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RESUMO

Santos, JMT. Avaliacdo da reserva de fluxo miocéardico pela ecocardiografia
com perfusdo miocardica em tempo real em pacientes com disfuncéo
ventricular esquerda, antes e apds reabilitacdo cardiovascular por exercicio
fisico supervisionado [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2009. 78p.

Introdugdo: A insuficiéncia cardiaca é uma sindrome clinica, complexa e
progressiva, que pode resultar de qualquer disturbio funcional ou estrutural
do coracao que altere sua capacidade de enchimento e/ou ejecao, sendo
que a maior parte dos pacientes evolui com disfuncéo ventricular esquerda
(DVE). O exercicio fisico € aceito como um importante coadjuvante no
tratamento desta condicdo clinica por promover significativa melhora da
capacidade funcional dos pacientes, entretanto os mecanismos pelos quais
isto ocorre ainda ndo estdo totalmente elucidados. Neste contexto, a
Ecocardiografia com Perfusdo Miocardica em Tempo Real (EPMTR) pode
ser um meétodo bastante Gtil tanto na avaliacdo de parametros
hemodindmicos quanto de perfusdo miocardica, facilitando o melhor
entendimento das alteracdes fisiopatolégicas promovidas pela reabilitacéo
cardiovascular por exercicio fisico supervisionado (RCVEFS) e
consequentemente, seu impacto terapéutico no prognostico deste grave
grupo de pacientes.

Objetivo: Avaliar se a RCVEFS pode melhorar a reserva de fluxo
miocardico, medida pela ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo
real, em pacientes com DVE de etiologia ndo isquémica.

Métodos: Avaliamos prospectivamente 40 pacientes maiores de 18 anos,
com disfuncdo ventricular esquerda definida por fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) calculada pelo método de Simpson <45% e sem
limitacOes para a pratica de exercicio fisico, que foram convidados para um
programa de RCVES por um periodo de 4 meses. Os pacientes foram
randomizados para Grupo Treinamento ou Grupo Controle. Foram
realizados, na sua entrada no estudo e apds 04 meses de acompanhamento
dos grupos, ergoespirometria e EPMTR. A andlise da perfusédo foi realizada
por um examinador independente (cego), que verificou o pico de intensidade
miocardica normalizado pela intensidade acustica da cavidade (An),
velocidade de repreenchimento das microbolhas apés sua destruicdo
completa com um feixe de alta energia ultrassénica (I3) e o fluxo sanguineo
miocardico (Ay x ), utilizando o programa Q-Lab Philips Ultrasson.
Resultados: Dos 40 pacientes inicialmente selecionados, 23 concluiram o
estudo, sendo 13 no Grupo Treinamento (idade média 53 + 13 anos, sendo
09 do sexo masculino, 15% tabagistas, 38% dislipidemia, 85% Hipertensao
Arterial Sistémica (HAS), 15% Diabetes Melito (DM) e 31% Doenca de



Chagas) e 10 no Grupo Controle (idade média 59 + 12 anos, sendo 04 do
sexo masculino, 10% tabagistas, 50% dislipidemia, 90% HAS, 30% DM e
10% Doenca de Chagas). Nao houve melhora da FEVE no Grupo
Treinamento (26+14 para 26+13) e no Grupo Controle (26+6 para 27+6). No
Grupo Treinamento houve aumento do Ay de 1,21 dB para 1,43 dB (p=0,02),
do B de 1,51 Seg™ para 2,20 Seg™ (p= 0,0001) e do Ay x B de 1,81 dB/Seg
para 3,05 dB/Seg (p= 0,001); também houve melhora do VO, Pico de
21,75ml/Kg/min para 24,76 ml/Kg/min (p= 0,0005). No Grupo Controle houve
aumento do Ay de 1,14 dB para 1,15 dB (p=0,91), diminuicdo do 3 de 1,72
Seg™ para 1,46 Seg™ (p= 0,03) e diminuicdo do Ay x B de 1,89 dB/Seg para
1,55 dB/Seg (p= 0,01); também houve piora do VO, Pico de 21,14 ml/Kg/min
para 20,7 ml/Kg/min (p= 0,58).

Concluséo: O programa de reabilitacdo cardiovascular por treinamento
fisico supervisionado melhorou a reserva de fluxo miocardico em pacientes
com Disfuncado Ventricular Esquerda de etiologia ndo isquémica.

Descritores: 1.Insuficiéncia cardiaca 2.Cardiomiopatia dilatada 3.Disfuncao
ventricular esquerda 4.Ecocardiografia de contraste 5.Exercicio 6.Circulacao
coronaria 7.Microcirculacdo 8.Fisiologia cardiovascular 9.Endotélio



SUMMARY

Santos, JMT. Assessment of Myocardial Flow Reserve by Echocardiography
with Real Time Myocardial Perfusion in Patients with Left Ventricular
Dysfunction, before and after Cardiovascular Rehabilitation by Supervised
Exercise Training [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de S&o Paulo; 2009. 78p.

Introduction : Heart failure is a clinical, complex and progressive syndrome,
which may result from any structural or functional heart disorder that changes
its capacity of filling and/or ejection, and the majority of patients perform
evolution with left ventricular dysfunction (DVE). The exercise training is
accepted as an important adjuvant in the treatment of this clinical condition
by promoting significant improvement in patients functional capacity; however
the mechanisms by which this occurs are still not fully elucidated. In this
context, Echocardiography with Real Time Myocardial Perfusion (EPMTR)
can be a very useful method as much the evaluation of hemodynamic
parameters as myocardial perfusion, facilitating a better understanding of the
physiopathologic changes promoted by the cardiovascular rehabilitation by
supervised exercise training (RCVEFS) and consequently, its therapeutic
impact on the prognosis of this critical group of patients.
Objective: Evaluate if the RCVEFS can improve the myocardial flow reserve,
measured by echocardiography with real time myocardial perfusion, in
patients with non-ischemic etiology DVE.

Methods: We prospectively evaluated 40 patients over 18 years old with left
ventricular dysfunction defined by ejection fraction of left ventricle (LVEF)
calculated by Simpson Method <45% and without limitations of physical
exercise practice, that were invited to a RCVES program in a period of 4
months. Patients were randomly assigned to a training group or control
group. There were performed in their study beginning and after 04 months of
group attendance, ergo spirometry and EPMTR. The perfusion analysis was
performed by an independent examiner (blind), that verified the myocardial
peak intensity regularized by the acoustic cavity intensity (An), micro bubbles
refilling speed after their complete destruction with a high ultrasonic energy
beam (b) and myocardial blood flow (A, x ), using Q-Lab Philips Ultrasound
Program.

Results: From 40 patients initially selected, 23 concluded the study, being 13
in training group (average age 53 * 13 years, 09 male, 15% smokers, 38%
Dyslipedemia, 85% high blood pressure (HBP), 15 % mellitus diabetes (DM)
and 31% Chagas’ disease) and 10 in the control group (mean age 59 + 12
years, 04 male, 10% smokers, 50% dyslipidemia, hypertension 90%, 30%
and 10% DM Chagas’ disease). There was no LVEF improvement in the
group training (26 + 14 to 26 + 13) and the control group (26 + 6 to 27 + 6). In



the training group there was A, increase of 1.21 dB to 1.43 dB (p = 0.02) of 3
from 1.51 seg’ to 2.20 seg™ (p = 0.0001) and A, x 3 of 1.81 dB / seg™ to
3.05 dB / seg’ (p = 0001), there was also VO2 peak improvement of 21.75
ml / kg / min to 24.76 ml / kg / min (p = 0, 0005). In the control group there
was A, increase of 1.14 dB to 1.15 dB (p = 0.91), R decrease from 1.72 seg™
to 1.46 seg™ (p = 0.03) and reduction in A, x R of 1.89 dB / seg™ to 1.55 dB /
seg’ (p = 0.01), there was also VO2 peak deterioration 21.14 ml/kg/min to
20.7 ml/kg/min (p =0.58).

Conclusion: The Cardiovascular Rehabilitation Program by Supervised
Physical Training improved the myocardial flow reserve, in patients with Left
Ventricular Dysfunction of non-ischemic etiology.

Key-words: 1.Heart Failure 2.Dilated cardiomyopathy 3.Left ventricular
dysfunction 4.Contrast echocardiography 5.Exercise 6.Coronary circulation
7.Microcirculation 8.Cardiovascular Physiology 9. Endoteliun



1 INTRODUCAO



A insuficiéncia cardiaca é uma sindrome clinica, complexa e
progressiva, que pode resultar de qualquer disturbio funcional ou estrutural
do coracdo que altere sua capacidade de enchimento e/ou ejecéo,
caracterizada clinicamente por dispnéia, fadiga, edema e reducdo da
sobrevida e que, na maior parte das vezes, é o estagio final de qualquer
doenca cardiovascular. Sua prevaléncia vai aumentando progressivamente
com a idade, e se torna exponencial acima dos 60 anos.®

Nos Estados Unidos afeta aproximadamente cinco milhdes de
pessoas, com 550 mil novos casos anuais.®

No Brasil, segundo o DATASUS, existem atualmente cerca de 6,5
milhdes de pacientes com insuficiéncia cardiaca de varias causas, como
doenca arterial coronaria (33%), miocardiopatia dilatada (26%), hipertenséo
arterial sistémica (7%), doenca de Chagas (6%), outras (28%); sendo que a
maior parte destes apresenta disfuncdo ventricular esquerda (DVE).
Aproximadamente um terco dos pacientes com DVE € hospitalizado
anualmente, e sua mortalidade oscila em torno de 10% para grupos nao
selecionados e de 30 a 40% para grupos em classe funcional IV da New
York Heart Association adequadamente tratados.®

O estudo de Framingham demonstrou mortalidade de 37% para
homens e 38% para mulheres apos dois anos do diagndstico de insuficiéncia

cardiaca descompensada por DVE. Apdés seis anos, 82% dos homens e 67%



das mulheres haviam falecido. Essa mortalidade foi quatro a oito vezes
maior que a da populacéo geral da mesma idade.

