UNIVERSIDADE DE LISBOA

Faculdade de Medicina

LISBOA

UNIVERSIDADE
DE LISBOA

Avaliacdo do efeito da reabilitacdo cardiaca na funcdo ventricular direita

em doentes apos enfarte agudo do miocardio com fracdo de ejecdo reduzida

Carina Vanessa Videira Santos Quental

Orientadores:

Professora Doutora Ana Maria Ferreira das Neves Abreu

Professora Doutora Ana Maria Gomes de Almeida

Dissertacdo especialmente elaborada para obtencdo do grau de Mestre em Reabilitacdo

Cardiovascular

Lisboa, 2022






UNIVERSIDADE DE LISBOA

Faculdade de Medicina

LISBOA

UNIVERSIDADE
DE LISBOA

Avaliacdo do efeito da reabilitacdo cardiaca na funcdo ventricular direita

em doentes apos enfarte agudo do miocardio com fracdo de ejecdo reduzida

Carina Vanessa Videira Santos Quental

Orientadores:

Professora Doutora Ana Maria Ferreira das Neves Abreu
Professora Doutora Ana Maria Gomes de Almeida

Dissertacdo especialmente elaborada para obtencdo do grau de Mestre em Reabilitacdo

Cardiovascular

Lisboa, 2022






UNIVERSIDADE DE LISBOA

Faculdade de Medicina

“A impressao desta dissertacdo foi aprovada pelo Conselho Cientifico
da Faculdade de Medicina de Lisboa em reuniéo de 12 de outubro de
2022.”



UNIVERSIDADE DE LISBOA

Faculdade de Medicina



UNIVERSIDADE DE LISBOA

Faculdade de Medicina

Resumo

Introducdo: A funcdo ventricular direita tem surgido como um fator importante de
prognostico em doentes com doenca arterial coronéria e insuficiéncia cardiaca cronica.
Neste grupo de doentes, a reabilitacdo cardiaca (RC) é um tratamento eficaz no controlo
do risco cardiovascular, na diminuicdo do nimero de hospitalizacGes e na reducdo da
morbilidade e mortalidade, entre outros. Contudo, o seu efeito na fungdo do ventriculo
direito é ainda pouco conhecido. O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da
reabilitacdo cardiovascular na funcdo ventricular direita nos doentes ap6s enfarte agudo
do miocardio (EAM) com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) reduzida e
identificar os parametros mais influenciados e que podem assumir um valor preditivo para
a capacidade de exercicio.

Meétodos: Este estudo observacional e retrospetivo, ndo aleatorizado tem por base a
andlise de dados pertencentes ao programa de RC do Centro Hospitalar e Universitario
Lisboa-Norte (CHULN). Considerando doentes com fracdo de ejecdo reduzida (<50%)
apos EAM, definiu-se um grupo de intervencao que ingressou no programa de RC fase 2
do CHULN, com duracdo de 12 semanas, e um grupo de controlo que ndo ingressou
qualquer programa de RC. Os doentes foram avaliados em dois momentos, apés EAM
(M1) e passados 12 semanas do evento (M2). Foi feita a analise dos dados demograficos,
antropomeétricos e clinicos, obtidos através de uma prova de esforco cardiorrespiratéria
(PECR) (grupo de intervencdo apenas), um ecocardiograma transtoracico (ETT) em
repouso e analises sanguineas para avaliacdo especifica do fragmento N-terminal do
peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP).

Resultados: O estudo incluiu 38 doentes, com ambos 0s grupos compostos por 19
doentes. A nivel dos resultados basais obtidos no ETT, a excursdo sistolica do plano do
anel tricuspide (TAPSE) apresentou um valor médio igual nos dois grupos de estudo, de
22 mm, e ndo sofreu um aumento estatisticamente significativo do seu valor mesmo no
grupo de intervencgdo apos ter sido sujeito a RC (p = 0,633). Em relacdo ao volume da
auricula direita (VolAD), ndo se verificaram alteragdes significativas desta varidvel em
M2 (p > 0,05). A FEVE apresentou um aumento estatisticamente significativo de M1 para
M2, superior a 20%, com um p de 0,000. Verificou-se um aumento do consumo de
oxigeénio de pico e do consumo maximo de oxigénio previsto (VO2 previsto) de 5% de
M1 para M2 (p > 0,05) e um aumento do pulso de O2 de 8% ap0s a realizagcdo do
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programa de reabilitacdo (p > 0,05). Constatou-se um aumento significativo da carga (p
= 0,000) e uma diminuicdo significativa da pressdo arterial sistolica (p = 0,040). O NT-
proBNP apresentou uma diminuicao significativa no grupo de intervencédo ap6s RC (p =
0,031) com uma reducéo de 44% do seu valor.

De forma a avaliar o poder preditivo da variavel principal de estudo, a TAPSE, e o
VoIAD, os valores de base (em M1) destas foram correlacionados com diferentes
variaveis da PECR em M2. Nao foi encontrada qualquer correlacdo entre a TAPSE e as
diferentes varidveis estudadas (p > 0,05). Considerando a variavel VolAD, verificaram-
se correlagdes inversas moderadas, estatisticamente significativas, com as variaveis de
VO2 previsto (r = -0,543; p = 0,024) e de consumo de oxigénio no 1° limiar ventilatorio
(r=-0,522; p = 0,026). Em relacdo a variavel FEVE, ndo existe uma correlacdo entre a
mesma e a TAPSE e o VolAD (p > 0,05). Ndo existem evidéncias estatisticas de
correlagéo entre a diminui¢do do NT-proBNP e o aumento da TAPSE (r = -0,207; p =
0,396). No entanto existe uma correlacdo estatisticamente significativa entre o aumento
do NT-proBNP e o0 aumento do VolAD (r = 0,661; p = 0,002).

Conclusdo: A TAPSE, como marcador de funcdo ventriculo direito, ndo se alterou com
a RC e ndo se apresentou como uma variavel preditora da capacidade de exercicio e da
melhoria do NT-proBNP na amostra em estudo de doentes apés EAM com fracdo de
ejecdo inferior a 50%. Apesar da interdependéncia interventricular, alteracdes na FEVE
provocadas por EAM parecem ndo alterar a funcdo ventricular direita. Um aumento do
VolAD parece condicionar uma diminuicdo da capacidade de exercicio, uma diminuicao
da eficiéncia respiratdria e um aumento do NT-proBNP.

Este estudo permitiu, mais uma vez, demonstrar a necessidade do aumento do nimero de
referenciacdes para os programas de RC dos doentes apds-EAM pela melhoria que

promove na capacidade do exercicio e nos valores de NT-proBNP.

Palavras-chave: Reabilitacdo cardiaca, ventriculo direito, enfarte agudo do miocéardio,
TAPSE
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Summary

Introduction: The right ventricular function has emerged as an important prognostic
factor in patients with coronary artery disease and chronic heart failure. For these patients,
cardiac rehabilitation (CR) is an effective treatment for controlling cardiovascular risk,
decreasing the number of hospitalizations, and decreasing morbidity and mortality.
However, little is known about its influence on the right ventricular function. The aims
of this study were to evaluate the effect of CR on the right ventricular function of post-
acute myocardial infarction (AMI) patients with reduced left ventricular ejection fraction
(LVEF) and to identify the most sensitive parameters, which may be predictive of
exercise capacity.

