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RESUMO

Introducdo: A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e as alteracbes na
geometria do ventriculo esquerdo (VE) frequentemente coexistem. Condi¢cdes como
limitacdo ao fluxo aéreo, diminuicdo da capacidade funcional e reducdo da forca
muscular periférica sdo caracteristicas de pacientes com DPOC, porém nao se sabe
a relacdo das mesmas com a geometria do VE. Objetivo: Verificar se as alteracdes
geométricas do VE estdo associadas ao grau de obstrucédo ao fluxo aéreo, nivel de
capacidade funcional e forca de preensdo manual em pacientes com DPOC.
Métodos: Trinta e sete pacientes com DPOC (GOLD II, Ill e IV) foram avaliados por
meio da ecocardiografia transtoracica e divididos de acordo com a geometria do VE:
normal (n = 13), remodelamento concéntrico (n = 8) e hipertrofia concéntrica (n =
16). Outras avalia¢des incluiram: (i) funcéo pulmonar; (ii) capacidade funcional, pelo
Duke Activity Status Index (DASI); e (ii) forca de preensdo manual pela
dinamometria. A comparacao intergrupos foi realizada pelo teste de Kruskal Wallis
One-Way ANOVA, seguido do post hoc apropriado. As associacdes foram obtidas
pelo teste de correlacdo de Pearson. Em todas as analises, o nivel de significancia
foi fixado em 5%. Resultados: O grupo hipertrofia concéntrica apresentou menor
escore no DASI (p = 0,045) e forca de preensdo manual (p = 0,006) quando
comparado ao grupo com geometria normal. Nas analises de associacao,
verificamos as seguintes correlacdes negativas e significativas: entre a espessura
relativa da parede (ERP) de VE e o volume expiratorio forcado no primeiro segundo
(VEF,) (r = -0,380; p = 0,025), entre a ERP e o escore obtido no DASI (r = -0,387; p
= 0,018), e entre a massa do VE indexada e a forca de preensdo manual (r = -0,363;
p = 0,038). Conclusdo: Em pacientes com DPOC, a geometria do VE esta
associada a limitacéo ao fluxo aéreo, a capacidade funcional e a forca de preenséo
manual. Especificamente, o remodelamento concéntrico do VE estd associado ao
aumento da limitacdo ao fluxo aéreo e a diminuicdo capacidade funcional, e o
aumento da massa de VE estd associado a diminuicdo da forca de preenséao

manual.

Palavras-chave: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica. Disfuncdo do Ventriculo

Esquerdo. Hipertrofia Ventricular Esquerda. Aptid&o Fisica.



ABSTRACT

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and changes in left
ventricular (LV) geometry often coexist. Conditions such as airflow limitation,
decreased functional capacity and reduction of peripheral muscle strength are
characteristic of COPD patients, but the relationship of these with LV geometry is
unknown. Objective: To verify whether LV geometry is associated with airflow
obstruction, functional capacity and handgrip strength in COPD patients. Methods:
Thirty-seven COPD patients (GOLD I, Il and 1V) were assessed by transthoracic
echocardiography and divided according to LV geometry: normal (n = 13), concentric
remodeling (n = 8) and concentric LV hypertrophy (n = 16). Other evaluations
included: (i) lung function; (ii) functional capacity, measured by Duke Activity Index
(DASI); and (iii) handgrip strength, measured by hydraulic dynamometer. Intergroup
comparison was performed using the Kruskal Wallis One-Way ANOVA test, followed
by the appropriate post hoc. Correlations were obtained by the Pearson test. In all
analyzes, the level of significance was set at 5%. Results: Concentric LV
hypertrophy group presented lower DASI score (p = 0.045) and handgrip strength (p
= 0.006) when compared to normal group. Correlations analysis showed the following
results: relative wall thickness was negatively correlated with forced expiratory
volume in the first second (FEV;) (r = -0.380; p = 0.025) and DASI score (r = -0.387,
p = 0.018); LV mass index was negatively correlated with handgrip strength (r = -
0.363, p = 0.038). Conclusion: In COPD patients, LV geometry is associated with
airflow limitation, functional capacity and handgrip strength. Specifically, LV
concentric remodeling is associated with increased airflow limitation and decreased
functional capacity, and increased LV mass is associated with decreased handgrip

strength.

Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Left Ventricle Remodeling. Left

Ventricular Hypertrophy. Physical Fitness.
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1. CONTEXTUALIZACAO

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) € uma sindrome clinica
evitavel e tratavel, caracterizada pela limitacdo ao fluxo aéreo, de -carater
persistente, progressivo e parcialmente reversivel.! E ocasionada, sobretudo, pela
resposta inflamatéria anormal de vias aéreas e pulmdes frente a particulas ou gases
nocivos, relacionados, na maioria das vezes, & exposicéo ao tabaco.?

No Brasil, a prevaléncia da DPOC € estimada em 12%, numero considerado
elevado em relacdo a outros paises da América do Sul e Europa, onde a prevaléncia
varia de 7 a 9%.> No mundo, as complicacdes decorrentes da DPOC s&o
responsaveis por aproximadamente trés milhées de mortes/ano, sendo mais de 90%
destas em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento.*

A coexisténcia de doencas cardiacas € frequente em pacientes com DPOC e
contribui para o aumento das taxas de mortalidade nesta populacdo.> Embora as
anormalidades cardiacas sejam frequentemente associadas ao ventriculo direito®,

como resultado da hipertensdo pulmonar’, alguns estudos®*°

apontam que o
ventriculo esquerdo (VE) também pode ser igualmente prejudicado.

