5,66 5,09 15,51 0,26 555 10,67 9,84
VDvdf 28,87 0,43 6,46 10,80 1,88 4,51 13,76 10,01 4,08 6,15) 8,69 8,19
FEVD 5,81 4,23 5,53 6,60 13,75 2,85 3,88 3,20 8,68 0,43 5,50 3,68
VDvs 33,41 5,28 13,40 12,08 21,79 12,14 6,62 6,50 3,59 6,98 12,18 9,17
Sb 10,24 18,18 17,93 1,36 3,58 4,95 2,93 8,20 5,52 2,89 7,58 6,11
Sm 20,23 14,21 4,49 14,79 7,06 4,40 2,72 7,79 6,92 6,38] 8,90 5,62
SGL 0,50 16,72 2,14 1,08 3,89 5,58 0,95 0,63 1,21 1,94 3,46 4,93

TAPSE= excursao sistolica do plano do anel trictspide;DAb= dimensdo medida no segmento basal (apical 4
camaras); DAm= dimensdo medida no segmento médio (apical 4 camaras); VDvsf= volume sistélico final do
VD; VDvdf= volume diastolico final do VD; FEVD= fracdo de eje¢do do VD; VDvs= volume de ejecéo; Sb=
Strain sistolico de pico basal; Sm= Strain sistdlico de pico médio; SGL= Strain global longitudinal.
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ATA DA DEFESA DE TESE DA ALUNA
CLAUDIA MYRIAM AMARAL BOTELHO

Realizou-se, no dia 26 de fevereiro de 2014, as 09:00 horas, Sala 034, andar térreo da
Faculdade de Medicina, da Universidade Federal de Minas Gerais, a defesa de tese,
intitulada INDICES DE DEFORMAGCAO MIOCARDICA E ECOCARDIOGRAFIA
TRIDIMENSIONAL NA DPOC, apresentada por CLAUDIA MYRIAM AMARAL
BOTELHO, numero de registro 2009654980, graduada no curso de MEDICINA, como

requisito parcial para a obtengdo do grau de Doutor em CIENCIAS APLICAbAS A
SAUDE DO ADULTO, a seguinte Comissao Examinadora: Prof®. Maria da Consolagao

Vieira Moreira - Orientadora (UFMG), Prof. José Luiz Barros Pena - Coorientador
(HFR), Prof. Fausto Aloisio Pedrosa Pimenta (UFOP), Prof®. Vera Maria Cury Salemi
(USP), Prof®. Valeria Maria de Azeredo Passos (UFMG), Prof?. Valéria Maria Augusto
(UFMG).

A Comissao considerou a tese:
(K\LAprovada

( ) Reprovada

Finalizados os trabalhos, foi lavrada a presente ata que, lida e aprovada, vai
assinada pelos membros da Comissao.

Belo Horizonte, 26 de fevereiro de 2014.
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Prof?. Maria da Consolacao Vieira Moreira ( Doutora )

Prof. José Luiz Barros Pena ( Doutor )
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Prof2. Vera Maria Cury Salemi ( Doutora )
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obteng&io do grau de Doutor em CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO ADULTO, 4rea de
concentragiio CIENCIAS CLINICAS.

Aprovada em 26 de fevereiro de 2014, pela banca constituida pelos membros:

UU& [V
Prof®. Maria da C ag:ao Vle‘ﬂ'ﬁ Moreira - Orientadora
UFMG

Prof. José Luiz Barros Pena Coorientador
HFR
%
¥ /4’7/ S AZE
Prof. Faisto Aloisio Pedrosa Pimenta
UFOP

\JJ\U{K_A\
Prof®. Vera Maria Cury Salemi

, USP
”// 2 ’% : A ﬁ@’g /
s m £ G % -
P;o%. Vale%aoﬁlanad redo Pass6<” T

. UFMG

Mea e

Prof®. Valéri ugusto
UFMG

Belo Horizomte. 26 de fevereiro de 2014.