Methods: This observational and retrospective non-randomized study analysed data from
the RC program of the North Lisbon University Hospital Center (CHLUN). Considering
patients with reduced LVEF (<50%) after AMI, two groups were defined: a study group
that enrolled in the phase 2 of the CR program of CHULN, lasting 12 weeks; and a control
group that did not enroll in any CR program. Patients were evaluated at two moments,
after AMI (M1) and 12 weeks after (M2). Demographic, anthropometric, and clinical
data, obtained through a cardiopulmonary exercise test (PECR) (only for the study group),
a transthoracic echocardiogram (TTE), and a blood test to evaluate the N-terminal
prohormone of natriuretic peptide (NT-proBNP), were analysed.

Results: The study included 38 patients, with both groups consisting of 19 patients.
According to TTE data, the tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) was, on
average, similar in both groups (22 mm), and did not change significantly between M1
and M2 in either group (p = 0,633). Regarding the right atrium volume (VolAD), no
significant differences were observed in M2 (p > 0,05). LVEF increased over 20%, which
was statistically significant (p = 0,000). Peak oxygen consumption, predicted oxygen
consumption (VO2 predicted), and O2 pulse increased 5%, 5%, and 8%, respectively, but
none was statistically significant (p > 0,05). Load increased significantly (p = 0,000) and
systolic arterial pressure decreased significantly (p = 0,040). After CR, NT-proBNP
decreased 44% in the study group (p = 0,031) with respect to its value at M1.

To assess the predictive power of TAPSE and VoIAD, Pearson’s correlations were
computed between their M1 values and different PECR variables at M2. No significant

correlation was found between TAPSE and the PECR variables considered (p > 0,05).



UNIVERSIDADE DE LISBOA

Faculdade de Medicina

For VolAD, inverse moderate, statistically significant, correlations were found with VO2
predicted (r =-0,543; p = 0,024), and the first ventilatory threshold (r =-0,522; p = 0,026).
No correlations were found between LVEF and TAPSE, and LVEF and VolAD (p >
0,05). A decrease in NT-proNBP was not correlated with an increase in TAPSE (r = -
0,207; p = 0,396), but an increase in NT-proNBP was moderately correlated with an
increase in VolAD (r = 0,661; p = 0,002).

Conclusion: As a parameter of right ventricular function, TAPSE did not change with
CR and did not emerge as a predictor of exercise capacity and improvement in NT-
proBNP in the studied sample of patients with reduced LVEF (<50%) after AMI. Despite
the interventricular coupling, changes in LVEF due to AMI seem not to affect the right
ventricular function. An increase in VolIAD seems to decrease both exercise capacity and
respiratory efficiency, and increase NT-proBNP.

Considering the improvement RC promotes regarding exercise capacity and NT-proBNP
values, this study supported the importance of increasing recommendations for RC

programs in post-AMI patients.

Keywords: Cardiac Rehabilitation, right ventricle, acute myocardial infarction, TAPSE.
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1 Introducéao

Durante muito tempo acreditou-se que o ventriculo direito (VD) era uma cavidade
cardiaca sem grande importancia, tendo sido considerado por muitos como um mero
conduto que apenas permitia a passagem do sangue para o pulmdo e que a sua
contractilidade ndo teria qualquer tipo de importancia hemodinamica.l> A sua dificil
avaliacdo pelos diferentes métodos de imagem, a sua geometria complexa, a posic¢ao
retroesternal e a sua interdependéncia com o VE fez com que fosse pouco estudado no
passado. Esta situacdo alterou-se na Ultima década, afirmando-se a ecocardiografia como
0 método de imagem mais usado para a sua avaliagdo.>*

A funcéo ventricular direita tem surgido como um fator importante de progndstico
em doentes com doenca cardiaca isquémica e insuficiéncia cardiaca (IC) crénica. Sdo
varios os estudos que demonstram a sua importancia para o prognostico, morbilidade,
mortalidade a par da funcdo ventricular esquerda em doentes com doenca arterial
coronaria (DAC).>° Um estudo de 2016 demonstrou que uma fungéo ventricular direita
diminuida esta associada a uma reducio da capacidade de exercicio nestes doentes.*

A capacidade de exercicio dos doentes ap0s enfarte agudo do miocardio (EAM) com
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) diminuida tem sido motivo de grande
preocupacdo, uma vez que estd associada a uma maior mortalidade e morbidade pds
evento.® Recentemente, verificou-se que a diminuicdo da funcio ventricular direita esta
associada a uma menor tolerdncia ao exercicio, a um risco aumentado de eventos
cardiovasculares major, a diminuicdo de qualidade de vida e ao aumento de
hospitalizagdes.”!!

Varios estudos tém demonstrado que a diminuicao de volumes sist6licos e diastolicos
existentes na remodelagem do ventriculo esquerdo (VE) estdo associados a uma melhoria
da capacidade do exercicio.'?'® Esta reducio nos doentes com DAC e apés-EAM é
promovida pelo treino fisico realizado na reabilitagio cardiaca (RC).124

A RC neste grupo de doentes tem sido reconhecida como uma das estratégias mais
eficazes no controlo do risco cardiovascular, na melhoria da qualidade de vida, na
melhoria da toleréncia ao esfor¢o, na diminuicdo do nimero de hospitalizagdes e na
reducdo da morbilidade e mortalidade.'>*” Uma meta-analise desenvolvida pela Cochrane
verificou que o treino fisico desenvolvido no programa de RC esta relacionado com uma

reducéo de 22% na taxa de mortalidade cardiaca em doentes com DAC.®
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Apesar de permitir uma melhoria da funcéo ventricular esquerda e uma reducéo dos
diametros diastélico e sistolico do VEY3, ndo existe qualquer estudo significativo na
literatura com informacdo nédo controversa sobre o efeito da RC na funcéo ventricular
direita em doentes com apds-EAM com FEVE reduzida.

O objetivo deste estudo é avaliar o impacto da reabilitacdo cardiovascular na funcéo
ventricular direita em doentes ap6s EAM com fracao de ejecao reduzida. Nesse sentido,
pretende-se verificar se existe uma melhoria da funcdo ventricular direita com a RC (com
ou sem melhoria da funcéo ventricular esquerda) e, caso exista, identificar os parametros

ventriculares direitos que mais sdo influenciados.
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2 Enguadramento teorico

Este capitulo descreve os principios fisioldgicos do enfarte do miocérdio, o seu diagnostico
e tratamento; os principios fisiologicos do ventriculo direito, desde a sua anatomia a
importancia da sua funcéo ventricular; e, finalmente, a RC e a sua importancia nos doentes
com enfarte agudo do miocardio. Todos estes temas sdo necessarios para a melhor

compreenséo do trabalho realizado.

2.1 Enfarte agudo do miocardio

O enfarte agudo do miocardio (EAM) é definido como a necrose dos cardiomidcitos
condicionado por isquemia aguda do miocérdio. Comprovada pela subida dos niveis séricos
de um biomarcador cardiaco, preferencialmente a troponina cardiaca de alta sensibilidade
T ou I, acima do valor de referéncia superior. Com ou sem sintomas sugestivos de isquemia,
novas alteragdes isquémicas no eletrocardiograma (ECG), desenvolvimento de ondas Q
patolégicas no ECG, perda de viabilidade do miocardio ou aparecimento de alteracdes
segmentares numa nova regido consistentes com etiologia isquémica detetadas nos exames
de imagem e/ou trombos intracoronarios identificados na angiografia ou na autopsia.'®%
Clinicamente, para que sejam definidas de forma rapida as estratégias de intervencao nestes
doentes, consideram-se dois tipos de enfarte do miocardio: com supradesnivelamento do
segmento ST (EAMSST) e sem supradesnivelamento do segmento ST (EAMSSST) com
base no ECG.?! Dentro destes dois tipos de enfarte, existem 5 subtipos de EAM: tipo 1, tipo
2,tipo 3, tipo4aeb,etipo5 (Tabela 1).