Em pacientes com DPOC, os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos nas
agressdes ao VE sdo mudltiplos e incluem, principalmente, estresse fisioldgico,
doenca arterial coronariana, interdependéncia ventricular e hiperinsuflacdo pulmonar
(Figura 1). Como consequéncia, os resultados de tais fenbmenos contribuem para o
desenvolvimento de prejuizos morfofuncionais do VE, ocasionando hipertrofia,
disfuncéo diastélica e sistélica, e/ou insuficiéncia cardiaca.™

Sob o ponto de vista morfolégico, as alteracbes do VE podem ser
classificadas de acordo com sua geometria. Por meio da ecocardiografia
transtoracica, torna-se possivel a identificacdo de quatro padrées geométricos do
VE: (1) normal, (2) remodelamento concéntrico, (3) hipertrofia excéntrica, e (4)
hipertrofia concéntrica (Figura 2).'**® No ambito clinico, a identificacdo de tais
padrdes anormais se torna importante, uma vez que 0s mesmos estdo associados a
diminuicdo da reserva do fluxo coronariano®, maior ocorréncia de disfuncéo
diastélica®, e aumento da morbimortalidade por eventos cardiovasculares®®.

A relacdo entre a DPOC e a geometria do VE é observada com frequéncia.
Em alguns estudos com a populacdo DPOC, a prevaléncia de hipertrofia do VE

(HVE), independentemente se concéntrica ou excéntrica, € descrita com variagéo de



30%° a 36%'°. Embora nédo se tenha exatamente a prevaléncia de remodelamento
concéntrico, sabe-se que 0 mesmo € mais comum na populagcdo DPOC quando

comparada a populacdo sem a doenca.*®

Estresse fisiologico
Hipodxia
Aumentoda FC
Ativagdo neurohumoral

Doenga arterial coronariana
Tabagismo
VEF; reduzido
Disfun¢&o endotelial
Inflamacéao/estresse oxidativo
Alteragdo da homeostase
Envelhecimento
Sedentarismo

‘ Efeitos sobre o VE:

Hipertrofia ventricular
Disfungdo diastélica

Interdependéncia ventricular Disfungéo sistolica

Sobrecarga de VD

Hipertens&o pulmonar Insuficiéncia cardiaca

Hiperinsuflagdo/enfisema

Remodelamento vascular pulmonar
0§ Dimensoes das veias pulmonares
4 CI/ICPT
Aumento do volume residual

Figura 1. Mecanismos patofisiolégicos associados & DPOC e envolvidos na agressdo ao
ventriculo esquerdo (VE). FC: frequéncia cardiaca; VEF;: volume expiratorio forcado no primeiro
segundo; VD: ventriculo direito; Cl: capacidade inspiratéria; CPT: capacidade pulmonar total.
Imagem adaptada de Portillo et al.™*

De forma isolada, a geometria do VE se associa com repercussdes negativas
ao paciente. Na populacéo em geral, além do aumento do risco cardiovascular'®*’,
as anormalidades nos padrbes geométricos do VE estdo associadas a baixa
capacidade de exercicio® e forca de preensdo manual reduzida®. No caso da HVE
concéntrica, especula-se que a baixa capacidade de exercicio seja ocasionada pela
incompeténcia cronotrépica e baixa reserva sistélica.'® Esta Ultima é explicada pela
diminuicdo da cavidade e volume do VE?, o que também pode ser observado em
casos sem hipertrofia, mas com algum grau de remodelamento concéntrico.

Embora as anormalidades na geometria do VE sejam associadas a
diminuicdo da capacidade fisica, pouco se sabe em relagdo ao mesmo fenémeno e
sua ocorréncia na populagdo DPOC. Por si s6, a DPOC € responséavel por
manifestacbes pulmonares (locais) e extrapulmonares (sistémicas). Dentre as
manifestacbes pulmonares, destaca-se a Ilimitacdo ao fluxo aéreo e a
hiperinsuflacdo, as quais contribuem para o principal sintoma da doenca: a

dispneia.?* As manifestagdes extrapulmonares sdo caracterizadas, principalmente,
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pelo processo inflamatorio sistémico, aumento do estresse oxidativo e,
consequentemente, disfuncdo muscular periférica.?* Todas estas manifestacdes,
pulmonares e extrapulmonares, contribuem para uma das principais caracteristicas

da doenca: a intolerancia ao exercicio fisico.**

>0,42

Espessurarelativa da parede

Remodelamento concéntrico Hipertrofia concéntrica
oN
<
o
Vi

Geometria normal Hipertrofia excéntrica

<95 (mulher) > 95 (mulher)
<115 (homem) > 115 (homem)

Massa do ventriculo esquerdo indexada (g/m?)

Figura 2. Padrbes geométricos do ventriculo esquerdo de acordo com a espessura
relativa da parede e a massa do ventriculo esquerdo indexada, ambas obtidas por
meio da ecocardiografia transtoracica. Imagem adaptada de Oktay et al.’®

Como mencionado anteriormente, a coexisténcia de anormalidades
geométricas do VE s&o frequentes na populacdo DPOC.2'° Embora alguns estudos
tenham verificado a associacdo entre a geometria do VE e a capacidade de
exercicio, 0s mesmos foram conduzidos em pacientes sem DPOC.'®*° Levando em
consideracdo as manifestacbes clinicas da DPOC, e principalmente a baixa
capacidade de exercicio, € razoavel pensar que a coexisténcia de anormalidades
geométricas do VE poderiam agravar tal condi¢ao fisica.

Neste sentido, e considerando que a tematica foi pouco explorada até o
momento, torna-se relevante verificar se as alteragbes na geometria do VE se
associam com a capacidade fisica em pacientes com DPOC. No ambito clinico, tal
conhecimento permite, por exemplo, identificar se pacientes com DPOC e com
menor capacidade fisica apresentam prejuizos cardiacos com mais frequéncia (ou

vice-versa), 0 que representaria, sobretudo, um aumento do risco cardiovascular.
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Além disso, a elucidacdo de tal lacuna devera auxiliar na proposicao de terapias
mais singulares, farmacoldgicas ou ndo, na tentativa de reverter ou minimizar a
progressao das anormalidades geométricas do VE.