Nos dltimos anos, ampliaram-se 0s conhecimentos sobre a
insuficiéncia cardiaca por DVE permitindo assim melhor compreender as
razdes que determinam o carater progressivo da doenca e o0 seu mau
prognoéstico. Estabeleceu-se assim que, aos distirbios hemodinamicos
inicialmente deflagrados por reducdo do débito cardiaco, associam-se
alteracdes neuro-humorais, tais como ativacao do eixo renina-angiotensina-
aldosterona, aumento da atividade nervosa simpatica, de endotelina,
vasopressina, ativacdo de mecanismos pro-inflamatorios, fator do
crescimento; levando a vasoconstriccdo, edema, hipertrofia e
remodelamento cardiaco, evoluindo para alteracées do miécito (apoptose),
alteracdes musculares esqueléticas com predominio de fibras musculares
com baixo potencial oxidativo e alteracbes na microcirculagdo coronariana,
com consequente reducdo da reserva microvascular por disfuncéo
endotelial.“ =12

A dispnéia e a fadiga durante o exercicio constituem o0s principais
sintomas clinicos da DVE, induzindo os pacientes a interromperem
precocemente o esforco fisico, levando-os progressivamente a restricdo das
atividades cotidianas, com consequente reducdo da capacidade fisica e
piora da qualidade de vida. Estas manifestacdes clinicas, em particular a
intolerancia ao esforco, podem ser acentuadas pelos componentes
periféricos associados a disfuncdo miocardica, principalmente o

comprometimento da musculatura esquelética que apresenta atrofia e, na



maioria das vezes, leva a caquexia. Isto ocorre por diminuicdo da
capacidade oxidativa do musculo, menor perfusdo muscular e presenca de
disfuncao endotelial.***®

Portanto, a DVE € condicdo clinica frequente, incapacitante e
representa importante problema de saude publica, considerando-se os
custos para seu cuidado, indices de hospitalizacéo, alta morbi-mortalidade e
sua crescente prevaléncia.

O tratamento da DVE envolve medidas farmacolégicas, cirdrgicas e
nao farmacologicas, dependendo do estagio e natureza da doenca. O
tratamento farmacoldgico inclui o uso de drogas como os inibidores da
enzima conversora da angiotensina, diuréticos, betabloqueadores, inibidor
competitivo da aldosterona, antagonistas dos receptores ATl da
angiotensina I, digitalicos, agentes vasodilatadores, inodilatadores,
anticoagulantes e antiarritmicos. O tratamento cirargico inclui estimulacéo
cardiaca artificial por marcapasso, implante de desfibriladores,
ressincronizacdo de camaras cardiacas, correcdo da patologia responsavel
pela DVE, ventriculectomia, cardiomioplastia e transplante cardiaco. O
manuseio nao farmacolégico inclui a reabilitacdo cardiovascular por

exercicios fisicos.®®

1.1 A MICROCIRCULACAO CORONARIANA



A microcirculacdo coronariana é formada por vasos sanguineos
menores que 1 mm de didmetro; na maioria das vezes, menores que 140
pum. Estes minudsculos vasos déo origem as artérias do nédulo sinusal, do
nédulo atrioventricular, irrigam os feixes de Bachmann e as paredes atriais;
sdo responsaveis pela irrigagdo da regido subendocardica do ventriculo
esquerdo e promovem as anastomoses entre ramos das artérias coronarias,
irrigando diferentes regides do miocérdio. Entretanto, nos seres humanos,
nao existe comunicagao intercapilar, fazendo com que capilares distintos
sejam responsaveis pela irrigacdo de porcbes separadas de miocérdio e a
principal conseqiéncia disso € que lesdes funcionais acometendo o capilar
coronariano, como 0 microespasmo arteriolar, da mesma forma que lesdes

estruturais, podem provocar o aparecimento de lesdo miocardica. ¢’ %

1.1.2 A microcirculagdo coronariana na DVE

Alteragdes na microcirculagdo coronariana sdo encontradas em
pacientes com disfuncdo ventricular esquerda devido a cardiomiopatia
dilatada idiopatica, cardiomiopatia secundaria a hipertensdo arterial
sistémica, Diabete Melito, e na cardiomiopatia chagasica. Entretanto, o
significado fisiopatoldgico, bem como a importancia prognostica de lesdes na
microcirculacdo coronariana associadas as cardiomiopatias, ainda precisam

ser mais bem esclarecidos. 9~ %)



1.2 ARESERVA DE FLUXO CORONARIANO

A reserva de fluxo coronariano (RFC) foi definida inicialmente por
Gould e col. como a relacdo entre o fluxo coronariano em estado de
vasodilatacdo maxima e o fluxo coronariano em repouso, e representa a
capacidade funcional do leito coronariano de elevar a oferta de sangue
diante de um aumento da demanda miocardica de oxigénio e tem se
mostrado um indicador preciso do significado fisiolégico das alteracdes da
microcirculacdo, assim como das lesées coronarianas obstrutivas.?* 2%

O fluxo sanguineo coronariano esta diretamente relacionado ao
consumo miocardico de oxigénio, e sua regulacdo € resultante da interacéo
entre a pressdo de perfusdo, a contracdo ventricular e o tbnus vasomotor
das artérias coronarias.?’ ~2®

A maior parte da resisténcia coronariana é regulada por arteriolas e
pequenos vasos intramurais com diametros de 10 a 140 um e mediada por
fatores neurais, metabdlicos, farmacolégicos e miogénicos, assim como por
substancias vasodilatadoras e vasoconstritoras liberadas pelo endotélio.
Entre os principais mediadores da vasodilatacdo coronariana esta a
adenosina, resultante do metabolismo miocardico do trifosfato de adenosina,
sendo que ja foi demonstrado, experimentalmente, que ha aumento da
concentracdo de adenosina em paralelo com a resposta hiperémica

coronariana.®®



Neste mecanismo de auto-regulacdo, as artérias coronarias
epicardicas de grande -calibre agem primariamente como vasos de
condutancia, no entanto sdo responsaveis por cerca de 10 a 25% da
resisténcia coronariana. Essas artérias armazenam parte do conteudo
sanguineo quando ocorre a compressao dos vasos intramiocardicos pela
musculatura cardiaca durante a sistole ventricular. Sendo assim, o fluxo
coronariano normal das artérias epicardicas possui caracteristicamente
padrao bifasico e, ao contrario do fluxo das artérias sistémicas periféricas,
seu maior componente é o diastélico.®% 39

Devido aos mecanismos de auto-regulacdo da resisténcia arterial
coronariana, em condicdes normais 0 organismo é capaz de aumentar o
fluxo sanguineo em cinco a seis vezes o fluxo em repouso (fluxo coronariano

maximo). Essa capacidade vasodilatadora é entdo conhecida como RFC

(Figura 1).%%
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Figura 1: llustracdo esquematica demonstrando as variacbes do fluxo
coronariano basal e fluxo coronariano maximo que ocorrem com aumento
progressivo da porcentagem de estenose coronariana. GOULD et al.,
Am. J. Cardiol 33:87-94, 1974 **

1.2.1 Avaliacdo da reserva de fluxo coronarianona  DVE

Estudos recentes validaram o uso de ecoDopplercardiograma
transtordcico para a medida da reserva de fluxo coronariano, com
resultados comparaveis aos meétodos invasivos. Recentemente, a
ecocardiografia transtoracica sob estresse pelo dipiridamol provou ser
exeqlivel e acurada para avaliagdo simultdnea da reserva de fluxo
coronariano na artéria descendente anterior e da motilidade e
espessamento regional de parede através da ecocardiografia sob estresse.

Esta técnica exige tecnologia avancada, mas fornece informacao precisa e



reprodutivel em maos experientes tanto para funcédo regional como para

reserva de fluxo coronariano. 37

Uma das principais limitacbes da medida da reserva de fluxo
coronariano pela ecoDopplercardiografia transtoracica é a incapacidade de
obter curvas adequadas de velocidade de fluxo para a anélise de todos os
pacientes e a obtencdo das mesmas nas artérias coronarias circunflexa e

direita.

A introducéo do contraste ecocardiografico a base de microbolhas
demonstrou grande avanco na ecoDopplercardiografia, permitindo melhor
delineamento dos bordos endocérdicos, a avaliagdo da perfusdo miocéardica
e a intensificagao do sinal Doppler. Os contrastes utilizados atualmente s&o
solugdes contendo microbolhas de gas cuja interface com o meio liquido é
altamente refringente, melhorando o sinal ecocardiografico do meio que as
contém. Essas microbolhas, que medem cerca de 3 micra de diametro,
possuem um comportamento no meio intravascular semelhante ao das
hemacias. Quando injetadas por via endovenosa, possuem estabilidade
suficiente para atravessar a barreira capilar pulmonar, atingir e contrastar
as camaras cardiacas esquerdas e a circulacdo coronariana, sendo um

marcador de fluxo sanguineo miocardico. 842

1.2.2 A reserva de fluxo coronariano e o treinament o fisico
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Em estudo realizado por Czernin e colaboradores®?) o aumento de
RFC apds treinamento com exercicio foi demonstrado em 21 pacientes sem
disfuncéo ventricular, apés hiperemia provocada por dipiridamol, utilizando-
se a tomografia com emissao de positrons (PET). Estes foram divididos em
dois grupos, sendo que 13 pacientes submeteram-se a uma dieta
hipogordurosa e a um programa de seis semanas de reabilitacdo
cardiovascular e 8 pacientes mantiveram-se sedentarios por um periodo de
seis semanas. Observou-se que no grupo submetido a exercicio houve um
importante aumento da RFC (2,82 + 1,07 para 3,39 + 0,91, p< 0,05)
acompanhado de importante aumento do equivalente metabdlico expresso
em METs (10 + 3 para 14,4 + 3,6, p< 0,01); o que n&o ocorreu no Grupo
Controle.