2.1.1 Epidemiologia

O EAM ¢ uma das principais causas de morte e invalidez no mundo, podendo ser a primeira
forma de manifestacdo de DAC ou ocorrer de forma repetida em doentes com doenca
cronica.?t De acordo com o relatdrio estatistico das doencas cardiovasculares apresentado
pela Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC), em 2017 a doenca isquémica cardiaca (DIC)
foi a mais comum, com 3,6 milhdes de novos casos nos 54 paises membros da ESC. Foi
responsavel por 38% das 2,2 milhdes de mortes em mulheres e por 44% das 1,9 milhdes de
mortes em homens por doenca cardiovascular (DCV). A data, 34,9 milhdes de pessoas viviam
com DIC e a prevaléncia foi maior nos paises da Europa Oriental e do Norte de Africa, em

comparagdo com os paises da Europa Ocidental. O sexo masculino foi responsavel por um
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maior numero de novos casos de DIC face ao sexo feminino (2.0 milhdes vs. 1,6 milhdes) e

por uma maior prevaléncia da doenca (18,7 milhdes vs. 16,2 milhdes).?

Tabela 1: Tipos de enfarte do miocardio

Enfarte do miocardio tipo 1

Rotura de uma placa aterosclerética, ulceragdo, fissura ou trombo intraluminal, numa ou mais artérias coronérias,
contribuindo para uma diminuic&o da perfusdo miocérdica e/ou emboliza¢do para um vaso mais distal e consequente
necrose miocardica. O doente pode ja ter doenca arterial coronaria grave conhecida, no entanto uma baixa
percentagem de doentes, 5 a 10%, particularmente em mulheres, apresenta doenga corondria ndo obstrutiva ou

mesmo auséncia de DAC angiograficamente. 19-22

- , - =

Enfarte do miocardio tipo 2

Existe necrose miocardica devido a um desequilibrio entre a oferta e a necessidade de oxigénio por parte do
miocérdio sem estar presente instabilidade da placa coronaria ou DAC. Este desequilibrio pode ser originado néo
sO por anemia, hipotenséo, hipertensdo com ou sem hipertrofia ventricular esquerda, taquiarritmias, bradiarritmias,
e hipoxemia, mas também por espasmo da artéria coronaria, disseccdo espontanea da artéria coronaria, embolia

coronaria, e disfungéo microvascular coronaria.1%-2123

Enfarte do miocérdio tipo 3

Existe morte cardiaca com sintomas sugestivos de isquemia do miocardio associados a novas alteragdes isquémicas
no ECG ou bloqueio completo de ramo esquerdo (BCRE) de novo, mas a morte ocorre antes de se conhecerem 0s
resultados analiticos, de existir a possibilidade do biomarcador cardiaco aumentar ou, em situagdes raras, antes de
se terem colhido os biomarcadores. 20212324

Enfarte do miocérdio tipo 4 a

Esta associado & intervencdo coronéria percutanea (ICP), em menos de 48 horas ap6s o procedimento indice. E
caracterizado por um aumento superior a 5 vezes da troponina cardiaca (Tnc) de alta sensibilidade em relagdo aos
valores basais normais ou por um aumento de 20% em relag&o ao basal, se os valores da Tnc se encontrarem elevados
e estaveis ou com tendéncia decrescente. E necessario que coexista uma das seguintes alteragdes: sintomas
sugestivos de isquemia do miocéardio; alteracdes isquémicas de novo no ECG incluindo BCRE de novo;
angiograficamente se verifique a perda de paténcia de uma artéria coronaria principal ou de um ramo colateral ou
com fluxo de perfusdo lento ou embolizacdo do mesmo, verificado através de angiografia; perda de viabilidade do

miocardio ou aparecimento de alteragGes segmentares numa nova regido detetadas nos exames de imagem. %2

Enfarte do miocardio tipo 4 b

Esté relacionado com trombose de stent. E detetado por angiografia coronaria ou autpsia aps um contexto de
isquemia do miocardio com um aumento significativo dos valores dos biomarcadores cardiacos relativamente ao

valor de referéncia de pelo menos um valor.1%2

Enfarte do miocardio tipo 5

Esta associado a cirurgia de revascularizagéo do miocérdio, inferior ou igual a 48 horas ap6s o procedimento indice
com um aumento superior a 10 vezes dos valores de referéncia do biomarcador cardiaco em doentes que apresentam
valores normais prévios de Tnc. Pode também verificar-se o aparecimento de uma das seguintes alterag6es: ondas
Q patoldgicas ou BCRE de novo no ECG; oclusdo de novo de enxerto ou de artéria coronaria nativa documentada
por angiografia; e perda de viabilidade do miocardio ou aparecimento de alteragcbes segmentares numa nova regido

detetadas nos exames de imagem. %2

i
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O aumento do diagndstico de patologia cardiaca e a realizacdo de exames de
diagnostico numa fase mais precoce da doenca permitiu aumentar o diagnéstico de
EAMSSST em um terco em 1995 e para mais de 50% em 2015. A nivel hospitalar, no
contexto de EAM verificou-se um aumento da realizacdo de angiografia coronaria antes
das 72 h de 9% em 1995 para 60% em 2015 e da ICP durante o internamento de 12,5%
para 67%. Estes aumentos consideraveis permitiram uma reducdo na mortalidade em 6
meses apos 0 EAM de 17,2% para 6,3% em 2015.1925

2.1.2 Diagnostico

O diagndstico de EAM ¢ baseado na avaliacdo de sinais e sintomas consistentes com
isquemia do miocéardio. O sintoma mais comum € o aparecimento de desconforto toracico
persistente, com eventual irradiacdo da dor para o pescoco, mandibula, ou para 0s
membros. Podem também apresentar sintomas menos tipicos como a dispneia, nauseas
e/ou vomitos, palpitacdes ou sincope.'®

Para o diagnostico do EAM ¢é necessario recorrer a diferentes exames de diagnostico
como o electrocardiograma de 12 derivacdes, biomarcadores e a exames de imagem néo

invasiva.