Por isso, diante do exposto até aqui, e a fim de solucionar a problematica
apresentada, propusemos a realizacdo de um estudo transversal intitulado
“Geometria do ventriculo esquerdo em pacientes com DPOC: h& associacao
com a limitacdo ao fluxo aéreo, capacidade funcional e forca de preenséo
manual?”. A seguir, os frutos deste trabalho serdo apresentados em formato de
manuscrito, o qual foi submetido ao Journal of Cardiopulmonary Rehabilitation and
Prevention (Qualis Al: area 21 da CAPES,; fator de impacto: 1.685) (Anexo 1).
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3. Landis SH, Muellerova H, Mannino DM, Menezes AM, Han MK, Molen T, et al.
Continuing to Confront COPD International Patient Survey: methods, COPD
prevalence, and disease burden in 2012-2013. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis.
2014; 9 (1): 597-611.
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2. MANUSCRITO: “Geometria do ventriculo esquerdo em pacientes com DPOC:
ha associacdo com a limitagdo ao fluxo aéreo, capacidade funcional e for¢ca de

preensdo manual?"

Alessandro D Heubel*, Meliza G Roscani?, Erika Z Kabbach®, Aline G Agnoleto®,
Patricia Camargo®, Polliana B Santos®, Audrey Borghi-Silva!, Renata G Mendes*

1. Laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar (LACAP), Programa de Pés-
Graduacdo em Fisioterapia, Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar), Séao
Carlos (SP), Brasil
2. Departamento de Medicina, Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar), Séo
Carlos (SP), Brasil

2.1 Introducéao

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e as doencas cardiacas
frequentemente coexistem.! Em pacientes com DPOC, embora as anormalidades
cardiacas sejam frequentemente associadas ao ventriculo direito?, alguns estudos
apontam que o ventriculo esquerdo (VE) também pode ser igualmente prejudicado.>
®> Os mecanismos envolvidos na fisiopatologia das alteracées de VE sdo mudltiplos:
estresse fisioldgico pela hipoxemia e ativacdo neurohumoral, doenca arterial
coronariana, interdependéncia ventricular (hipertenséo pulmonar) e hiperinsuflagéo.®

Dentre as principais anormalidades de VE, as alteracdes geométricas sao
frequentemente observadas em pacientes com DPOC. O remodelamento
concéntrico® e a hipertrofia do VE? s&o alguns dos padrées geométricos comumente
verificados na populacdo DPOC e que representam um aumento do risco
cardiovascular’. Ademais, as possiveis repercussées negativas acompanhadas das
alteracdes geométricas de VE podem acentuar os déficits ja conhecidos da DPOC,
uma vez que as mesmas estdo associadas a reducdo da capacidade de exercicio.?

Em pacientes com DPOC, os fatores associados as alteracdes na geometria
do VE ainda néo estdo bem esclarecidos. O grau de obstrucdo ao fluxo aéreo, por
exemplo, tem sido reportado como condicdo associada ao remodelamento
concéntrico do VE.> No entanto, a associacdo das alteracdes na geometria
ventricular de VE com outras condicbes, como a capacidade funcional e a forca
muscular, ndo estao claras em pacientes com DPOC, embora ja tenha sido descrita
em outras populagbes sem diagnostico da doen(;a.g’9 O conhecimento de tais

associacOes € de relevancia clinica, uma vez que contribui para identificacdo e
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aprofundamento dos mecanismos de interagcdo cardiopulmonar, bem como sua
relagdo com déficits funcionais comumente observados em pacientes com DPOC.
Assim sendo, e considerando as evidéncias insuficientes acerca do assunto, o
presente estudo objetivou verificar se as alteracdes geométricas do VE estdo
associadas ao grau de obstrucdo ao fluxo aéreo, nivel de capacidade funcional e
forca de preensdo manual em pacientes com DPOC. Nossa hipotese é que as
anormalidades na geometria do VE estejam associadas a resultados mais

desfavoraveis.
2.2 Métodos
2.2.1 Desenho do estudo e amostra

Trata-se de um estudo observacional, de corte transversal. Foram incluidos
pacientes de ambos os sexos, com DPOC de moderada a muito grave (GOLD Il lll e
IV), sem histéria de exacerbacdo no més antecedente. Nao foram incluidos
pacientes nas seguintes situacdes: dependentes de oxigenoterapia domiciliar,
hipertenséo arterial descontrolada, insuficiéncia cardiaca sistolica (fracdo de ejecao
de VE < 50%) e historia de complicagBes ou eventos cardiacos (ex.: infarto agudo do
miocardio, cirurgia de revascularizacdo do miocardio, valvulopatias, cardiomiopatias
e uso de marcapasso). O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Sao Carlos (protocolo n.° 2.735.824/2017)
(Anexo 2).

2.2.2 Func¢éo pulmonar e sintomas respiratorios

A funcdo pulmonar foi avaliada pré e pdés-broncodilatador, por meio de
espirdmetro validado (BreezeSuite, MedGraphics®, USA), com o registro gréfico dos
volumes e capacidades pulmonares, seguindo as recomendacbes das Diretrizes
para Testes de Funcéo Pulmonar'®. A capacidade vital forcada foi obtida solicitando-
se ao paciente uma inspiracdo até a capacidade pulmonar total, seguida de uma
rapida e intensa expiracdo mantida por no minimo seis segundos. Além da CVF, ao

final das manobras também foi registrado o volume expiratério forcado no primeiro
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segundo (VEF;). Os sintomas respiratérios foram avaliados por meio da escala de

dispneia Modified Medical Research Council** e do COPD Assessment Test™?.
2.2.3 Ecocardiografia transtoracica

A ecocardiografia transtoracica foi realizada para avaliar a estrutura e funcao
cardiaca (Figura 3). As avaliacbes foram realizadas sempre por um Unico avaliador e
meédico cardiologista, com formacdo e ampla experiéncia em ecocardiografia. As
mensuragdes foram realizadas com equipamento de ultrassonografia (HD11 XE,
Phillips®, Holanda), utilizando-se os modos unidimensional, bidimensional e Doppler

(pulsatil, colorido e tecidual).

Figura 3. Ecocardiografia transtoracica.