RESUMO DE ARTIGOS

Bom-bocado

Vida
Um naco da mordida
No nada



PAPER 1
CONVENTIONAL AND TRIDIMENSIONAL ECHOCARDIOGRAPHY AND
MYOCARDIAL DEFORMATION IMAGING IN COPD
ABSTRACT

Background: Pulmonary hypertension and right ventricular dysfunction are common
cardiovascular complications of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) seldom
included in routine clinical assessments, despite their prognostic implications.

Objetives: We compared echocardiographic RV parameters in COPD patients and normal
controls.

Methods: Clinical data, spirometry, 6-minute walk test myocardial deformation imaging, and
conventional, two-dimensional, and three-dimensional echocardiography were compared
between 20 COPD patients with Global initiative for chronic obstructive lung disease
(GOLD) criteria for obstruction severity > II (13 men; age, 68.4 + 8.3 years) and 20 matched
controls.

COPD patients had significantly thicker RV end diastolic wall values, lower tricuspid annular
plane systolic excursion, higher tricuspid regurgitant velocity and higher pulmonary artery
systolic pressure than controls. All deformation indices, particularly global longitudinal two-
dimensional strain (-16.2: -10.9/-27.8 versus -21.8: -16.2/-24.2 %, p = 0.001) and RV ejection
fraction (40.8 £ 9.3% versus 51.1 *+ 6.4%, p < 0.001), were reduced in COPD patients.
Conventional and deformation imaging and three-dimensional echocardiography provided

robust markers of RV dysfunction in stable COPD patients.

Keywords: right ventricular dysfunction, 2D and 3D echocardiography, myocardial

deformation imaging, COPD



PAPER 2
CONVENTIONAL AND TRIDIMENSIONAL ECHOCARDIOGRAPHY,
MYOCARDIAL DEFORMATION IMAGING AND
PROGNOSTIC INDICES IN COPD
ABSTRACT

Background: COPD (Chronic Obstrutive Pulmonary Disease) should be now considered as a
multi-factor disease. To that end, many severity/prognosis indices were developed. As with
pulmonary hypertension, dysfunction of the right ventricle (RV) is, by itself, a known
prognostic factor in these patients. Little is known about its relation with the disease’s

severity indices.

Objectives:, The aim of this study was to search for correlations between right ventricle
echocardiographic variables (M Mode, Doppler, two and three-dimensional) and the most
known unidimensional and multidimensional prognostic indices in patients with stable
COPD.

Methods: 20 stable COPD patients without known cardiovascular disease were studied
(clinical evaluation, spirometry, six minute walk test, and conventional, two and three-
dimensional echocardiography) and classified according to various prognostic indices.
Correlation analysis amongst the RV data and these indices, and to isolated parameters
[GOLD classification of obstruction, dyspnea by MMRC grade, GOLD classification of
obstruction and ABCD groups, BODE index, eBODE, amplified BODE (BoDEup), BODEX,
DOSE and ADO] were established. 20 controls without known cardiac or pulmonary disease,
paired by gender and age * 5 years were also studied.

Results: Correlation between echocardiographic variables and severity/ prognostic indices of
COPD were established in 20 stable DPOC patients with GOLD classification of obstruction

> 11, 68.4+8.3 years, 13 men. Dyspnea score in this sample of COPD patients, was 1.5 (0-4),



70% were severely or very severely obstructed, 80% were from C or D groups and 55% had
more than one exacerbation in the preceding year; Mean severity/prognosis indices scores
were: BODE= 3.7+2,7; BODEup= 2.5 (0-13), eBODE= 4.7£3.1, BODEx=4.1+2.3, DOSE=
2.6+£1.8, ADO= 4.5+1.8. Correlation analysis between severity/prognosis indices and echo
variables did not correlate well, except TRV and PASP, which correlated at least moderately
with all indices. Sb (basal strain) was inversely correlated with four indices (r=-0,456 to -
0,570; higher p=0,043) and GLS with just BODEup ( r=-0,453 e p=0,045).

Conclusions: RV echo parameters were poorly correlated with multidimensional indices and
they could be included in future indices to improve prognosis and define therapeutical

strategies.

Keywords: right ventricular dysfunction, 2D and 3D echocardiography, myocardial

deformation imaging, COPD, multidimensional prognostic indices.
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