Em outro estudo Hambrecht e colaboradores®® estudaram 19
pacientes com disfuncdo endotelial coronariana, diagnosticada por uma
vasoconstricdo anormal induzida pela acetilcolina. Estes foram
randomizados para programa de reabilitacdo cardiovascular por exercicios
(10 pacientes) ou para Grupo Controle (09 pacientes). O tratamento clinico
nao foi modificado por 04 semanas antes de iniciar o estudo e nas 04
semanas de duracdo do estudo. Apos 04 semanas, demonstraram que o
treinamento fisico restabeleceu a funcdo endotelial, pela reversdo da acao
vasoconstritora paradoxal a infusdo de acetilcolina, comparado ao Grupo
Controle. O restabelecimento da funcdo endotelial foi demonstrado pela
melhora da RFC apds hiperemia induzida pela adenosina (2,8 + 0,2 para 3,6

+0,2, p<0,01).
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1.3 A ERGOESPIROMETRIA NA AVALIACAO DE PACIENTES COM DVE

Desde os estudos iniciais de Mancini®® e colaboradores a
ergoespirometria tem sua indicacdo norteada pelas informacdes obtidas no
teste cardiopulmonar, ou seja, as medidas diretas de consumo de oxigénio
(VO2), producdo de didxido de carbono (VCO2), ventilacdo minuto,
equivalentes ventilatorios de oxigénio e de dioxido de carbono, assim como
o limiar anaerébio (LA), definido como o0 momento no qual a producédo de
CO2 e acido lactico se aceleram, tém otimizado, sobremaneira, 0 manuseio
desses pacientes, propiciando importantes informacdes diagnosticas e
prognosticas. Valores do VO2 pico, quando inferiores a 14 ml/kg/min, tém
sido relacionados a mau progndstico em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, incluindo aqueles que aguardam o transplante cardiaco®®. O LA
corresponde ao VO2 no qual o metabolismo anaerdbio suplementa e supera
0 metabolismo aerdbio durante o exercicio, podendo ser determinado pela
taxa de VCO2 *“versus” VO2. Esta é uma variavel de importancia, pois
juntamente com o VO2 de pico, possibilita verificar a capacidade funcional
na insuficiéncia cardiaca. Outro limiar ventilatério bastante util e que ocorre
entre o LA e 0 VO2 max é o ponto de compensacao respiratoria, identificado
quando ocorre elevacédo do equivalente ventilatorio de dioxido de carbono e

a queda da pressao expiratoria final de CO2. Traduz a alcalose respiratéria
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gerada para compensar a acidose metabdlica induzida pelo esforco maximo
e, juntamente com o LA, sédo referéncias particularmente lteis para a
prescricdo de diferentes intensidades de exercicio durante programas de

reabilitacéo cardiovascular.’ =48

1.4 ECOCARDIOGRAFIA COM PERFUSAO MIOCARDICA EM TEMPO

REAL (EPMTR)

A EPMTR é uma técnica ecocardiografica que permite o uso de
contraste por microbolhas, durante a realizacdo do exame, por diminuir a
destruicdo destas pelo ultra-som e determina alta sensibilidade na deteccéo
das mesmas, possibilitando a observacéao da perfusdo miocardica em tempo
real. Durante a imagem continua de perfusdo, com baixo indice mecanico, a
emissdo de um unico pulso de ultra-som com alta energia (“flash”) leva a
destruicdo completa das microbolhas no miocardio e permite a avaliagdo do
repreenchimento do miocéardio pelo contraste. O repreenchimento das
microbolhas no miocardio em funcéo do tempo pode, entdo, ser medido pelo
aumento da intensidade acustica a cada quadro da sequéncia de imagens, 0
que resulta em uma curva de intensidade acustica pelo tempo de
repreenchimento do miocardio pelas microbolhas e que pode ser
matematicamente aferido, permitindo a coleta de dados por programas

computacionais especificos para a quantificacdo do contraste miocardico.
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Este procedimento permite a andlise de sequéncias de imagens e a
quantificacdo do fluxo miocardico regional tanto em estado de repouso como
apos a inducdo de estresse cardiovascular, fornecendo, desse modo, a

quantificacdo da reserva de fluxo miocardico (RFM).

1.5 PROGRAMA DE REABILITACAO CARDIOVASCULAR POR
EXERCICIO FISICO SUPERVISIONADO (PRCVEFS) COMO

TERAPEUTICA COADJUVANTE NA INSUFICIENCIA CARDIACA POR DVE

A atividade fisica foi contra-indicada em pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca por DVE durante décadas até que, do final da década
de 70 até meados da década de 80, investigadores comecaram a verificar
que o treinamento fisico era seguro e benéfico para estes pacientes.
Contudo, somente apds trabalhos pioneiros com ergoespirometria e medidas
hemodinamicas, no final dos anos 80, o treinamento fisico na DVE passou a
ser mais bem avaliado e aceito. “°~5%

O exercicio fisico, como terapéutica coadjuvante no tratamento da
insuficiéncia cardiaca por DVE promove adaptacéo periférica caracterizada
por diminuicdo da atividade nervosa simpatica muscular® e melhora da
funcdo endotelial.*? Essas duas alteragcdes provocam aumento expressivo
da condutancia vascular, levando a reducdo das espécies reativas de

oxigénio e, consequentemente, a diminuicdo dos niveis de citocinas na
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musculatura esquelética. Em conjunto, o0 aumento da condutancia vascular e
a diminuicdo das citocinas provocam melhora significativa da capacidade
oxidativa muscular e, em Ultima instancia, da capacidade fisica de pacientes

com insuficiéncia cardiaca por DVE (Figura 2).®?

Exercicio Fisico

€
B~ i
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Funcéo endotelial Sistema Nervoso
Condutéancia Autdbnomo
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(+) vasodilatacdo (-) vasoconstricdo receptor

Endotélio dependente alfal adrenergico-mediada

1 Espécias Reativas de l

Oxigen;
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Figura 2- Adaptacdes periféricas promovidas pelo treinamento fisico em pacientes
com DVE

Entretanto, os mecanismos pelos quais tais modificacbes ocorrem
continuam a ser estudados e, neste contexto, a EPMTR pode ser um método
bastante util tanto na avaliacdo de parametros hemodinamicos quanto de

perfusdo miocardica, facilitando o melhor entendimento da fisiopatologia da
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reabilitacdo cardiovascular e consequentemente, seu impacto na terapéutica
e no prognaostico deste grave grupo de pacientes.

Varios pesquisadores tém estudado a RFM em pacientes com
disfuncéo ventricular esquerda, mas ndo ha até o momento um estudo
prospectivo e randomizado mostrando o comportamento da RFM em seres
humanos com insuficiéncia cardiaca por DVE de etiologia ndo isquémica,

submetidos a um PRCVEFS.



2 OBJETIVO
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Avaliar se 0 PRCVEFS pode melhorar a RFM medida pela EPMTR,
em pacientes com insuficiéncia cardiaca por DVE de etiologia né&o

isquémica.



3 METODO
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Este estudo foi realizado no Instituto do Coracéo (InCor) — Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo,
envolvendo a Unidade de Ecocardiografia, Unidade de Reabilitacdo
Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio e Unidade Clinica de Cardiopatias

Gerais.

3.1 PACIENTES

No periodo de junho de 2005 a novembro de 2007 foram
selecionados 40 pacientes com DVE e fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) calculada pelo método de Simpson < 45%, de etiologia
nao isquémica, com pelo menos 01 ano do inicio dos sintomas.

Todos estavam com tratamento farmacologico otimizado para
insuficiéncia cardiaca, e com sintomas clinicos compensados e estaveis ao
menos ha duas semanas. O tratamento foi mantido sem alteracdes durante
o periodo de treinamento.

Os pacientes foram randomizados para participar de um PRCVEFS
mantendo o tratamento farmacologico inalterado, por um periodo de 16

semanas (Grupo Treinamento), ou foram mantidos apenas sob o tratamento
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farmacoldgico inalterado, também por um periodo de 16 semanas (Grupo
Controle).

Todos os participantes foram informados sobre os procedimentos a
serem realizados e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, aprovado pela Comissdo de Etica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.

Todas as analises deste estudo: medidas lineares e FEVE do estudo
ecocardiografico, medidas da RFM e ergoespirometria foram realizadas por
um unico investigador cada, os quais desconheciam os dados clinicos dos
pacientes, seu grupo de estudo (Controle ou Treinamento) e 0 momento do

protocolo (exame de entrada ou de saida).