As dimensdes do VE foram mensuradas de acordo com as recomendacgdes
da American Society of Echocardiography e European Association of Cardiovascular
Imaging®. As seguintes medidas foram realizadas: diametro diastélico (DDVE) e
sistélico do VE (DSVE), espessura do septo interventricular (SI) e da parede
posterior (PP) do VE no final da diastole. A massa do VE foi calculada pela férmula:
massa do VE = 0,8 x {1,04 [(SI + DDVE + PP)® — (DDVE)®]} + 0,6 g. A massa do VE
foi indexada pela superficie corporea (ASC) para ajuste das diferencas do tamanho

do coracdo as variagcdes antropomeétricas do paciente. A ASC foi calculada pela
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formula de Mosteller**: V(estatura x peso / 3600). A espessura relativa da parede
(ERP) do VE foi calculada pela seguinte férmula: (2 x PP) / DDVE.*®

Os padrdes geométricos do VE foram classificados de acordo com a massa
do VE indexada (massa do VE/ASC) e a ERP (Figura 2). Dessa forma, na amostra
estudada, foram observados quatro padrbes de geometria: normal (massa do
VE/ASC < 116 g/m? para homens ou < 96 g/m? para mulheres, e ERP < 0,42),
remodelamento concéntrico (massa do VE/ASC < 116 g/m? para homens ou < 96
g/m? para mulheres, e ERP > 0,42), hipertrofia excéntrica do VE (massa do VE/ASC
> 116 g/m? para homens ou = 96 g/m? para mulheres, e ERP < 0,42), e hipertrofia
concéntrica do VE (massa do VE/ASC = 116 g/m? para homens ou = 96 g/m? para
mulheres, e ERP > 0,42).%3

Outras medidas como os diametros da aorta, do &trio esquerdo e do
ventriculo direito, assim como o volume dos atrios esquerdo e direito, foram obtidas
pelas mesmas recomendacdes anteriores®®. Para anélise da funcdo diastdlica do
VE, foram consideradas as seguintes variaveis: ondas E e A do fluxo mitral, onda €’
(velocidade do anel mitral) e o volume do &trio esquerdo indexado pela ASC.'
Assim, foram obtidos os indices E/A, E/e’ e volume do atrio esquerdo indexado. A
funcao sistélica do VE foi obtida pelo método de Teichholz'®, considerando que os
pacientes ndo apresentavam alteracdo da contratilidade segmentar. A presenca de
hipertensdo arterial pulmonar foi considerada quando a pressdo média da artéria
pulmonar, estimada pelo método do tempo de aceleracdo do fluxo da via de saida

do ventriculo direito, foi superior a 25 mmHg.*’
2.2.4 Capacidade funcional

A capacidade funcional foi avaliada por meio do Duke Activity Status Index
(DASI) (Anexo 3). Uma vez validado para a populacdo DPOC brasileira'®, o DASI é
considerado instrumento de facil aplicacdo e possui capacidade de predicao

significativa para estimar a capacidade funcional.*®

O questionario é composto por
12 questbes sobre as atividades de vida diaria e atividades fisicas em diferentes
intensidades. A pontuacdo total do DASI corresponde a 58,2, o que indica

capacidade funcional maxima.*®
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2.2.5 Forca de preensao manual

A forca de preensdo manual foi avaliada conforme as recomendacdes da
American Society of Hand Therapists®®. Para isso, utilizou-se um dinamémetro
hidraulico Jamar® (Lafayette Instrument Company, USA). Os pacientes avaliados
permaneceram na posi¢ao sentada, com o cotovelo flexionado a 90 graus e punho
neutro (Figura 4). Foram realizadas trés mensuracdes para cada lado. Ao final,
foram calculadas as médias de forca preensdo manual direita e esquerda, sendo o

maior valor utilizado para analise.

e JEART 1| s

Figura 4. Avaliagdo da for¢a de preensdo manual.

2.2.6 Anélise estatistica

Os resultados foram analisados pelo programa Statistical Package for Social
Sciences (versdo 20.0, IBM®, Estados Unidos). As varidveis categdricas foram
descritas em frequéncia relativa e comparadas por meio do teste qui-quadrado. Para
as variaveis quantitativas, a normalidade dos dados foi verificada pelo teste de
Shapiro-Wilk. Os dados normais e ndo normais foram descritos em meédia + desvio-
padrdao e mediana (intervalo interquartilico 25-75%), respectivamente. A comparacao

entre os grupos foi realizada por meio do teste de Kruskal Wallis One-Way ANOVA,
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seguido do post hoc apropriado para analise entre os pares. Os coeficientes de
correlacdo foram obtidos pelo teste de Pearson, de acordo com a normalidade dos
dados. Em todas as analises, o resultado foi considerado significativo quando p <
0,05.

2.3 Resultados

Foram avaliados 39 pacientes com DPOC, os quais foram classificados de
acordo com o padrdo geométrico do VE: normal (n = 13; 33%), remodelamento
concéntrico (n = 8; 21%), HVE concéntrica (n = 16; 41%) e HVE excéntrica (n = 2;
5%). Para as andlises estatisticas subsequentes (comparacdes e correlacdes),
optamos pela exclusdo daqueles que apresentaram HVE excéntrica, uma vez que a
quantidade de pacientes inviabilizaria as comparac¢des entre 0s grupos.

Nas andlises comparativas intergrupos, ndo foram verificadas diferencas
significativas entre as caracteristicas gerais e 0s sintomas respiratorios (Tabela 1).
Em contrapartida, no que diz respeito a funcdo pulmonar, observamos que 0 grupo
remodelamento concéntrico apresentou VEF; (% do predito) significativamente
inferior quando comparado ao grupo normal (p = 0,041). Além disso, verificamos que
0 grupo HVE concéntrica apresentou menor escore no DASI (p = 0,045) e menor
forca de preensdo manual (p = 0,006) quando comparado ao grupo normal.