2.1.2.1 Eletrocardiograma de 12 derivacgdes

Na avaliacdo dos sinais de isquemia do miocardio, 0 ECG de 12 derivacGes em repouso
é 0 exame de eleicdo e de primeira linha na suspeita de sindrome coronario agudo (SCA).
As recomendacdes indicam que deveré ser realizado até 10 minutos apds a chegada do
doente ao servico de urgéncia (Tabela 2) e/ou no primeiro contato do doente com 0s
servicos de emergéncia médico.*® A sua interpretacdo devera ser efetuada por um médico
qualificado. As alteracdes mais caracteristicas do ECG num SCA incluem depressédo do
segmento ST, elevagdo transitoria do segmento ST e alteracdes da onda T.° Perante um
quadro clinico sugestivo de SCA, o supradesnivelamento do segmento ST sera sugestivo
de oclusdo aguda de uma artéria coronaria se: pelo menos duas derivagdes contiguas
apresentarem elevagdo do segmento ST de 2,5 mm em homens com idade inferior a 40
anos; 2 mm em homens com idade superior a 40 anos ou 1,5 mm em mulheres nas
derivagdes V2-V3 e/ou 1 mm nas outras derivac6es na auséncia de hipertrofia ventricular
esquerda ou BCRE. A realizagdo de ECG com as derivagdes precordiais direitas (V3R e

V4R) é recomendada em doentes que apresentem EAM inferior para identificacdo do
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enfarte do VD concomitante. Deve ser também considerado a realizacdo de derivagdes
posteriores, V7 a V9, em doentes com elevada suspeita de EAM posterior. Nestas

derivages, a elevagdo do segmento ST de 0,5 mm é sugestiva de oclusdo coronaria. 81927

Tabela 2: Recomendagcdes para o diagnostico inicial de EAM 1°

Recomendag6es Classe? Nivel®

Monitorizagdo do ECG

E indicado a realizagio e interpretacio de um ECG de 12 derivagdes assim
que o doente entre no servigo de urgéncia com um atraso maximo de 10 min.

E indicada a monitorizagéo eletrocardiografica com um monitor com
capacidade de desfibrilhacdo assim que seja possivel num doente com
suspeita de EAMSST

Deve ser considerado o uso adicional de derivag@es posteriores, V7 a V9,
em doentes com elevada suspeita de enfarte posterior (oclusdo da coronéria
circunflexa).

Deve ser considerado o uso adicional de derivagdes direitas (V3R e V4R)
em doentes com enfarte inferior para identificar enfarte do VD
concomitante.

Amostra sanguinea

E indicado na fase aguda a recolha de amostra sanguinea para marcadores
seriados 0 mais rapido possivel, mas esta ndo deve atrasar o tratamento de
reperfusdo.

2 Classe de recomendacio ° Nivel de evidéncia

Perante um supradesnivelamento persistente do segmento ST associado a sintomas

sugestivos de isquemia do miocardio, a reperfusdo deve ser iniciada de imediato.

2.1.2.2 Biomarcadores

A par da avaliagdo clinica e do ECG de 12 derivagdes, os biomarcadores permitem
complementar a avaliagdo do doente no seu diagndstico, e estratificagdo de risco, e no
tratamento de doentes com suspeita de EAMSSST. Em doentes com suspeita de
EAMSST, a medicdo de um biomarcador de lesdo de cardiomidcitos, preferencialmente
uma troponina cardiaca de alta sensibilidade, é mandatoria.t®?2° As troponinas
cardiacas sdo os biomarcadores mais usados devido a sua maior sensibilidade e
especificidade para a lesdo de cardiomidcitos, quando comparadas com a creatina
quinase, a sua isoenzima de banda miocérdica e a mioglobina.'>% Um aumento da
troponina cardiaca acima do valor de referencia em individuos saudaveis com uma
apresentacdo clinica compativel com isquemia do miocardio, indica EAM. Os valores
de troponina cardiaca aumentam rapidamente perante um EAM e podem manter-se

elevados durante varios dias. A sua medicdo de forma seriada durante o internamento
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permite identificar os valores pico e desta forma estratificar melhor o risco em doentes
com EAM.2% Os valores iniciais de troponina cardiaca no doente a entrada do servico
de urgéncia, associados as variaveis clinicas e ao ECG tém impacto no prognéstico em
termos de mortalidade a curto e a longo prazo. Quanto maior for o valor da troponina
de alta sensibilidade, maior o risco de morte.3%32 Devem também ser determinados 0s
valores da creatinina sérica e da taxa de filtracdo glomerular estimada em todos o0s
doentes com EAMSSST, uma vez que afetam o prognéstico do doente. Os peptideos
natriuréticos, peptideo natriurético tipo B, ou fragmento N-terminal do peptideo
natriurético tipo B (NT-proBNP), também devem ser avaliados, tendo em conta as
informacgbes adicionais que eles fornecem sobre o risco de morte, IC aguda, e

desenvolvimento de FA, em adigdo a troponina cardiaca.®3!

2.1.2.3 Imagem ndo invasiva

A imagem ndo invasiva tem um papel importante no diagnéstico e caracterizacdo do
EAM. Um diagndéstico precoce de alteracdes segmentares de novo permitira antecipar
possiveis disfuncdes do miocardio, morte celular, e cicatrizacdo miocardica por fibrose.
A imagem ndo invasiva é importante para avaliar perfusdo, viabilidade do midcito,
espessura do miocardio, espessamento e movimento e o efeito da fibrose na cinética
segmentar. No EM agudo e crénico as técnicas de imagem mais usadas sdo a
ecocardiografia em repouso na admissdo, esforco e de stress farmacoldgico, cintigrafia
de perfusdo miocardica usando a tomografia computorizada (TC) por emissdo de fotdo
unico, angiografia coronaria por TC, e a ressonancia magnética (RM) ou no decorrer do
internamento. Estas técnicas apresentam uma consideravel sobreposicdo das suas
capacidades de diagndstico, existindo uma variabilidade, em menor ou maior grau, da sua
capacidade individual de avaliar a viabilidade, perfusio e funcio miocérdica.'®?

A ecocardiografia permite uma avaliagdo combinada da estrutura e da funcdo
cardiaca. E uma técnica de imagem que deve estar disponivel nas salas de urgéncia e
unidades de cardiologia, devendo ser realizada por profissionais devidamente treinados
e especializados. Todos os doentes internados por EAM deveréo ser avaliados durante
0 internamento. Esta técnica permite identificar anormalidades sugestivas de isquemia
ou necrose miocardica atraves da avaliacdo da cinética segmentar. Permite também
detetar outras patologias associadas a dor toracica, como dissec¢do adrtica aguda,

pericardite, derrame pericardico, estenose valvular adrtica, miocardiopatia hipertrofica,
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prolapso da valvula mitral ou dilatacdo das cavidades direitas, com ou sem trombos
intracavitarios, sugestivas de embolia pulmonar aguda. Tem um papel de destaque na
avaliacdo de doentes com instabilidade hemodindmica com suspeita de origem
cardiaca.!%2023 A ecocardiografia de esforco e de stress farmacoldgico tém uma maior
precisdo diagnostica em relacdo a prova de esforgo convencional na avaliacdo da
viabilidade e isquemia do miocardio.'®3 Apresentam um valor preditivo negativo
elevado para isquemia e estdo associados a excelentes resultados para o doente, como é
demonstrado em varios estudos.®3> No caso da janela ecocardiografica ndo ser
adequada para avaliar alteracdes da contratilidade segmentar, é recomendado o uso de
contraste,33-%

Por outro lado, a cintigrafia de perfusdo miocardica permite uma melhor
estratificacdo de risco dos doentes com SCA, sem alteracGes do ECG, mas com elevagéo
dos niveis de troponina cardiaca.®33

A angiografia coronaria por TC possibilita a visualizacao das artérias coronarias e a
exclusdo de DAC, mas é menos Util em doentes com DAC conhecida. Permite também
excluir outras causas de dor toracica aguda, como a embolia pulmonar e disseccao adrtica,
que estdo associadas a alta mortalidade. Contudo, um diagndstico de EM n&o pode ser
estabelecido tendo por base apenas o resultado da angiografia coronaria por TC.”8 Tem
também como fator limitante para a sua execucao a presenca de calcificacao.