3.1.1 Critérios de Inclusao

Idade >18 anos; pacientes sem contra-indicacbes clinicas ou
limitacbes fisicas para pratica de exercicios; com disfuncdo ventricular
esquerda e fracdo de ejecdo < 45% pela ecocardiografia, conforme o

meétodo de Simpson, assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

3.1.2 Critérios de Exclusao
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Episodio recente (<1 més) de fibrilacdo ventricular; fibrilacdo atrial,
doencas concomitantes limitando o progndstico; valvopatia grave (estenose
ou insuficiéncia aortica, estenose mitral); doenca pulmonar obstrutiva crénica
grave ou asma brénquica grave; uso de xantinas ou derivados 24 h antes do
inicio do protocolo; gravidez ou lactacdo; doenca do no sinusal ou bloqueio
atrioventricular de segundo ou terceiro graus; hipertenséo arterial sistémica
nao controlada, definida por presséao arterial sistélica maior que 180 mmHg e
diastolica maior que 110 mmHg em repouso; pacientes com conhecida
hipersensibilidade ao octafluoropropano (gas que compde o0 contraste
ecocardiografico); pacientes portadores de shunts cardiacos; pacientes
portadores de hipertensédo arterial pulmonar grave; doenca arterial coronaria;
pacientes com ecocardiograma transtoracico inadequado para avaliar a
contratilidade segmentar do ventriculo esquerdo em repouso; desisténcia do
PRCVEFS ou aderéncia menor que 85% de presenca nas sessdes de
reabilitacdo; desisténcia de realizar qualquer dos exames de entrada ou de

saida para os pacientes de ambos 0s grupos.

3.2 DESENHO DO ESTUDO

Tratou-se de um estudo prospectivo, randomizado, controlado e cego,

onde os pacientes portadores de DVE inicialmente realizaram EPMTR para
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avaliacdo da RFM e ergoespirometria, posteriormente foram encaminhados
para um PRCVEFS, mantendo o tratamento clinico ja prescrito inalterado
(Grupo Treinamento) ou para se manterem apenas sob o tratamento clinico
ja prescrito inalterado (Grupo Controle) durante 16 semanas. Finalmente,
foram submetidos a nova EPMTR e ergoespirometria para verificar o
comportamento da RFM e parametros ergoespirométricos do Grupo

Treinamento e Grupo Controle (Figura 3).

Desenho do estudo

Entrada no Protocolo e EPMTR Inicio do Final do EPMTR

FEEIETZEEE D para avaliar RFM PRCVEFS PRCVEFS
para w

para avaliar RFM
+
ergoespirometria ou ou

ergoespirometria

grupo treinamento
ou acompanhamento acompanhamento

grupo contole do grupo controle do grupo controle

Tempo (semanas)

Figura 3 - Desenho do estudo

3.3 ECOCARDIOGRAMA NO ESTADO BASAL E COM PERFUSAO

MIOCARDICA EM TEMPO REAL
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Os estudos ecocardiograficos transtoracicos basal e sob estresse
farmacoldgico pelo dipiridamol com uso de contraste por microbolhas foram
realizados com aparelho Sonos 7500, da Philips Medical System, equipado
com transdutor transtoracico de banda larga S3 (1.8 - 3.6) MHz para
avaliacdo da RFM. As imagens ecocardiograficas foram gravadas em fita
VHS e em disco 6ptico.

Para todos os pacientes estudados foi requisitado jejum de 6 horas
antes do exame e abster-se de comidas e bebidas que contém xantina por
pelo menos 24 horas antes do estudo. Todas as medica¢les utilizadas
pelos pacientes foram mantidas no dia do exame e anotadas em seus

registros.

3.3.1 Ecocardiograma no estado basal

A funcdo sistélica do ventriculo esquerdo foi avaliada pela motilidade
regional de parede no estado basal, pela fracdo de ejecdo e os volumes
sistélico e diastolico finais foram calculados pelo exame bidimensional,
planos duas e quatro camaras pelo método de Simpson.

A funcéo diastdlica do ventriculo esquerdo foi avaliada pelo Doppler

pulsado, medindo-se a velocidade do fluxo mitral no plano apical 04
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camaras, com o tamanho de amostra fixado em 2 mm e posicionado
adjacente as extremidades das cuspides da valva mitral em diastole. Foram
analisadas a velocidade diastolica de pico precoce (onda E), a velocidade de
pico tardio (onda A), e a razéo entre elas. Baseado nas medidas do Doppler,
cinco padrdes de velocidade do fluxo mitral foram definidos: padrédo normal,
caracterizado por razdo das velocidades E/A entre 1 e 2 e sem reversao
ap0s manobra de Valsalva; o padrdo de alteracdo de relaxamento,
caracterizado por razdo das velocidades E/A menor que 1; padrédo
pseudonormal, caracterizado por razdo das velocidades E/A entre 1 e 2 e
reversivel para menor que 1 apos manobra de Valsalva; padrdo restritivo
reversivel, caracterizado pela razao das velocidades E/A maior que 2 e com
reducdo da diferenca de velocidades reversivel por manobra de Valsalva; e
padrao restritivo irreversivel, caracterizado pela razdo das velocidades E/A
maior que 2 e sem reducdo da diferenca de velocidades apés manobra de

Valsalva.

3.3.2 Reserva de Fluxo Miocardico pela Ecocardiogra fia com Perfusao

Miocéardica em Tempo Real (EPMTR)

A ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real (EPMTR)
utiliza indice mecanico muito baixo, ao redor de 0,2, assim como baixa

frequéncia de pulsos ultra-sénicos. Normalmente, um transdutor emite de



25

30 a 120 pulsos de ultra-som por segundo, enquanto que na EPMTR a

freqUiéncia de pulso emitida é em torno 25 pulsos por segundo.

Todas estas caracteristicas diminuem a destruicdo de microbolhas pelo
ultra-som e determinam alta sensibilidade na deteccdo das mesmas,
possibilitando a observacdo de perfusao miocardica em tempo real. Durante
a imagem continua de perfusdo com baixo indice mecanico, a emissao de
um Unico pulso de ultra-som com alta energia (“flash”) leva a destruicao
completa das microbolhas no miocardio e permite a avaliacdo do

repreenchimento do miocardio pelo contraste (Figura 4).¢%

Flash (IM > 1,0)

v ™~ ~ ~

Baixa energia Ultrassdnica (IM < 0,2)

Figura 4 - llustracdo do modelo de avaliacao da perfusao miocardica onde, com
infusdo continua de contraste, ocorre saturacao do miocéardio pelas
microbolhas. Com a aplicacéo de pulsos ultra-sénicos de alta energia
(flash) ocorre a destruicao das microbolhas no miocardio e o
subsequente repreenchimento de acordo com Kaul et al. Circulation
97:473-483, 1998. t=tempo; IM= indice Mecanico
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O repreenchimento das microbolhas no miocardio em fungcéo do tempo
pode, entdo, ser medido pelo aumento da intensidade acustica a cada
quadro da sequéncia de imagens, 0 que resulta em uma curva de
intensidade acustica pelo tempo de repreenchimento do miocardio pelas
microbolhas e que pode ser matematicamente aproximada pela funcéo

abaixo:

y= A[(Jl—e‘Bm) onde,

= t é oinstante de tempo;

= y é aintensidade acustica no instante de tempo t;

= A é a intensidade acustica no platd (concentracdo méxima das
microbolhas);

= 3 é a taxa de repreenchimento das microbolhas (taxa de

crescimento de y).

€ representa o0 repreenchimento das microbolhas em funcdo do

tempo.

Assim, o parametro A € proporcional ao volume sanguineo na
microcirculacdo miocérdica e o parametro 3 é proporcional a velocidade
sanguinea na microcirculagdo miocérdica, sendo que o produto AxM seria,

conseqiientemente, proporcional ao fluxo sangiiineo miocardico.®

A partir de tais principios, desenvolveram-se programas

computacionais especificos para a quantificacdo do contraste miocardico,
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permitindo a analise de sequéncias de imagens e a quantificacdo do fluxo
miocardico regional, tanto em estado de repouso como apoés a inducao de
estresse cardiovascular, fornecendo, desse modo, a quantificacdo da RFM

(Figura 5).

Flash (IM > 1,0)

Velocidade Média de fluxo ( B)

Volume Sangtiineo (A)

“Intensidade Acustica”

t ho Mean Ccho Median| Ccho Mean and 5td Dev

Figura 5- Demonstracdo do repreenchimento miocardico pelas microbolhas nos
batimentos seguintes a um Flash (A) e método de calculo do fluxo
miocardico regional pela EPMTR (B) e gréfico representando a curva de
intensidade acustica obtida por métodos quantitativos em funcao do
tempo, com o platd de intensidade acustica A refletindo o volume
sanguineo miocérdico e 3 representando a velocidade de
preenchimento do miocardio pelas microbolhas (C). Wei et al.

Circulation 103:2560-5, 2001

O ventriculo esquerdo foi avaliado em trés planos ecocardiograficos

padrées: apicais quatro, duas e trés camaras, definindo-se 17 segmentos
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miocardicos, conforme recomenda¢gfes do American Heart Association

Committee on standards (Figura 6).¢®

Apice
17 ¥
15 13
10 7 11 8
4 1 5 2
Eixo longo horizontal Eixo longo vertical Eixo longitudinal
(4 camaras) (2 camaras) (3 camaras)

Bl ADA 1 cb [ cX

Figura 6- Plano apical 4, 2 e 3 Camaras, com divisdo do ventriculo esquerdo em
17 segmentos, segundo recomendagdes do Cardiac Imaging Committee
of the Council on Clinical Cardiology of the American Heart Association
2002. Cerqueira et.al, Circulation 2002;105:539-42

A avaliacdo da perfusdo miocéardica pela EPMTR em repouso foi feita
em seguida, com administracdo do contraste DEFINITY® (Bristol-Myers
Squibb Medical Imaging, Inc.), diluindo-se 1,5 ml de Definity em 58,5 ml de
Soro Fisiologico 0,9% e mantendo infusdo continua, por via endovenosa
periférica nas fases de repouso, pico e recuperacdo da EPMTR. Em seguida
a fase de repouso, foi administrado dipiridamol, por via endovenosa
periférica utilizando um segundo acesso venoso, diferente do acesso usado

para infusdo do contraste ecocardiografico. Durante a infusdo do dipiridamol
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foi avaliada novamente a perfusdo miocardica pela EPMTR em repouso. O
tempo de administracdo de dipiridamol foi de 10 minutos, seguindo o
protocolo de 0,56 mg/Kg em 04 minutos, 04 minutos sem infusédo da droga e
0,28 mg/Kg em 02 minutos, com obtencdo de todas as imagens
ecocardiograficas ao final da infusao.