A Tabela 2 mostra os dados ecocardiograficos dos pacientes e grupos
estudados. No que se refere as medidas geométricas do VE, verificamos que o
grupo remodelamento concéntrico apresentou menor DDVE (p = 0,003) e maior ERP
(p = 0,002) quando comparado ao grupo normal. Ademais, quando comparado ao
grupo normal, observamos que o grupo HVE concéntrica apresentou maior
espessura do septo interventricular (p = 0,000), espessura da parede posterior do
VE (p = 0,000), MVE (p = 0,002), MVE indexada pela area de superficie corporal (p =
0,000) e ERP (p = 0,000). E importante ressaltar que tais resultados ja eram
esperados, uma vez que as mesmas variaveis sao utilizadas como critérios para as
definicbes dos padrbes geométricos. Por outro lado, a avaliacdo da funcdo do VE
mostrou que o grupo HVE concéntrica apresentou maior volume de atrio esquerdo
indexado quando comparado aos grupos normal (p = 0,047) e remodelamento

concéntrico (p = 0,045).
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Tabela 1. Caracteristicas gerais, funcdo pulmonar, sintomas, capacidade funcional e forca de
preensdo palmar dos grupos de acordo com o padrédo geométrico do ventriculo esquerdo

Padrdo geométrico do VE

Variaveis Total
(n=37) Normal Remodelamento  HVE concéntrica
(n=13) (n=8) (n = 16)

Caracteristicas gerais

Idade (anos) 66,9 + 8,3 66,4+7,3 67,5+8,1 67,197
Homens, n (%) 23 (62) 10 (77) 6 (75) 7 (44)
IMC (kg/m?) 249+53 25,0+£3,9 215+4,8 26,5+59
Fumante atual, n (%) 12 (32) 4 (31) 1(13) 7 (44)
Ex-tabagista, n (%) 25 (68) 9 (69) 7 (87) 9 (56)
Anos-maco 66,4 + 54,5 56,3 + 24,7 55,9 + 33,5 79,8+ 76,1
PA sistélica (mmHg) 127,9+15,4 126,9 £ 14,2 129,4 +£18,2 127,9+£16,1
PA diastélica (mmHg) 77,4+9,2 78,9 £12,7 74,3 +£9,5 775+9,7
FC (bpm) 75,2 +£13,8 69,9 £ 12,7 75,7+11,1 79,5+ 15,0
FR (ipm) 185+2,6 17,8+2,3 18,0+ 2,6 19,2+27
SpO- (%) 93,2+2,3 92,6+24 939+19 93,3+24
Hipertenséo, n (%) 19 (51) 4 (31) 5(62) 10 (62)
Diabetes, n (%) 3(8) 0 (0) 1(12) 2 (12)
Func¢éo pulmonar

CVF (% do predito) 71,3+ 16,9 79,8+ 14,9 71,3+15,0 64,0 +17,2
VEF1/CVF 52,2+12,7 50,1 +£10,9 45,4+ 14,0 58,6 £11,4
VEF: (% do predito) 48,4 + 13,7 55,5+11,0 39,5 +11,6* 46,9+ 14,4
GOLD2/3/4,n 16/171/4 9/41/0 1/5/2 6/8/2
Sintomas

MMRC dispneia (escore) 2(1-2) 1(1-2) 2(1-2) 2(2-3)
CAT (escore) 18,2+9,4 16,9 + 10,8 169+7,7 19,8 £9,2
Desempenho fisico

DASI (escore) 26,2 +13,9 329+14,1 23,5+9,0 22,1 +£14,4*
Forca de preenséo (kg) 22,7+8,0 27,5+8,1 249+6,7 17,5 £ 5,5*

Valores expressos em média + desvio-padrdo, frequéncia absoluta (%) ou mediana (intervalo interquartilico 25% - 75%). VE:
ventriculo esquerdo; HVE: hipertrofia do VE; IMC: indice de massa corporal; PA: presséao arterial; FC: frequéncia cardiaca; FR:
frequéncia respiratdria; SpO,: saturacéo periférica de oxigénio; CVF: capacidade vital forcada; VEF;: volume expiratdrio forcado
no primeiro segundo; GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; mMRC: modified Medical Research
Council; CAT: COPD Assessment Test; DASI: Duke Activity Status Index. *p < 0,05 quando comparado ao grupo normal.

Nas analises de correlacdo entre o grau de obstrucdo de vias aéreas e as

medidas de geometria do VE, observamos correlacdo negativa entre o VEF; (% do
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predito) e a ERP (r = -0,380; p = 0,025) (Figura 5B). A andlise de correlagédo entre a
capacidade funcional e as medidas de geometria do VE mostrou correlagao negativa
entre o escore obtido no DASI e a ERP (r = -0,387; p = 0,018) (Figura 6B). Além
disso, verificamos correlacéo negativa entre a forca de preensdo manual e a massa
de VE indexada (r = -0,363; p = 0,038) (Figura 7A).

Tabela 2. Ecocardiografia dos grupos de acordo com o padrao geométrico do ventriculo esquerdo

Padrédo geométrico do VE

Variaveis Total
(n=37) Normal Remodelamento  HVE concéntrica
(n =13) (n=8) (n =16)
Aorta (mm) 336+54 343+6,2 31,9+51 33,8+£4,9
AE (mm) 37,375 36,8+7,6 338+75 39,4+7.2
VD (mm) 34672 35079 31,8+5,6 35,7+7,3
VAE (ml) 43,3+22,1 37,0217 34,8 £16,0 52,2+22,1
VAD (ml) 36,8+21,5 335174 30,3+15,9 42,8 +£26,8
HAP, n (%) 9 (24) 2 (15) 2 (25) 5 (31)
Geometria do VE
DDVE (mm) 47,2 +£5,5 49,7 + 3,3 41,0 +4,8* 48,4 +52"
DDVE/ASC (mm/mz) 27,8+£59 28,320 253+3,1 28,7+4,1
DSVE (mm) 28,7+59 29,3+5,0 26,4+8,4 29,3+53
DSVE/ASC (mm/mz) 16,8 £ 3,3 16,7 £ 2,7 16,2 £5,0 17,3+£3,0
Septo (mm) 10,6 + 2,4 87+1,1 98+15 12,7 +1,8
Parede posterior (mm) 10,7+ 2,0 90+1,1 10,1+1,4 12,4 + 1,5*T
MVE (g) 186,4 +72,9 154,8 + 36,2 129,1 + 28,0 240,8 = 74,7*T
MVE/ASC (g/m?) 108,3 + 38,2 87,1+14,3 78,9+13,8 140,2 + 36,3*"
ERP 0,46 + 0,09 0,36 £ 0,03 0,50 £ 0,07* 0,51 + 0,06*
Funcéo do VE
E/A 0,75+ 0,20 0,78 £0,16 0,85+ 0,26 0,69 +0,19
E/e’ 8,2+4,0 74+21 79+25 9,0+5,5
VAE/ASC (mI/mZ) 25,1+13,0 20,7+115 20,5+7,3 31,0+ 14,O*Jr
FEVE (%) 70,0+£9,2 70,8 +£9,8 70,7 £9,8 69,0 £8,9