A RM cardiaca devido ao elevado contraste do tecido e resolucao que apresenta nas
suas imagens, proporciona uma avaliacdo precisa da estrutura e da funcdo do
miocardio.l®% Apesar de apresentar recursos semelhantes aos da ecocardiografia
perante uma suspeita de EM, é menos usado no cenario agudo devido a ser menos
acessivel, ao tempo e aos custos associados. A RM cardiaca através do realce do
contraste permite detetar areas de EM muito pequenas.®® Devido a sua capacidade de
identificar a presenca e extensdo do edemal/inflamacdo do miocérdio, é possivel
diferenciar se estamos perante uma lesdo do miocardio aguda se de uma lesdo cronica.
Permite também um diagndstico diferencial entre EM ou sindrome de Takotsubo, entre

outros.19:33

2.1.3 Tratamento invasivo

A ICP ¢ o tratamento de eleigdo para a reperfusdo de doentes com EAMSST até 12 horas

do inicio dos sintomas. Devera ser realizada o mais rapidamente possivel idealmente
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inferior a 120 min do diagndstico de EAMSST, e por uma equipa experiente.'® Ndo sendo
possivel avancar com ICP primaria, a fibrinolise deverd ser ponderada e iniciada
rapidamente. Devera ser também administrada, sempre que possivel, em situacdes pré-
hospitalares para encurtar a0 maximo o tempo de tratamento.***° Em doentes que se
apresentam mais tarde no servigco de urgéncia, principalmente ap6s as 3h do inicio dos
sintomas, a ICP primaria deve ser considerada inicialmente porque a eficacia e o beneficio
clinico da fibrindlise diminuem a medida que o tempo entre o inicio dos sintomas e 0
contacto com o doente aumenta.*! As recomendacdes que devem ser seguidas para o
tratamento de reperfusdo sdo sumarizadas na Tabela 3.

Tabela 3: Recomendagcdes para terapia de reperfuséo °

Recomendac6es Classe? Nivel®

E indicada terapia de reperfusdo em todos os doentes com sintomas de isquemia com
EAMSST com duragdo < a 12 horas.

E recomendada uma estratégia primaria de ICP em vez de fibrinélise dentro dos prazos
indicados.

Se ndo for possivel realizar ICP primaria ap6s o diagnéstico de EAMSST, a terapia
fibrinolitica é recomendada até 12 horas do inicio dos sintomas em doentes sem contra-
indicagdes.

Na auséncia de elevacdo do segmento-ST, é indicado a estratégia de ICP priméaria em
doentes com suspeita de sintomas isquémicos em andamento sugestivos de EM e pelo
menos um dos seguintes critérios presente:

- Instabilidade hemodinamica ou choque cardiogénico;

- Dor toracica recorrente ou continua refrataria ao tratamento médico;

- Complicagdes mecanicas do EM;

- Insuficiéncia cardiaca aguda;

- Alteracdes dindmicas e recorrentes do segmento-ST ou alteracfes da onda T, em
particular com elevacdo intermitente do segmento ST.

E recomendada a angiografia precoce (dentro de 24 h) se os sintomas forem
completamente aliviados e a elevagcdo do segmento ST estiver completamente
normalizada, espontaneamente, ou apds a administragdo de nitroglicerina (desde que
ndo haja recorréncia dos sintomas ou elevagdo do segmento ST).

Em doentes com tempo desde o inicio dos sintomas >12 h, é indicada uma estratégia de
ICP priméria na presenca de sintomas continuos sugestivos de isquemia, instabilidade
hemodinamica ou arritmias que ameacem a vida.

Deve ser considerado por rotina uma estratégia de ICP primaria em doentes que se
apresentam tardiamente (12-48H) apds o inicio dos sintomas no servico de urgéncia.

Né&o é indicado a ICP de rotina em doentes assintomaticos que apresentam uma ocluséo
de uma artéria relacionada com 0 EM > 48 h apds o inicio do EAMSST.

2 Classe de recomendacio ° Nivel de evidéncia
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2.1.4 Tratamento farmacologico

Numa fase inicial e de evolucdo de um EAMSST a ativacéo das plaquetas sanguineas e a
cascata de coagulagdo tém um papel fundamental. A inibicdo plaquetéria e anticoagulacéo
em doentes com EAMSST séo por isso muito importante, principalmente em doentes
submetidos a revascularizagdo miocardica por ICP. Em doentes com EAMSST ¢é
obrigatdrio o tratamento com antitromboticos, independentemente de existir tratamento
invasivo associado. A sua prescricdo, momento de inicio e dura¢do do tratamento,
dependem de varios fatores como caracteristicas do doente (e.g., idade, sexo, raca historia
de isquemia ou eventos hemorragicos), apresentacdo clinica (e.g., doenga coronaria
cronica ou sindrome coronario agudo), comorbilidades (e.g., diabetes, doenca renal
cronica, doenca arterial periférica, 1C), medicacédo (e.g., necessidade de tratamento com
anticoagulagcdo oral, interacdo dos diferentes medicamentos) e o0s aspetos do
procedimento adotado (ICP versus cirurgia de revascularizagdo do miocéardio; acesso
femoral versus acesso radial; tratamento invasivo versus tratamento conservativo).*°

Para o alivio dos sintomas e normalizacdo das depressfes do segmento ST no ECG
devem ser administrados nitratos intravenosos em vez de sublingual devido a sua maior
eficacia. Os nitratos sdo usados para controlo dos sintomas, ndo existindo outra indicacdo
para 0s mesmos. Em doentes hipertensos devem ser administrados até normalizacdo dos
valores de pressdo arterial, a ndo ser que ocorram efeitos colaterais, como cefaleia e
hipotensdo.1924

Sdo também usados os betabloqueadores como tratamento farmacolégico para
reduzir o consumo de oxigénio do miocardio, através da diminuicdo da frequéncia
cardiaca (FC), pressdo arterial e contractilidade miocéardica. O seu inicio precoce
juntamente com os nitratos (sublingual ou intravenoso), sdo recomendados em doentes
que apresentam sintomas isquémicos de forma continua quando ndo exista

contraindicagdo para a respetiva classe de medicamentos, %2442

2.1.5 Tratamento conservador

A revascularizagdo coronaria em doentes com EAMSSST conduziu a uma redugdo
significativa do nimero de doentes ndo submetidos a angiografia coronéaria, de DAC
extensa ndo passivel de revascularizagdo e sem DAC obstrutiva de 60% para 10% a 30%

em apenas 20 anos. Os principais motivos para que os doentes ndo sejam submetidos a
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angiografia coronaria incluem a idade avancada, sexo feminino, doenca renal cronica,
diabetes mellitus, IC ou revascularizagdo prévia, histdria de cancro e fragilidade.'® Estas
caracteristicas explicam o mau prognostico deste grupo de doentes com uma mortalidade
hospitalar de 6,9%, que aumenta para 20% em 6 meses e para 50% em 3 anos.** A decisio
terapéutica neste grupo de doentes deve ser tomada apds uma cuidadosa avaliagdo do risco,
tendo em conta varias questdes: a angiografia da anatomia coronaria por via radial € um
procedimento de baixo risco; funcdo do VE aumenta o risco de morte quando deprimida; e
a presenca de diabetes podem dificultar a estratificacdo de risco e a escolha do tratamento
farmacoldgico. Na auséncia de comorbilidades graves ou fragilidade, a idade avangada ou
simplesmente o fato do doente ser do sexo feminino, ndo deve ser critério para ndo se
realizar angiografia coronéria.'®