A dose cumulativa de dipiridamol foi, portanto, de 0,84 mg/kg em dez
minutos. O protocolo farmacologico foi finalizado com a infusdo de
aminofilina (70-240mg em 1 a 3 minutos) para reversdo dos efeitos do

dipiridamol.

Pressédo arterial, frequéncia cardiaca, saturacdo de oxigénio e
sintomas foram anotados imediatamente antes e durante cada estagio da
infusdo do contraste e dipiridamol.

Eletrocardiogramas de 12 derivacdes foram realizados antes e apés
cada estagio ou a qualguer momento caso o0 paciente tivesse apresentado
dor precordial ou alteragbes ecocardiograficas sugestivas de isquemia
miocardica (Figura 7).

Ao final dos exames, todos 0s pacientes permaneceram em

observacéo e monitorizacao clinica por um periodo minimo de 30 minutos.
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EPMTR EPMTR
4C, 3C, 2C Contraste 4C, 3C, 2C
Tempo -real Tempo -real

€

Repouso  Dipiridamol 0,84 mg/Kg Recupera ¢&o

0 4 8 10

Tempo (minutos )
2D ECO

ECG (12 deriva ¢cdes)
Oximetria de pulso
Pressao Arterial

Figura 7 - Protocolo de estudo de ecocardiografia com perfusdo miocardica
em tempo real (EPMTR), sob estresse pelo dipiridamol. As
imagens nos planos apical quatro camaras (4C), trés camaras
(3C) e duas camaras (2C) foram adquiridas no estado basal e
apos a infusdo de dipiridamol, com monitorizagéo da freqiéncia
cardiaca, pressao arterial sistémica, eletrocardiograma e oximetria
de pulso

3.3.3 Determinacdo quantitativa da perfusdo miocard ica pelo contraste

ecocardiografico

A determinacdo quantitativa da perfusdo miocardica foi realizada
através de um software especifico (Q-Lab 3.0, Philips Medical Systems,
Bothell, WA, USA). A intensidade acustica de sinal e a velocidade de
repreenchimento da microcirculacdo pelas microbolhas foram quantificadas
nos planos apical de quatro, duas e trés camaras, tanto em repouso como

durante o estresse pelo dipiridamol, no final da sistole. Foram analisadas
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sequéncias de imagens digitais contendo um minimo de 15 ciclos cardiacos,

desde o flash ecocardiogréfico até o 15° batimento (Figura 8).

Flash (IM 1.0) Pos flash (IM 0.2)

- g “

Repreenchimento (IM 0.2)

Figura 8- Caracteristicas do aparelho ecocardiografico e seus respectivos ajustes,
para que com a interacdo do ultra-som com o contraste possa ser obtida
a sequéncia de imagens desde o flash de alta energia com destruicéo
completa das microbolhas, até o repreenchimento do miocardio

Inicialmente, foi feito um alinhamento das imagens ao final da sistole,
e, entdo, foram colocadas regifes de interesse transmurais nos diferentes
territérios arteriais, com o cuidado de evitar os bordos endocardicas e
epicardicas para que a intensidade do sinal fosse analisada de forma
correta, nao refletindo a intensidade acustica de regifes ndo pertencentes ao

miocardio (Figura 9).
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Figura 9- Imagem do plano apical de quatro camaras, obtido pela
ecocardiografia com perfusdo miocérdica em tempo real,
mostrando a colocagéo de regides de interesse (ROI)
nos diferentes segmentos miocardicos

A intensidade de sinal a cada quadro apés o flash foi colocada em
uma funcdo exponencial descrita como: y = A (1 - e®), onde y é a
intensidade acustica total no tempo t, A é a intensidade acustica total no
platd e representa o volume sanglineo microvascular do miocardio, e 3
reflete a taxa de aumento da intensidade acustica e representa a velocidade
de repreenchimento do miocardio pelas microbolhas. O parametro “A” foi
subsequentemente normalizado (A,) pela intensidade acustica do volume
sanguineo da cavidade ventricular utilizando-se a seguinte equacao descrita
por Peltier e colaboradores:®®

An — 10([A_blood pool]/10) x 100
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Finalmente, foi calculado o fluxo sangtiineo miocardico, obtido pelo
produto A, x 3.

A reserva A, x BB, definida como a razdo entre o fluxo sangiineo
miocardico durante a infusdo de dipiridamol e o fluxo sangiiineo miocardico
no estado basal, reflete a RFM.

Além da RFM, determinou-se por meio da mesma razao as reservas
de velocidade de fluxo miocéardico (reserva 3) e de volume microvascular

(reserva Ap) (Figura 10).

A.xB farmacologi

RFM = A,xB farmacolégico

Anxp basal

Figura 10- Célculo da RFM a partir do Q-Lab (Philips Medical Systems),
onde temos o Plat6 de intensidade acustica (A,), Velocidade de
repreenchimento (B) e Fluxo sanguineo miocéardico (An X B)



Os valores médios das reservas para cada variavel analisada (A, 3 e
An X B) em cada grupo de pacientes estudados (Treinamento e Controle)
corresponderam aos valores obtidos a partir da média das reservas de cada
paciente. Estas, por sua vez eram calculadas por meio da média das
reservas de cada um dos segmentos quantificados. Assim sendo, quando
um segmento, em qualquer fase do estudo (basal, dipiridamol tanto para o
exame inicial como para o final) ndo fosse analisavel, o segmento era
considerado como inexequivel e, portanto, ndo era computado na analise

final.

3.4 ERGOESPIROMETRIA

Foi realizado inicialmente um eletrocardiograma em repouso
utilizando-se as doze derivacdes. A pressao arterial de repouso foi medida
pelo método auscultatério. Em seguida, os individuos realizaram um teste
ergométrico, em bicicleta ergométrica (Cicloergdmetro modelo 360,
EMBREEX, Brasil), seguindo protocolo de rampa com aumento constante de
carga (watts) a cada minuto até a exaustao, sendo os incrementos de carga
calculados pela carga maxima predita (menos 10% e dividida por 10
minutos). Os protocolos de carga utilizados foram 5,0 — 7,5 e 10 watts.

Durante o teste de esforco, o comportamento cardiovascular foi

continuamente avaliado através de eletrocardiégrafo, com as doze
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derivacdes simultdneas. A frequéncia cardiaca (FC) foi registrada em
repouso, ao final de cada minuto de esforco e no 1°, 2°, 4° e 6° minuto do
periodo de recuperacéo.

Qualquer alteracéo eletrocardiogréafica observada que comprometesse
o protocolo experimental, o individuo seria excluido do estudo. A avaliacédo
da capacidade aerdObia maxima foi realizada através da medida direta do
consumo de oxigénio no pico do exercicio (VO pico).

Simultaneamente ao teste de esforco, o paciente estava conectado a
um ergoespirdmetro computadorizado, Vmax 229 Pulmonary Function -
Cardio-Pulmonary Exercise Testing Instruments (SensorMedics, Bilthoven,
The Netherlands), por um sistema de valvula e sensor onde a ventilagao
pulmonar (VE) era medida a cada expiracdo. Através de sensores de
oxigénio (O,) e de dioxido de carbono (CO,) foram analisadas as
concentracfes de O, e CO,, respectivamente a cada ciclo respiratorio. A
partir das andlises da VE e das concentracdes dos gases expirados, foram
calculados o VO, e a producao de CO,. VO, pico foi considerado o consumo
de O, obtido no pico do exercicio, quando o individuo ndo mais conseguisse
continuar o exercicio.

Além da determinacéo da capacidade funcional maxima do paciente,
foram determinados o limiar anaerdbio (LA) e o ponto de compensacao
respiratoria (PCR) que foram utilizados para prescricdo da intensidade de
treinamento fisico. O LA foi considerado no minuto em que o0 paciente
apresentou valores de equivalente ventilatorio de oxigénio (VE/VO,) e

pressdo parcial de oxigénio de pressdo no final da expiracédo (PetO,) mais
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baixos, isto é, antes de iniciarem um aumento progressivo e incremento nao-
linear do valor da razéo de troca respiratéria (RER).

O PCR foi considerado no minuto em que o individuo apresentou
valores de equivalente ventilatorio de CO, (VE/VCO;) mais baixos, isto €,
antes de iniciar um aumento progressivo nessa razao e pressao parcial de
CO; no final da expiracdo (PetCO;) mais alto, isto €, antes de iniciar uma

queda progressiva nessa resposta.

3.5 PROTOCOLO DE TREINAMENTO FISICO

Uma sessdo de treinamento fisico para pacientes com insuficiéncia
cardiaca deve conter 05 minutos de exercicios de flexibilidade e
alongamento muscular, 30 a 40 minutos de exercicio aerdbio em bicicleta
ergométrica ou esteira rolante, 15 minutos de exercicios de resisténcia
muscular localizada e 05 minutos de relaxamento.

ApOs as avaliagdes iniciais os pacientes foram submetidos a um
periodo de 16 semanas de treinamento fisico, com incremento da carga de
exercicio inicial definida pelos parametros da ergoespirometria, com uma
frequiéncia de 3 sessdes semanais.