Valores expressos em média + desvio-padréo e frequéncia absoluta (%). VE: ventriculo esquerdo; HVE: hipertrofia do VE; AE:
atrio esquerdo; VD: ventriculo direito; VAE: volume do atrio esquerdo; VAD: volume do atrio direito; HAP: hipertensao arterial
pulmonar; DDVE: didametro diastélico do VE; DSVE: diametro sistdlico do VE; MVE: massa do ventriculo esquerdo; ASC: area
de superficie corpérea; ERP: espessura relativa da parede; E (onda): fase de enchimento rapido; A (onda): sistole atrial; e’
(onda): inicio da diastole; FEVE: fragdo de ejecdo do VE. *p < 0,05 quando comparado ao grupo normal; 'p < 0,05 quando
comparado ao grupo remodelamento.
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Figura 5. Correlac6es entre o grau de limitagdo ao fluxo aéreo, representado pelo volume expiratério
forcado no primeiro segundo (VEF;), e a geometria do ventriculo esquerdo (VE): (A) VEF, e massa do
VE indexada pela area de superficie corporal (ASC); (B) VEF; e espessura relativa da parede (ERP)
do VE; (C) VEF; e diametro diastélico do VE indexado (DDVE/ASC); e (D) VEF; e diametro sistolico
do VE indexado (DSVE/ASC).

2.4 Discussao

Nossos resultados mostraram que pacientes com DPOC e geometria do VE
alterada, especialmente aqueles com HVE concéntrica, apresentaram menor
capacidade funcional e menor forca de preensao palmar quando comparados aos
pacientes sem alteracdo estrutural de VE. Nessa mesma amostra, também
verificamos que pacientes com HVE concéntrica apresentaram aumento do volume
do AE indexado, o que representa aumento da pressao de enchimento do ventriculo
esquerdo, e consequentemente, comprometimento da funcdo diastolica. Somando-
se a isto, observamos que o maior grau de severidade da DPOC est4 associado ao
aumento da ERP, a qual representa o nivel de remodelamento concéntrico de VE.
Em relacdo as medidas de desempenho fisico, verificamos que a diminuicdo da
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capacidade funcional referida esta associada ao aumento da ERP, assim como a
diminuicdo da forca de preensdo palmar esta associada ao aumento da massa de
VE indexada.
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Figura 6. CorrelagBes entre a capacidade funcional referida, obtida pelo escore obtido no Duke
Activity Status Index (DASI), e a geometria do ventriculo esquerdo (VE): (A) DASI e massa do VE
indexada pela area de superficie corporal (ASC); (B) DASI e espessura relativa da parede (ERP) do
VE; (C) DASI e diametro diastolico do VE indexado (DDVE/ASC); e (D) DASI e diametro sistélico do
VE indexado (DSVE/ASC).

Dentre as principais doencas associadas as altera¢cdes na morfologia do VE,
a hipertensdo arterial e a diabetes sdo as mais estudadas, com evidéncias
suportando a relagcdo causal das mesmas sobre as alteragbes na estrutura
cardiaca.”>?* Em nosso estudo, é importante ressaltar que 0s grupos n&o
apresentaram diferencas em relagcdo ao numero de pacientes com diagndéstico de
hipertensédo arterial e diabetes, o que afasta a possibilidade de interferéncia das
mesmas sobre os resultados. Além disso, cabe ressaltar que 0s grupos nao

apresentaram diferenca em relacdo a quantidade de pacientes com hipertensédo
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pulmonar, o que também exclui a influéncia de tal condicdo sobre os desfechos

analisados.
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Figura 7. Correlacdes entre a forca de preensdo manual, obtida pela dinamometria isométrica, e a
geometria do ventriculo esquerdo (VE): (A) forca de preensdo manual e massa do VE indexada pela
area de superficie corporal (ASC); (B) forca de preensdo manual e espessura relativa da parede do
VE; (C) for¢a de preensédo manual e diametro diastolico do VE indexado (DDVE/ASC); e (D) forga de
preensdo manual e didmetro sistélico do VE indexado (DSVE/ASC).

Na populacdo do presente estudo, embora ndo tenha sido o objetivo, é
oportuno mencionar que a prevaléncia de alteracbes geométricas do VE, sobretudo
da HVE, pode ser considerada acima do habitualmente verificado em outros
trabalhos. Por exemplo, Anderson et al.® estudaram uma populacéo de 93 pacientes
com DPOC e verificaram que 30% apresentavam HVE. Em outro estudo, Pela et al.”
avaliaram 49 pacientes com DPOC e observaram HVE em 36% da amostra. Em
nosso estudo, a presenca de HVE foi verificada em quase metade da amostra, ou

seja, 46% dos pacientes.
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Em pacientes com DPOC, as altera¢des na estrutura e funcdo do VE, mesmo
com fragcdo de ejecdo preservada, estdo frequentemente associadas a diminuicao da
capacidade de exercicio e reducdo do nivel de atividade fisica.® Tais evidéncias
corroboram o encontrado em nosso estudo, no qual verificamos que pacientes com
HVE concéntrica apresentaram menor capacidade funcional e menor forca de
preensdo manual quando comparado aqueles com geometria normal. Além disso, é
importante considerar que 0s mesmos pacientes com HVE concéntrica também
apresentaram aumento do volume do AE indexado. Tal fato constitui indicativo de
pior func&o diastélica do VE??, o que é frequentemente observado em pacientes com
HVE concéntrica®®, e também explicaria a menor capacidade funcional e a menor
forca de preensdo manual, uma vez que a disfuncdo diastélica é associada a
diminuicdo da massa muscular®® e capacidade de exercicio®.