Os doentes diagnosticados com DAC grave ndo é passivel de qualquer tipo de
revascularizacdo sdo, por norma, mulheres, idosos e/ou portadores de doenga renal
cronica, com DAC multivaso e com histéria de EAM ou revascularizacdo prévia, e
apresentam uma probabilidade muito elevada de desenvolverem eventos isquémicos
recorrentes.'® A ndo realizacio de ICP nestes doentes ¢ um preditor independente do
aumento da mortalidade cardiovascular, tanto a nivel intra-hospitalar como a longo
prazo.** Tendo em conta este preditor, a decisdo de ndo revascularizar deve ser tomada
em doentes muito bem selecionados. Este grupo de doentes deve ser sujeito a um
tratamento agressivo de prevencao secundaria através de um tratamento antiplaquetario

potente e agentes antianginosos, tendo em consideracéo as suas comorbilidades.*®

2.1.6 Terapéuticas a longo prazo — Intervencdes no estilo de vida e no controlo

dos fatores de risco

E muito dificil alterar os habitos de uma vida. A introducdo e o acompanhamento de
novos habitos sdo um empreendimento para manter a longo prazo. A cessacao tabagica,
o0 controlo da presséo arterial, 0 aconselhamento dietético, controlo de peso e o incentivo
a atividade fisica, surgem como sendo as principais intervencdes necessarias neste grupo
de doentes.*® A hospitalizagéo, apesar de proporcionar um tempo de contacto limitado é
um momento crucial para iniciar o processo que sera reforcado a posteriori no momento
da alta.'®

A cessacdo tabagica é provavelmente a medida mais efetiva de prevencgéo secundaria

apos um EAM, devido ao forte efeito pré-trombético do tabagismo. A intervencdo nesta
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questdo deve ser iniciada logo durante o internamento onde ndo é permitido fumar e
devera continuar no pos-alta.*’#®

Relativamente a alteracfes na nutricdo, as recomendagfes atuais aconselham uma
alimentacdo o mais semelhante possivel a dieta mediterranica. Deve existir no maximo
um consumo de 10% da ingestdo total de energia de gordura saturada, redugdo do
consumo de sal (inferior a 5 g por dia) e ingestdo de 5 a 7 porg¢des de fibras, frutas e
vegetais diariamente e peixe (1-2 vezes por semana). A ingestdo de alcool devera ser
limitada, de acordo com o género. O controlo do peso é também muito importante, uma
vez que a obesidade (indice de massa corporal (IMC) superior a 25 Kg/m2) esta associada
a uma maior mortalidade, comparando com individuos com peso saudavel (IMC inferior
a 25 Kg/m2). A perda de peso tem um efeito benéfico nos fatores de risco para as doencas
cardiovasculares, assim como a reducdo da gordura abdominal que é extremamente
prejudicial.'®

O controlo da pressao arterial € muito importante nos doentes admitidos com EAM.
A hipertensdo arterial é um fator de risco bastante prevalente nos doentes com EAM,
devendo ser controlada através de mudancas no estilo de vida (reducéo da ingestao de sal,
aumento da atividade fisica e perda de peso) e farmacoterapia. A farmacoterapia apresenta
eficacia nestes doentes, que pode ficar comprometida pela ndo adesdo a mudanca de estilo
de vida pode comprometer o efeito do tratamento.'®

Todos os doentes com EAM devem integrar um programa de RC ajustado a sua
idade, nivel de atividade antes do evento e as limitagOes fisicas. Os programas sdo
compostos por programas de treino fisico, modificacdo de fatores de risco, educagéo,
gestdo de stress e apoio psicolégico. Os programas podem ser efetuados em contexto
hospitalar ou em ambulatério e podem ter uma duragio entre 8 a 24 semanas.*® A RC,
devido a sua multidisciplinaridade tem demonstrado eficacia na redugdo da mortalidade
cardiovascular e no nimero de hospitaliza¢des, em comparagdo com os doentes que ndo
integram um programa ap0s o EAM. Esta eficacia ocorre em qualquer momento do
diagndstico da doenca.l"19244950 posto isto, 0 aumento da referenciagdo dos doentes
para um programa de RC deve ser fortemente recomendado, mesmo em doentes
EAMSSST.?

Relativamente a retoma das atividades diarias, o retorno ao trabalho ap6s um EAM é
muito importante como indicador de recuperagdo devendo existir um incentivo a préatica

de atividade fisica leve a moderada. Este retorno devera ser ajustado de forma individual,
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tendo por base o valor da funcdo do VE, a integridade da revascularizagéo, controlo do
ritmo cardiaco e as caracteristicas do trabalho. A atividade sexual é também um ponto
muito importante, devendo ser retomada precocemente e ajustada a capacidade fisica. No
que diz respeito a viagens aéreas, € necessario ter em atencdo a duracéo da viagem, se vai
acompanhado, o grau da ansiedade, a gravidade da doenca assim como o intervalo de
tempo decorrido desde o diagnostico, tratamento e estabilizacdo do doente. Deve ter-se
em consideracdo a gravidade das lesdes, a possibilidade de revascularizacdo completa ou
ndo, complicagdes pds evento, o valor da fracdo de ejecdo do VE (FEVE) e os dias
decorridos desde a alta hospitalar.'®>!

A adesdo ao tratamento é muito importante na recuperacdo dos doentes p6s EAM,
uma vez que a baixa adesdo estd associada a piores resultados.’> Um inicio de
acompanhamento tardio no ambulatério neste grupo de doentes condicionara pior adeséo
a medicacdo a curto e longo prazo.>® O profissional de salde, sempre que seja possivel,
deve fornecer informacéo clara sobre a terapéutica, tentar simplificar os esquemas de
tratamento, monitorizar de perto a adesdo e reforcar a necessidade do cumprimento

terapéutico.!8:1°

2.1.7 Disfuncdo do miocardio

Na fase aguda ou subaguda do EAMSST deve avaliar-se a disfuncdo do VE, que pode
acontecer de forma transitdria (atordoamento do miocardio) ou de forma persistente. A
disfuncdo do VE de forma persistente vai depender do territério em risco, da duracdo da
isquemia e da integridade da reperfusdo. Uma revascularizacdo miocardica precoce bem-
sucedida associa-se normalmente a um compromisso ligeiro da funcao ventricular que
pode permanecer por semanas.>*

A disfuncdo ventricular esquerda € uma das complicacdes mais frequentes do
EAMSST e é apresentada como um preditor independente, muito significativo, da
mortalidade neste grupo de doentes.>>¢ Pode desenvolver-se por perda miocérdica ou,
transitoriamente, por disfuncdo isquémica (atordoamento miocéardico) e é agravada se
coexistir de forma associada arritmias, disfun¢éo valvular ou complicagfes mecanicas.
Clinicamente, pode apresentar-se de forma silenciosa ou manifestar-se por IC. O seu
diagnostico é feito mais frequentemente através da  ecocardiografia.
Ecocardiograficamente, podem-se encontrar achados como aneurisma do VE, trombos no