ApOs o término do protocolo de treinamento todos os pacientes foram

submetidos a nova ergoespirometria e EPMTR.
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3.6 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis classificatorias foram apresentadas em tabelas contendo
frequéncias absolutas (n) e relativas (%). Sua associacao foi avaliada por
meio do teste qui-quadrado ou do teste exato de Fisher.

As variaveis quantitativas foram apresentadas em tabelas contendo
meédia + desvio padrdo. A comparacdo das médias foi realizada com o teste
t-Student.

Para comparacéo entre os grupos foram utilizados teste t-Student ou
ANOVA.

Toda a analise dos dados foi realizada com o programa SPSS 13.0
para Windows (SPSS Inc. Chicago, Il).

Os valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente

significativos.



4 RESULTADOS
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4.1 CASUISTICA

Dos 40 pacientes inicialmente incluidos no estudo, todos assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido e foram randomizados para
participar de um PRCVEFS e manterem o tratamento farmacoldgico que
estavam utilizando (Grupo Treinamento), ou manterem apenas o tratamento
farmacoldgico que estavam utilizando (Grupo Controle), ambos por um
periodo de 16 semanas. Destes, 09 foram excluidos do protocolo conforme
critérios estabelecidos nesta pesquisa (05 fizeram a EPMTR mas néo
fizeram a ergoespirometria; 02 tinham imagens obtidas pela Ecocardiografia
inadequadas para avaliacdo da RMC; 01 com BAV de segundo grau no ECG
prévio ao inicio do Dipiridamol e 01 individuo apresentou broncoespasmo no
momento do exame, sem historia pregressa de asma brénquica). Trinta e um
individuos inciaram o protocolo, sendo que 16 estavam randomizados para o
Grupo Treinamento e 15 para o Grupo Controle. ApO6s o inicio do
acompanhamento destes grupos, foram excluidos 03 pacientes do Grupo
Treinamento (02 por imagens da EPMTR inapropriadas para avaliacdo da
RMC apos concluirem o treinamento e 01 por ndo concluir o programa de
treinamento) e 05 pacientes do Grupo Controle por ndo terem retornado
para realizar a EPMTR e a Ergoespirometria de acompanhamento evolutivo

apos as 16 semanas. Portanto o estudo foi completamente concluido com 23
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pacientes, sendo 13 no Grupo treinamento e 10 no Grupo Controle (Figura

11).
40 Pacientes foram
incluidos inicialmente
no Protocolo
1 1
20 Pacientes 20 Pacientes
Randomizados para Randomizados para
Grupo Treinamento Grupo Controle
1 1 1 1
16 Pacientes 04 Pacientes foram 15 Pacientes 05 Pacientes foram
foram incluidos no excluidos do estudo foram incluidos no excluidos do estudo
estudo estudo
03 Pacientes 05 Pacientes
foram excluidos foram excluidos
do Estudo do Estudo
13 Pacientes 10 Pacientes
concluiram o concluiram o
estudo estudo

Figura 11- Dos 40 pacientes que assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido para entrada no Protocolo de Pesquisa
apenas 23 concluiram o estudo (13 no Grupo Treinamento e
10 no Grupo Controle)

4.2 CARACTERISTICAS CLINICAS

Dos 23 pacientes que concluiram o estudo, a idade média foi de 55 +
12, sendo 13 do Grupo Treinamento, com idade média de 53 + 13 anos e 10

do Grupo Controle, com idade média de 59 + 12 anos. Houve diferenca
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estatisticamente significativa entre 0os grupos apenas quanto a prevaléncia
do sexo masculino no Grupo Treinamento. Os antecedentes de hipertenséo
arterial sistémica, diabete melito, dislipidemia, tabagismo e Doenca de
Chagas foram obtidos pela historia clinica e por dados do prontuario médico.
As caracteristicas clinicas dos grupos treinamento e controle, estdo descritas

na Tabela 1.

Tabela 1- Dados clinicos dos pacientes do Grupo Controle e Grupo Treinamento

Grupo Treinamento Grupo Controle

(n=13) (n=10)
Idade (anos) 53+13 59 +12
Sexo Masculino 9 (69%) 4 (40%) *
IMC (Kg/m2) 27 +2 26 + 2
Tabagismo 2 (15%) 1 (10%)
Dislipidemia 5 (38%) 5 (50%)
Hipertensao arterial 11 (85%) 9 (90%)
Diabete melito 2 (15%) 3 (30%)
Doenca de Chagas 4 (31%) 1 (10%)

Dados expressos como média + desvio padrdo ou numero (porcentagem) de
pacientes.

* = p < 0,05 entre grupos treinamento e controle. IMC = indice de Massa Corporea.
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Todos estavam clinicamente compensados com terapéutica
farmacoldgica, utilizando digital, inibidor da enzima de conversdo da
angiotensina (I-ECA), blogueador [ adrenérgico (Beta bloqueador),

antagonista dos receptores AT | da angiotensina Il (BRA), espironolactona e

outros diuréticos (Tabela 2).

Tabela 2- Terapéutica farmacolégica utilizada nos pacientes do Grupo

Treinamento e Grupo Controle

Medicacdes em uso Grupo Grupo
Treinamento Controle
Inibidor da enzima de converséao da 13 (100%) 07 (70%)

Angiotensina (I-ECA)

Beta-bloqueador

13 (100%)

10 (100%)

Digital 05 (38%) 04 (40%)
Espironolactona 11 (85%) 04 (40%)
Diuréticos (Furosemida e/ou 11 (85%) 09 (90%)

Hidroclorotiazida)

Diuréticos (Espironolactona + Furosemida

e/ou Hidroclorotiazida)

13 (100%)

10 (100%)

Antagonista dos receptores AT1 da

angiotensina Il (BRA)

03 (23%)

03 (30%)

Dados expressos com numeros e % (Porcentagem) de pacientes. Nao houve
diferenca estatisticamente significante entre os grupos treinamento e controle
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4.2.1 Ecocardiograma Transtoracico dos grupos Treinamento e Controle

As medidas lineares das estruturas cardiacas, do volume diastolico
final do ventriculo esquerdo, do volume sistolico final do ventriculo esquerdo
e da FEVE obtidas pelo ecocardiograma transtoracico em repouso estéo

descritas na Tabela 3.

Tabela 3- Dados ecocardiograficos dos pacientes do Grupo Controle e Grupo

Treinamento

Grupo Treinamento Grupo Controle

Inicio do Final do Inicio do Final do

Protocolo Protocolo Protocolo Protocolo
DDVE (cm) 6,26 +0,89 6,26 £0,85 6,38 + 0,49 6,41 £ 0,51
DSVE (cm) 512+0,99 4,94+0,96 5,47 +0,59 5,43 +£0,63
Septo (cm) 0,99+0,19 0,96+0,16 0,97 +0,17 0,95 £ 0,18
Parede (cm) 0,99+0,19 0,96+0,16 0,97 +0,17 0,95+0,18
Aorta (cm) 3,21+0,37 3,23%0,36 3,18 + 0,37 3,27 £ 0,36
Atrio esquerdo (cm) | 4,20+£0,54 4,23+0,49 4,45 + 0,54 4,36 + 0,49
VDF (ml) 260 + 137 259 + 130 263 £ 61 267 + 64
VSF (ml) 173 £118 167 £ 105 197 +£50 199 + 52
FEVE (%) 26+14 26 +13 26+6 276




Dados expressos como média + desvio padrdo. N&o houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos treinamento e controle ou entre os
exames de inicio e final do protocolo . DDVE = Didametro Diastdlico do Ventriculo
Esquerdo; DSVE = Diametro Sistdlico do Ventriculo Esquerdo; VDF = Volume
Diastolico Final; VSF= Volume Sistélico Final; FEVE = Fragdo de Ejecdo do
Ventriculo Esquerdo pelo método de Simpson.

N&o houve diferenca estatisticamente significante entre os Grupos
Treinamento e Controle quanto as medidas do diametro diastolico do
ventriculo esquerdo, diametro sistélico do ventriculo esquerdo, espessura
diastolica do septo interventricular, espessura diastolica da parede posterior
do ventriculo esquerdo, didametro da raiz da aorta durante a diastole,
diametro do atrio esquerdo em sistole, do volume diastélico final do
ventriculo esquerdo, do volume sistélico final do ventriculo esquerdo e da
fracéo de ejecao do ventriculo esquerdo calculada pelo método de Simpson.

Houve melhora da funcéo diastdlica do ventriculo esquerdo no Grupo
Treinamento, onde se observou, no ecocardiograma pré-treinamento,
disfuncéo diastélica grau | em 77% dos pacientes, disfuncéo diastélica grau
I em 15% dos pacientes e disfuncdo diastélica grau Ill em 8% dos
pacientes. No ecocardiograma pos-treinamento, disfuncdo diastolica grau |
em 92% dos pacientes e disfuncao diastdlica grau Il em 8% dos pacientes (p
< 0,05). No Grupo Controle houve piora da funcao diastélica do ventriculo
esquerdo, onde se observou, no ecocardiograma de entrada no protocolo de
pesquisa (condicao pre), disfuncéo diastdlica grau | em 60% dos pacientes e
disfuncéo diastélica grau Il em 40% dos pacientes, e no ecocardiograma de

conclusdo do protocolo de pesquisa (condicdo pés), disfuncdo diastélica
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grau | em 50% dos pacientes, disfuncdo diastélica grau Il em 40% dos

pacientes e disfuncdo diastélica grau Ill em 10% dos pacientes (p = NS);

conforme a (Figura 12).