No que diz respeito ao grau de limitacdo ao fluxo aéreo (VEF; predito), o que
também corresponde ao nivel de severidade da doenca, verificamos que o mesmo
esta associado ao aumento da ERP. Tal constatacdo nao é inédita e foi verificada no
estudo conduzido por Pela et al.’>, no qual se observou correlacdo negativa (r = -
0,35) e significativa entre o VEF; predito e a ERP. Além disso, é interessante
mencionar que no mesmo estudo os autores verificaram que a ERP, além de
preditora da gravidade da doenca, pode ser considerada indicativa de complicagdes
cardiacas e mortalidade na populacdo DPOC.>

Sob a perspectiva morfolégica, a ERP representa o grau de remodelamento
do VE, o qual pode ser compreendido como o espessamento da parede do VE, com
manutencdo ou diminuicdo da camara cardiaca.’® Tal espessamento pode ser
desencadeado por multiplos estimulos agressores aos midcitos cardiacos, a partir
de alteracdes do metabolismo energético, aumento do estresse oxidativo, condi¢ao
inflamatéria exacerbada, acumulo anormal de coldgeno, sobrecarga cronica de
volume e pressdo, e ativacdo neurohumoral permanente (sistemas simpatico e
renina-angiotensina).?

Embora ndo possamos estabelecer uma relacdo de causa e efeito entre a
severidade da DPOC e o grau de remodelamento do VE, é razoavel deduzir que as
complicacbes decorrentes da doenca, e acentuadas pela gravidade da mesma,
possam contribuir para o mecanismo de agressao ao miocardio. Por exemplo, sabe-
se que o maior grau de obstrucdo ao fluxo aéreo esta associado ao aumento da

inflamacdo sistémica?’, aumento do estresse oxidativo®®, elevada sintese de
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colageno®, e aumento do estresse mecanico sobre a parede do VE*. Tais
condi¢bes, mantidas de forma crénica, constituiriam estimulo deletério ao miocardio,
0 que contribuiria para alteracbes na morfologia ventricular, a iniciar pelo
remodelamento do mesmo.

Em relacdo ao desempenho fisico dos pacientes, observamos correlacao
positiva entre a capacidade funcional, mensurada pelo DASI, e o grau de
remodelamento de VE. Embora ndo se tenha estudos com a populagcdo DPOC, a

mesma relacdo foi observada em outros trabalhos. Brinker et al.*!

, por exemplo,
estudaram 1678 homens e 1247 mulheres e verificaram que niveis mais altos de
aptidao fisica, avaliada pelo teste cardiopulmonar, estavam associados a menor
ERP (homens: B = -0,002; p = 0,04; mulheres: = -0,005, p <0,0001). Embora o
teste cardiopulmonar e o DASI sejam ferramentas distintas, cabe salientar que este
altimo possui boa correlagdo com o consumo maximo de oxigénio obtido pelo teste
cardiopulmonar na populacdo DPOC.*

Em outro estudo conduzido por Lam et al®, os autores avaliaram 366
individuos e observaram associacdo negativa entre a tolerdncia ao exercicio,
descrita em equivalentes metabdlicos, e a ERP (r = -0,21; p < 0,001). Além disso, 0s
mesmos autores verificaram que a capacidade de exercicio € reduzida, em ordem
descendente, de acordo com o padrao geométrico do VE: normal (maior
capacidade), remodelamento concéntrico, hipertrofia excéntrica e hipertrofia
concéntrica (menor capacidade).® Tais achados corroboram parcialmente o
encontrado em nosso estudo, uma vez que apenas o grupo HVE concéntrica
apresentou menor capacidade funcional quando comparado aos pacientes com
geometria normal. Os pacientes com remodelamento concéntrico de VE néo
apresentaram a mesma diferenca e, possivelmente, tal resultado tenha sido limitado
pela amostra pequena, com apenas oito pacientes no grupo.

Ainda no que se refere ao desempenho fisico dos pacientes, verificamos
correlagcdo negativa entre a massa do VE e a forca de preensdo manual dos
pacientes. Corroborando nosso achado, Beyer et al.® estudaram 4654 individuos e
observaram associacdo negativa entre a massa de VE e a forca de preensao
manual. Dentre as hipoteses que explicariam tal associacédo, especula-se que a
sarcopenia exerca importante influéncia, considerando que o declinio de massa
muscular é independentemente associado ao aumento da massa de VE.*® Em nosso

estudo, mesmo que nao tenhamos avaliado a composi¢cdo corporal, é possivel
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deduzir que os pacientes com menor forca de preensdo manual apresentavam

3233 sinalizam neste sentido, inclusive

menor massa muscular, uma vez que estudos
com a populagédo DPOC*,

Embora seja dificil estabelecer relacdo de causalidade entre o baixo
desempenho fisico e as alteragbes geométricas do VE, é provavel que estas Ultimas
sejam consequéncias do primeiro. A justificativa para tal afirmagdo pode ser

reforcada pelo recente estudo de Kamimura et al.*®

, ho qual verificou-se que
menores niveis de atividade fisica estavam associados ao maior grau de
remodelamento e hipertrofia do VE, embora em pacientes obesos e hipertensos.
Tais evidéncias nos levam a pensar que, em nossa amostra de pacientes com
DPOC, as alteracbes geométricas de VE sejam consequéncia da baixa capacidade
funcional e/ou sedentarismo, e que tais condicdes poderiam ser evitadas,
minimizadas ou até revertidas por meio de um programa de reabilitacdo
cardiopulmonar.