VE (uma complicagéo frequente em doentes com EAM anterior), e regurgitacdo mitral
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secundaria (complicagdo tardia mais frequente, mas também possivel num quadro
subagudo em EAM extensos em que existe uma disfuncéo significativa do mdsculo
papilar posteromedial).>*

Na disfuncdo do miocérdio pode também existir envolvimento do VD, que acontece
mais frequentemente no contexto de um EAMSST da parede inferior. O diagndstico pode
ser feito através da realizacdo de um ECG de 12 derivacGes com precordiais direitas (V3R
e V4R) e ¢é confirmado quando estamos perante um supradesnivelamento do segmento
ST (superior a 1 mm), nessas derivagdes. O exame mais comum para confirmar o
envolvimento do VE é a ecocardiografia, embora a RM permita uma excelente avaliacéo

do VD, mas é pouco utilizada pela sua reduzida acessibilidade.>*

2.2 Ventriculo direito

A importancia da fungédo do VD foi descrita pela primeira vez em 1616 por Sir William
Harvey. No entanto, o estudo do VD recebeu pouca atencao devido a natureza aguda da
disfuncdo do VE e o seu potencial tratamento.®”*® Com o avanco da imagem de
diagndstico foi possivel compreender melhor as patologias do coracdo direito e verificar
que, o VD era erradamente confundido com uma estrutura benigna e passiva, que apenas
permitia a circulacdo do sangue do corpo para os pulmdes. Para se compreender 0s seus
mecanismos fisiopatoldgicos € necessaria uma compreensdao mais profunda da sua
morfologia e fungdo, funcdo, as quais sdo descritas com maior detalhe nas seccOes

seguintes.*®

2.2.1 Anatomia

Num coragdo em posicdo normal, “in situ”, 0 VD encontra-se numa posicdo mais
anterior e estd situado posteriormente ao esterno. A sua localizagdo retroesternal,
bastante proxima, torna-o uma estrutura de dificil visualizacdo por ecocardiografia e a
evitar perante uma esternotomia mediana. Na silhueta cardiaca, a margem direita é
inteiramente formada pela auricula direita (AD) e o VD configura o bordo cardiaco
inferior, quase horizontal ao diafragma. As dimensdes do VD podem ser
aproximadamente demarcadas pelo sulco coronario direito e pela jungdo ventriculo-
arterial pulmonar. Em contraste com a forma quase cénica do VE, o VD tem uma forma
mais triangular quando visto de frente que se curva, parecendo que se enrola, sobre o

VE.%-®1 O 4pex do VD ¢ inferior ao apex do VE devido a posicéo obliqua do coragio,
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mas quando o VD se torna mais evidente, o0 coracao parece apresentar um &pex de aspeto
bifido.>® O VD ¢é uma camara muscular oca, que recebe o sangue da AD e o bombeia
para a cdmara de saida e para o tronco pulmonar. O interior do VD é extremamente
trabeculado, caracteristica que o distingue das outras cavidades cardiacas. A sua parede
tem cerca de 2 a 5 mm de espessura, um peso de 25+5g/m?, e é composta principalmente
por camadas musculares profundas e superficiais. As fibras subendocardicas profundas
estdo dispostas numa posicdo longitudinal da base até ao apéx, enquanto as fibras
subepicérdicas superficiais de um modo geral estdo dispostas circunferencialmente e
paralelas ao sulco auriculoventricular (AV). Estas fibras subepicérdicas giram
obliguamente a medida que se estendem do apéx do coracdo, continuando para o
VE.%860-62 Esta continuagdo das fibras do VD para o VE contribui para a
interdependéncia ventricular.>®>° A parede esquerda e posterior do VD é composta pelo
septo interventricular (SIV) e apresenta um aspeto concavo em diregéo ao VE.

Desde 1977, 0 VD é descrito como sendo composto por 3 partes: a cAmara de entrada
do VD que inclui a valvula tricaspide, cordas tendinosas e musculos papilares; a
trabeculacdo do miocérdio apical; e o trato de saida, que inclui o infundibulo e a valvula

pu|m0nar 58,59,61,63

2.2.1.1 Camara de entrada do VD

A camara de entrada do VD surge logo apds a AD, sendo o bordo superior demarcado
pelo anel da valvula tricispide. E composta pela valvula tricispide e pelas suas estruturas
de fixacéo, as cordas tendinosas e os musculos papilares (Figura 2-1).%*

Da AD para 0 VD existe um pequeno estreitamento que € o trato de entrada, que se
projeta anteriormente e para a esquerda a medida que se estende do anel para os musculos
papilares, com uma posicao postero-inferior.>®

A valvula tricispide é composta pelo seu orificio, anel, folhetos, cordas tendinosas e
mausculos papilares. O orificio da valvula tricispide mede em média 11,4 cm nos homens
e 10,8 cm em mulheres. Tem uma forma aproximadamente triangular, com as margens
quase verticais, orientadas antero-lateralmente para a esquerda e um pouco a nivel
inferior. As suas margens sdo designadas como antero-superior, inferior e septal e
correspondem a cada um dos folhetos da valvula. As valvulas auriculoventriculares
separam as auriculas dos ventriculos através do tecido conjuntivo que existe em volta dos

orificios, exceto na localizacéo do feixe de His.

15



UNIVERSIDADE DE LISBOA

Faculdade de Medicina

\_/é]vu_la Vaélvula pulmonar
tricuspide Crista
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Figura 2-1: Caracteristicas anatémicas do ventriculo direito demonstrando a estruturas discutidas®®

Uma banda fibrosa chamada de filum coronarium, composta por um par de tenddes
subendocardicos, estende-se desde o trigono fibroso direito e circunda, de forma parcial,
a circunferéncia do orificio da valvula. Estas bandas sdo extensdes de um esqueleto
fibroso central que circundam as valvulas e permitem a separa¢do do sistema elétrico das
auriculas dos ventriculos. Esta banda fibrosa que se estende ao redor da trictspide é
menos robusta do que as encontradas em torno da valvula mitral .

Como descrito anteriormente, a valvula trictspide é composta por 3 folhetos que sédo
designados de acordo com a sua posicdo, antero-superior, inferior e septal. As suas
comissuras sdo denominadas de antero-septal, antero-inferior e inferior. O folheto antero-
superior € o maior. Ele insere-se na face postero-lateral da crista supraventricular e
estende-se desde o ramo septal ao septo membranoso, formando parte da comissura
antero-septal. A cuspide inferior aparece completamente aderida a superficie mural,
protegendo desta forma a superficie diafragmatica da juncdo AV. O folheto septal compde
um dos lados do Triangulo de Koch —uma zona anatémica dentro da AD, que é delimitada
pelo orificio do seio coronario, o tenddo de Todaro e o ndédulo AV. Assim sendo, o folheto
septal assume-se como uma referéncia anatdbmica importante na localizacdo desse tecido
condutor durante a cirurgia da valvula tricuspide. Os folhetos apresentam 3 zonas
proeminentes desde a margem livre a inserida: rugosa, clara e basal. A zona rugosa é mais

espessa, opaca e irregular na face ventricular, e é aqui que as cordas tendinosas se fixam.
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E na face auricular da zona rugosa que os folhetos adjacentes se tocam quando existe o
encerramento da valvula. Uma das caracteristicas que define o VD é a fixacéo direta das
cordas tendinosas do folheto septal ao septo ventricular e ao musculo papilar medio. A
valvula tricispide, apesar da sua nomenclatura, apresenta um comportamento de uma
valvula bicuspide. O folheto septal permanece fixo entre os trigonos fibrosos direito e
esquerdo e os septos auricular e ventricular, enquanto os folhetos anterior e posterior se
abrem para o VD durante a diastole e encerram num formato de leque durante a sistole.
O anel tricuspide ajuda neste processo dilatando durante a diéstole e contraindo durante
a sistole.®-°