A. Padréo de Func¢édo Diastolica no Grupo Treinado
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B. Padrao de Func¢ao Diastélica no Grupo Controle
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Figura 12- Padrao de funcao diastolica obtida pela ecocardiografia Doppler nos

grupos treinado (A) e controle (B)
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4.3 DADOS HEMODINAMICOS

O comportamento hemodindmico no estado basal, no pico do
estresse e na recuperacao, observado durante a EPMTR sob estresse pelo
dipiridamol esta demonstrado na Tabela 4. N&ao houve diferenca
estatisticamente significante nas frequéncias cardiacas basal, pico do
dipiridamol e recuperacdo; também ndo houve diferenca estatisticamente
significante na presséo arterial sistdlica de recuperacédo, duplo produto no
pico do dipiridamol e no duplo produto da recuperacdo. Houve diferenca
estatisticamente significante entre o Grupo Pré-treinamento e Grupo
Controle na condicdo pré, na pressao arterial sistdlica no pico do
dipiridamol, pressao arterial diastolica no pico do dipiridamol e na presséo
arterial diastolica na recuperacdo. Houve diferenca estatisticamente
significante entre o Grupo Pos-treinamento e Grupo Controle na condicao
pos, na pressdo diastdlica no pico do dipiridamol. Houve diferenca
estatisticamente significante no Grupo Controle em condicéo pré e condicéo
pos, na pressao arterial sistdlica basal, presséo arterial diastdlica basal e no
duplo produto basal. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre
Pré-treinamento e Pds-treinamento quanto a pressao arterial sistolica basal,

pressao arterial diastolica basal e duplo produto (Tabela 4).
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Tabela 4- Dados hemodindmicos dos pacientes dos grupos treinamento e
controle, submetidos a ecocardiografia com perfusdo miocéardica em

tempo real sob estresse pelo dipiridamol

Grupo Treinamento

Grupo Controle

(n=13) (n=10)

Inicio do Final do Inicio do Final do

Protocolo Protocolo Protocolo Protocolo
FC Basal (bpm) 68+15 69+15 72114 67115
PAS Basal 135423 132421 142428 126+161
(mmHg)
PAD Basal 81+15 78+11 88+20 761159
(mmHg)
DP Basal 938713047 9200+2696 10459+3493 9390120721
(mmHg/min)
FC Dipiridamol 82+14 82+14 83+19 85+15
(bpm)
PAS Dipiridamol 115415 121418 132+18* 129415
(mmHg)
PAD Dipiridamol 66+10 69+11 82+13* 81+13%t
(mmHg)
DP Dipiridamol 945512045 10048+2584 10898+2897 10929+2276
(mmHg/min)
FC Recuperacgao 78+12 78£12 79+14 76114
(bpm)
PAS 119420 124417 130+16 128417
Recuperacao
(mmHg)
PAD 69+10 7211 80+13* 78+13
Recuperacéo
(mmHg)
DP Recuperacéo 947942879 979612586 10221+2233 965442365

(mmHg/min)

Valores expressos em meédia e desvio padrdo. FC = frequéncia cardiaca; PAS =
pressao arterial sistdlica; PAD = presséo arterial diastolica; DP = duplo produto. *
p<0,05 entre grupos treinamento e controle no inicio do protocolo. T = p<0,05 entre
grupos treinamento e controle no final do protocolo. § = p<0,05 no Grupo Controle
entre inicio do protocolo e final do protocolo. Nado houve diferenca entre inicio e
final do protocolo no Grupo Treinamento.
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Os efeitos adversos observados na EPMTR estdo descritos na Tabela

5. Oito pacientes apresentaram extra-sistoles ventriculares no pre-

treinamento (61%), seis no pos treinamento (46%), trés no Grupo Controle

em condicao pré (30%) e quatro no Grupo Controle em condicdo pos (40%).

Nenhum paciente apresentou complicacdes como taquicardia ventricular,

taquicardia supra-ventricular, fibrilacao atrial, flutter atrial, hipotenséao arterial,

hipertenséo arterial e dor precordial. Os exames foram bem tolerados e

nenhum paciente apresentou complicacdes maiores relacionadas com o

estresse pelo dipiridamol ou com o uso do contraste.

Tabela 5- Efeitos adversos observados durante a ecocardiografia com perfusédo
miocardica em tempo real sob estresse pelo dipiridamol nos grupos

treinamento e controle

Grupo Treinamento

Grupo Controle

(n=13) (n=10)
Variavei Eco inicial Eco Final Eco Inicial Eco final
ariaveis
Extra-sistoles 8 (61%) 6 (46%) 3 (30%) 4 (40%)
ventriculares
Cefaléia 4 (31%) 4 (31%) 2 (20%) 2 (20%)
Nausea 1 (8%) 1 (8%) 0 0

Valores expressos como numero (%) de pacientes.
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4.5 ANALISE QUANTITATIVA DO FLUXO SANGUINEO MIOCARDICO

Os parametros de perfusdo pelo contrate A, B e A, x B foram
quantificados no estado de repouso e durante o pico de estresse pelo
dipiridamol em cada fase do estudo, e serviram de base para o calculo das
reservas de fluxo de cada um dos segmentos miocardicos, sendo
respectivamente, a reserva de volume sanguineo microvascular (reserva Ay),
a reserva de velocidade de fluxo (reserva 3) e a RFM (reserva A x 13,). Na
tabela 6 observa-se os valores meédios e desvios padrao das meédias destas
variaveis.

Tabela 6- Valores médios e desvios padrao das médias de A, , B e A, X3 no
estado de repouso e durante o pico de estresse pelo dipiridamol
em cada fase do estudo para os dois grupos de pacientes

Grupo Treinamento

Exame Inicial Exame Final
Basal Dipiridamol Basal Dipiridamol
Média DP Média DP Meédia DP Média DP
A, (dB) 542 082 642 093 4,16 05 5,78 0,96
R (Seg™) 063 008 093 0,13 058 0,1 1,26 0,12
An x 3 (dB/Seg) 347 046 59 212 248 06 7,31 0,19

Grupo Controle

Exame Inicial Exame Final
Basal Dipiridamol Basal Dipiridamol
Média DP Média DP Média DP Média DP
A, (dB) 527 074 59 095 445 0,7 4,69 0,49
R (Seg™) 065 003 1,11 009 0,74 0,1 1,03 0,14
An x 3 (dB/Seg) 332 037 633 078 324 05 4,81 0,48

DP= desvio padrdo; dB= decibél; B= beta; A,= Intensidade acustica maxima do
miocardio (A) normalizado para a intensidade aclstica méxima da cavidade
ventricular esquerda.
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Houve diferenca estatisticamente significante no Grupo Treinamento,
com melhora da média das reservas médias de A, apds o treinamento,

(Figura 13).

3,0 o Pré
p =0,04 O Pés

----------------------------------------

2,5

2,0 1

1,5

Reserva A

1,0 4

0,5

0,0

Treinado Controle

Figura 13- Reserva A,, expressa em dB, obtida pela ecocardiografia
contrastada quantitativa nos grupos treinamento e controle

Houve diferenca estatisticamente significante no Grupo Treinamento,

com melhora da média das reservas médias de 3 (Beta) apds o treinamento,

(Figura 14).
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Figura 14- Reserva Beta, expressa em seg™, obtida pela ecocardiografia
contrastada quantitativa nos grupos treinamento e controle

Houve diferenca estatisticamente significante no Grupo Treinamento,
com melhora das médias da reservas médias de A, x B (Beta) apds o

treinamento (Figura 15).
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Figura 15- Reserva A, x Beta, expressa em dB/seg, obtida pela ecocardiografia
contrastada quantitativa nos grupos treinamento e controle
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Também houve melhora do VO, Pico apds o treinamento neste mesmo

grupo, com diferenca estatisticamente significante (Figura 16).

404 el B S,

VO2 Pico (ml/Kg/min)

Treinado Controle

Figura 16- Consumo maximo de oxigénio (VO,) de pico obtido pelo teste
ergoespirométrico nos grupos treinamento e controle

Houve diferenca estatisticamente significante no Grupo Controle com
piora das reservas 3 (Beta) e A, x 3 (Beta) na condigcdo pds. Nao houve
diferenca estatisticamente significante do VO2 Pico entre as condi¢des pré e
pds, no Grupo Controle.

Quando comparamos 0S grupos vemos que as reservas A corrigido, 3
(Beta) e A, x 3 (Beta) ap0s as 16 semanas de protocolo, foram maiores no
Grupo Treinamento que no Grupo Controle, com diferenga estatisticamente

significante; e antes de iniciar o treinamento, a reserva [} (Beta) estava maior
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no Grupo Controle em condicdo pré, com diferenca estatisticamente

significante.



5 DISCUSSAO
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A insuficiéncia cardiaca por DVE é um importante problema de saude
publica em todo o mundo. Fatores que contribuem para aumentar a
incidéncia desta condicdo incluem melhor tratamento de pacientes com
infarto agudo do miocardio e aumento da longevidade da populacdo. Nos
altimos vinte anos, houve um grande progresso no denvolvimento de
medidas farmacologicas, cirargicas e nao farmacologicas para o tratamento
da insuficiéncia cardiaca por DVE, sendo que muitas pesquisas vém sendo
realizadas para um melhor entendimento do beneficio de um PRCVEFS traz
aos pacientes que tém esta condicao clinica.