Por outro lado, também ¢é razoavel crer que a reducdo da capacidade fisica
seja resultado da hipertrofia concéntrica do VE, principalmente quando esta ultima
esta associada a prejuizos da funcéo diastélica, o que foi verificado em nosso
estudo. A disfuncdo diastélica, ou o relaxamento anormal do VE, diminui a
capacidade de enchimento do VE na diastole, sobretudo durante o esfor¢o, no qual
ha taquicardia e encurtamento do tempo de diastole.*® Como resultado, tal fendmeno
contribuiria para a reducdo do débito cardiaco e, por consequéncia, diminuicdo da
capacidade de exercicio.?’

Finalmente, devemos destacar potenciais limitacdes do nosso trabalho. A
primeira delas € inerente a natureza do estudo, em que o desenho transversal
impede o estabelecimento de relacéo causa e efeito entre os fenébmenos estudados.
A segunda diz respeito a amostra pequena, principalmente quando consideramos o
grupo remodelamento concéntrico. Além disso, também consideramos como
limitacdo o fato de que néo foi possivel analisar o grupo HVE excéntrica, uma vez
gue apenas dois pacientes foram identificados e, por isso, optamos pela excluséo
dos mesmos durante a analise estatistica. Por fim, destacamos a auséncia de um
grupo controle higido, o que nos permitiria verificar o efeito da DPOC e se os

mesmos fendbmenos séo observados na populacdo sem a doenca.
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2.5 Concluséo

Em pacientes com DPOC, a presenca da HVE concéntrica esta associada a
diminuicdo da capacidade funcional e reducédo forca de preensdo manual. Além
disso, o remodelamento concéntrico do VE esta associado ao aumento da limitagéo
ao fluxo aéreo e a diminuicdo capacidade funcional, e 0 aumento da massa de VE
esta associado a diminuicdo da forca de preensdo manual. Futuros estudos devem
avaliar o significado prognostico de tais resultados, assim como 0s possiveis
beneficios de intervengdes terapéuticas, como a reabilitacdo pulmonar, na tentativa
de controlar as alteracdes ou restabelecer os padrbes geométricos de VE, como

resultado ou ndo da melhora da capacidade funcional e tolerancia ao exercicio.
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3. CONSIDERACOES FINAIS E DESDOBRAMENTOS

O presente estudo trouxe a luz informacbes relevantes acerca das
anormalidades geométricas do VE em pacientes com DPOC, bem como a relacéo
das mesmas com o grau de severidade da doenca, a capacidade funcional e a forca
de preensdo manual. Frente a tais achados, e como justificativa para futuros
estudos, algumas reflexdes e questionamentos remanescem:

1. Levando em consideracdo que o remodelamento concéntrico do VE se
correlaciona diretamente com a limitagdo ao fluxo aéreo, resta saber qual das
condicdes representa a causa e o efeito. Embora a natureza do presente estudo nao
permita estabelecer um nexo causal, acredita-se que a limitacdo ao fluxo aéreo
contribua para o remodelamento concéntrico. No entanto, tal suposicdo deve ser
testada em estudos longitudinais.

2. O remodelamento concéntrico do VE se correlaciona diretamente a
capacidade funcional em pacientes com DPOC. Em tal achado, o nexo mais
provavel é o de que a baixa capacidade funcional (ou inatividade fisica) contribua
para adaptagcfes cardiacas negativas, incluindo o remodelamento concéntrico do
VE. Apesar de estudos sinalizarem neste sentido, tal relagdo ainda carece de
evidéncias mais robustas.

3. Em pacientes com DPOC, a presenca de HVE concéntrica esta associada
a pior capacidade funcional e menor forca de preensdao manual, e a massa do
ventriculo esquerdo se correlaciona inversamente com a forgca de preensao manual.
Com base nestes achados, é razoavel indagar se terapias ndo farmacoldgicas, como
a reabilitacdo cardiopulmonar, proporcionariam nao apenas a melhora da
capacidade funcional e forca muscular, mas também alguma adaptacdo cardiaca

positiva, com efeito na regresséo da massa do VE.
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with forced expiatony wolume n the first second (FEWV ) {r=-0.380; p = 0.025) and
OS] score (r=-0.3487, p = 0.018); LV mass index was negatively comelated with
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In COPD patients, LV geometry & associated with aiflow limitation, functional capacity
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increased aiflow mitation and dedreased funcional capacity, and inaeased LV mass
is assocated with decreased handgrip stremgth.
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Maida 3 recomenar.
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Projeto asequac.
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ANEXO 3 - DUKE ACTIVITY STATUS INDEX

ltem  Atividade Sim  Nao
1 Vocé consegue cuidar de si mesmo (comer, vestir-se, tomar banho ou utilizar o vaso sanitdrio)? 275 0
2 Vocé consegue andar dentro de casa? 175 0
3 Vocé consegue andar um ou dois quarteiroes em terreno plano? 275 0
4 Vocé consegue subir uma escada ou uma ladeira? 550 0
5 Vocé consegue correr uma distancia curta? 800 0
6 Vocé conseque realizar tarefas leves de casa, como tirar o pd ou lavar a louga? 270 0
7 Vocé consegue fazer trabalho moderado em casa como aspirar, varrer o chao ou guardar as compras? 350 0
8 Vocé consegue fazer trabalho pesado em casa, como esfregar o piso ou levantar e movimentar méveis 800 0
pesados? !
9 Vocé consegue realizar tarefas como apanhar folhas caidas ou cortar a grama? 450 0
10 Vocé consegue ter refagoes sexuais? 595 0
1 Vocé consegue participar de atividades de lazer moderadas (boliche, danga, ténis ou chutar umabola)? 600 0
12 Vocé conseque participar de esportes vigorosos (nataao, futebol, basquete ou voleibol)? 750 0
Notas: Indice de Atividade de Duke: SOMA (valores de todos os 12 itens); interpretagao: valor maximo = 58,2; valor minimo = 0;

estimativa de pico de oxigénio (em mL/min): 0,43 x (indice de Atividade de Duke) + 9.6.