Em 1990, Coats e colaboradores®” realizaram o primeiro estudo
prospectivo com exercicios domiciliares em 11 pacientes com DVE; nos
anos subsequentes, outros pequenos estudos também foram publicados,
todos demonstrando ganhos no consumo maximo de oxigénio (VO2 max),
no débito cardiaco maximo e no balanco autonémico, com consequente
melhora dos sintomas da DVE com os exercicios fisicos regulares e
contestaram a indicac&o de repouso no tratamento da doenca.®® =%

Dois estudos recentes avaliaram os efeitos do treinamento fisico em
pacientes com DVE, o primeiro de revisdo sistematica englobando 29
estudos envolvendo 1.126 individuos e o segundo realizando meta-analise
de 40 estudos envolvendo 812 pacientes. A analise dos resultados
comprovou melhora da qualidade de vida e aumento do consumo maximo de

oxigénio (VO2max), da distancia percorrida no teste de caminhada de seis
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minutos, da carga de trabalho mensurada em watts e do tempo de exercicio
dos participantes no primeiro estudo e reversdo do remodelamento

ventricular esquerdo nos participantes do segundo estudo.® %

5.1 A RESERVA MICROVASCULAR CORONARIANA EM PACIENTES

COM DVE

Alguns estudos demonstraram que a reserva microvascular
coronariana pode estar reduzida em pacientes com disfuncédo ventricular

(62 - 66 Destes, destacamos dois

esquerda predominantemente sistoélica.
importantes estudos conduzidos por Picano e colaboradores, que avaliaram
a reserva de fluxo coronariano medida pelo Doppler da artéria descendente
anterior e a reserva contratil, medida pelo indice do escore de motilidade
parietal em pacientes com DVE de etiologia ndo isquémica avaliados pela
ecocardiografia sob estresse por dipiridamol, os autores observaram grande
associacao destas variaveis com mau prognaostico. No primeiro estudo foram
avaliados 129 pacientes (85 homens, idade 62 + 11 anos), todos com DVE
de etiologia ndo isquémica, fracdo de ejecado do ventriculo esquerdo abaixo
de 40% (meédia 32 + 7) e em classe funcional < Il pela classificacdo da
NYHA. A RFC (2,0 + 0,5) foi obtida pela avaliacdo do fluxo da artéria

coronaria descendente anterior, antes e apds a infusdo de dipiridamol na

dose de 0,84 mg/Kg. A reserva de fluxo coronario menor que 2,0
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caracterizou o0 grupo de pacientes que tiveram pior prognostico,
considerando-se morte e piora de classe funcional durante
acompanhamento de 75 meses (p<0,0001). No segundo estudo foram
avaliados 132 pacientes (90 homens, idade 62 + 11 anos), todos com DVE
de etiologia ndo isquémica, fracdo de ejecado do ventriculo esquerdo abaixo
de 40% (meédia 33 + 7) e em classe funcional < Il pela classificacdo da
NYHA. A RFC (2,0 + 0,5) foi obtida pela avaliacdo do fluxo da artéria
coronaria descendente anterior, antes e apés dipiridamol na dose de 0,84
mg/Kg. A reserva inotropica média medida pelo indice do escore de
motilidade de parede no exame basal foi 2,0 + 0,33 e apés a infusdo de
dipiridamol foi 1,8 + 0,04, p < 0,000). Somente 42 (32%) dos pacientes
apresentaram sinais de reserva inotropica (contratil) caracterizada como
uma reducéo > 0,25 no indice do escore de motilidade de parede no pico em
relacdo ao exame de basal e 48 (36%) apresentaram reserva de fluxo
coronario >2,0. Numa analise em modelo de Cox a diferenca entre o0s
indices do escore de motilidade de parede < 0,25 se correlacionou com uma
chance de eventos cardiovasculares (morte ou piora da classe funcional) 2,3
vezes maior e uma reserva de fluxo coronariano menor que 2,0 se

correlacionou com chance de eventos cardiovasculares 2,8 vezes maior.

Na avaliacdo da RFM pela EPMTR deve-se considerar o tipo de
vasodilatador utilizado para a medida da RFC, que sabidamente pode levar
a intensidades diversas de resposta hiperémica. A maioria dos estudos de
avaliacdo da RFC pelo ecocardiograma transesofagico utilizou como agente

vasodilatador o dipiridamol, na dose de 0,56 mg/kg, que € menos efetivo
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para induzir hiperemia do que a infusédo continua de adenosina. A adenosina
possui farmacocinética mais adequada que o dipiridamol (meia-vida curta) e
€ indutora de resposta vasodilatadora maxima semelhante a da
papaverina.®’ =72

Em estudo recente de LIM et al."® foram comparadas as medidas de
RFC com infusdo de adenosina na dose habitual de 140 pg/kg/min,
dipiridamol em baixas doses (0,56 mg/kg) e dipiridamol em altas doses (0,84
mg/kg). Os autores demonstraram, em concordancia com dados
anteriores, que a RFC obtida com adenosina € maior que com uso de
dipiidamol em baixa dose. No entanto, aumentando-se a dose de
dipiridamol para 0,84 mg/kg, os valores de RFC obtidos foram comparaveis
aos da adenosina.

Avaliando a acuracia diagndstica da EPMTR pelo dipiridamol e sua
correlagio com a angiocoronariografia  quantitativa, Peltier e
colaboradores®® estudaram a RFM de 35 pacientes por esta técnica.
Verificaram um menor aumento na reserva 3 (1,7+0,7 versus 2,7+0,9) e na
RFM (1,6+0,7 versus 2,7+0,9) nos pacientes com lesédo coronariana > 70%.
Também verificaram que um valor de corte de 2,00 para a reserva 3 e de
1,96 para RFM apresentaram uma acuracia diagnéstica semelhante por
paciente para DAC (91%). Adicionalmente, demonstraram que havia uma
Otima correlacdo inversa entre o grau de estenose coronariana, medida pela
angiografia quantitativa, e a reserva de fluxo microvascular.

Visto que a EPMTR é um método de ecocardiografia invasiva, seguro

e com boa exequibilidade, permitindo a avaliacdo seriada da RFC em
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pacientes com DVE e baseados no trabalho de Peltier e colaboradores,
optou-se pelo uso do dipiridamol em alta dose como droga indutora de
hiperemia, que permitiu a avaliacdo da RFC em curto espaco de tempo e
com poucos efeitos colaterais. Esta estratégia teve por fim avaliar mudancas
sutis na RFM antes e apos a reabilitacéo cardiovascular por exercicio fisico
supervisionado. Adicionalmente, decidiu-se avaliar o comportamento do VO,
de Pico verificado pela ergoespirometria em todos 0s pacientes e em todas
as fases do estudo, por ja estar consagrado na literatura como um 6timo
marcador de melhora de classe funcional em pacientes com DVE
submetidos a PRCVEFS.

No presente estudo, a RFM no exame de entrada do protocolo foi
1,81 + 0,27 para o Grupo Treinamento e foi 1,89 + 0,17 para o Grupo
Controle.

No ecocardiograma inicial de todos os pacientes tanto do Grupo
Treinamento como no Grupo Controle ndo houve diferenca estatisticamente
significante com relacdo as medidas lineares das estruturas cardiacas, do
volume diastdlico final do ventriculo esquerdo, do volume sistdlico final do
ventriculo esquerdo e da FEVE calculada pelo método de Simpson.

Com relacdo a avaliacdo da funcéo diastdlica do ventriculo esquerdo,
observou-se melhora no Grupo Treinamento (p<0,05) e piora no Grupo
Controle (p=NS).

A RFM (A, x B) inicial do Grupo Treinamento e Grupo Controle foi

igual, respectivamente, 1,81 e 1,89 (p= 0,39). Na avaliacdo da RFM (A, x B)
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apos 16 semanas, houve expressiva melhora no Grupo Treinamento de 1,81

para 3,05 (p<0,001) e piora no Grupo Controle de 1,89 para 1,55 (p=0,01).
Houve melhora do VO, de Pico no Grupo Treinamento (21,75

ml/Kg/min para 24,76 ml/Kg/min, p= 0,0005) e piora no Grupo Controle de

23,94 para 23,37 (p=0,26).

5.2 LIMITACOES DESTE ESTUDO

Na populacdo selecionada para participar do estudo, 42% dos
pacientes foram excluidos apés randomizacdo, o0 que poderia trazer

diferencas entre os grupos estudados.

Por tratar-se, na maioria das avaliacbes ecocardiograficas, de
pacientes com grande volume diastolico final e com miocéardio adelgacado,
diferentemente de outros estudos que empregaram esta técnica de
quantificacdo da RFM, ndo foi possivel verificar todos os 17 segmentos do

ventriculo esquerdo.

5.3 IMPLICACOES CLINICAS

Embora o pequeno numero de pacientes estudados tenha sido uma

limitacdo, € importante enfatizar que este foi o primeiro ensaio clinico
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randomizado e prospectivo avaliando a RFM pela EPMTR com dipiridamol
em pacientes com DVE antes e apos um PRCVEFS. Os resultados
encontrados mostraram melhora da reserva de fluxo miocardico induzido
pelo exercicio fisico e isto pode ter importantes implicacdes na abordagem
de pacientes com insuficiéncia cardiaca por DVE.

A EPMTR para avaliacdo da reserva microvascular apresenta boa
exequibilidade e é capaz de documentar mudancas nos parametros de fluxo
microvascular. Assim, torna-se importante ferramenta para a avaliagcdo da
RFM na pratica clinica e torna-se fundamental como ferramenta de
pesquisa, pois abre portas para a avaliacdo de inUmeras estratégias

terapéuticas em cardiologia.



6 CONCLUSAO
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Pacientes com disfuncdo ventricular esquerda de etiologia néo
isquémica que apresentam reducdo da reserva de fluxo microvascular
coronariana, submetidos a um programa de reabilitacdo cardiovascular por
treinamento fisico supervisionado apresentaram melhora da reserva de fluxo
miocardico, medida pela ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo

real.
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