As cordas tendinosas sdo estruturas fibrosas que prendem varias estruturas
ventriculares entre si. Elas podem ser designadas como sendo verdadeiras ou falsas. As
cordas tendinosas verdadeiras surgem do terco apical dos musculos papilares e conectam-
se as margens livres dos folhetos AV. A sua funcdo é impedir a eversdo dos folhetos da
valvula. As cordas tendinosas falsas ndo possuem ligacdo aos folhetos da valvula, mas
podem interligar varias estruturas ventriculares entre si: musculos papilares a musculos
papilares; musculo papilar a parede ventricular; e parede ventricular a parede
ventricular.861.8586 Relativamente aos misculos papilares no VD existem 3 tipos: anterior,
inferior, e medial ou septal. Cada um destes musculos corresponde ao folheto valvular que
ele suporta em tamanho e localizacao (Figura 2-2). O maior musculo papilar € o anterior,
tem origem na parede ventricular antero-lateral direita, logo a baixo da comissura antero-
inferior do folheto inferior, e junta-se com a extremidade direita da trabécula septomarginal.
A trabécula septomarginal € o principal suporte para o musculo papilar anterior, mas
também podem ser visualizados musculos papilares anteriores menores a fornecer suporte
adicional 5844

O segundo maior musculo papilar é o inferior e tem 0 seu inicio logo abaixo da
comissura infero-septal. Por norma € bifido ou trifido. O musculo papilar septal é,
normalmente, o mais pequeno, e tem origem no ramo septal posterior da trabécula
septomarginal, localizado na porgdo superior do septo, abaixo da fixagdo da crista
supraventricular.®®%% O musculo papilar septal/medial estd presente em 82% dos
coracOes e nos restantes é substituido por cordas tendinosas. Por vezes, este musculo é
chamado de musculo papilar do cone e a sua base é uma referéncia anatbmica importante
para a cirurgia cardiaca. A identificacdo da sua localizacdo é importante para que exista

um acesso ao ramo direito do sistema de conducéo de forma segura durante a cirurgia de
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reparacdo do septo ventricular, porque é neste local que ele emerge da musculatura septal

para se tornar subendocardico.>®0.64

Folheto
septal

Folheto
anterosuperior

M. Papilar
septal/medial

Valvula
trictspide

Folheto
inferior/mural

M.
' Papilar
' Lo
TChT
M. inferior
Papilar
anterior

Figura 2-2: Conexdes das cordas tendinosas verdadeiras (TChT) e cordas tendinosas falsas (FChT) no ventriculo
direito. 58

2.2.1.2 Trabeculacéo apical

As trabeculagfes sdo numerosos feixes musculares que se véo cruzando na cavidade
ventricular direita, entre a parede parietal e a septal, em direcdo ao 4pex com um aspeto
mais grosseiro. Dentro destas trabeculagdes surgem varias estruturas proeminentes como
a banda parietal, a banda moderadora e a trabeculacio septomarginal.>-61.6

A trabeculagdo septomarginal, que também € conhecida por banda septomarginal, é
uma faixa muscular proeminente em forma de Y, que adere a superficie septal, e que se
bifurca em membros antero-superiores e infero-posteriores.>*®45” O ramo antero-superior
estende-se ao longo do infundibulo até aos folhetos da valvula pulmonar, e 0 ramo
posterior segue em direcdo a entrado do VD, dando origem ao complexo muscular papilar
medial. A trabeculacdo septomarginal estende-se inferiormente até ao 4pex do ventriculo,
dando origem a banda moderadora e ao musculo papilar anterior, e por fim divide-se no
apical.%®5%%7 Em algumas situagbes mais raras, a trabeculacdo septomarginal tem uma
origem anormal ou apresenta uma maior hipertrofia e pode dividir o ventriculo, formando

um VD de dupla cdmara.>®®° Entre os membros da trabeculacéo septomarginal encontra-
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se a crista supraventricular, também chamada de prega ventriculo-infundibular. A crista
supraventricular € uma estrutura espessa e extremamente arqueada, que se estende
obliguamente para a frente e para a direita do coracdo. Fixa-se a por¢cdo mais superior do
septo ventricular acabando por se fundir para formar a parede posterior do infundibulo
subpulmonar 569646567 De yma forma mais geral, a crista ¢ uma espécie de dobra que
existe para dentro do teto ventricular e que separa as porcdes de entrada e saida do VD.>%4
A crista supraventricular é separada da aorta apenas por gordura epicardica.®*5’

A banda moderadora ¢ a trabeculacdo septoparietal em posi¢do mais inferior e faz a
ponte entre o septo e a parede parietal na cavidade ventricular.>®% A banda moderadora
é classificada como pertencendo a trabeculacdo septomarginal, pois tem origem nesta
estrutura, a cerca de um ter¢co da metade da sua distancia ao apex. A banda suporta o
masculo papilar anterior da valvula trictspide e incorpora o feixe AV direito. Na maioria
dos coragOes apresenta uma morfologia curta e espessa.”®®® Devido a sua estrutura
proeminente, a banda moderadora tem sido sugerida como tendo um papel importante

como mecanismo protetor para resistir a hiperdistensio do VD.%870

2.2.1.3 Camara de saida

A camara de saida tem inicio na continuacdo distal da crista supraventricular e estende-
se superior e posteriormente em direcdo a valvula pulmonar. As dimens@es do trato de
saida podem variar e sdo independentes do tamanho do VD. Dentro deste trato, existe o
infundibulo ou cone arterial, que se estende desde a base ventricular até a valvula e que
se fixa nos folhetos de forma semilunar.>®%>7 A espessura do infundibulo vai diminuindo
a medida que se aproxima da valvula pulmonar.>® Devido a musculatura do infundibulo
subpulmonar, a valvula pulmonar € a valvula cardiaca que se encontra a um nivel mais

superior.®

2.2.2 Funcéo do ventriculo direito

2.2.2.1 Contracao e relaxamento do miécito

O sarcomero € a unidade estrutural de um cardiomiocito que é responsavel pelas
propriedades musculares na sistole e na diéstole tanto no VD como no VE.”* As suas
propriedades contrateis sdo definidas pelas proteinas de filamentos dos sarcomeros

grossos, a miosina, e de finos, a actina. O filamento de miosina € composto por um corpo
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e pontes cruzadas. As suas pontes cruzadas contribuem com um brago e cabeca que se
estendem para fora do corpo.’>’® A actina e a tropomiosina formam o filamento da actina,
que por sua vez compde a espinha dorsal do filamento. Ligado a tropomiosina esta o
complexo da troponina (I, T e C). Durante o relaxamento, o complexo da troponina esta
ligado a tropomiosina de uma forma que impede a ligacdo das cabegas da miosina com a
actina. A chegada do potencial de acdo da inicio a contracdo do cardiomiécito. No
potencial de acdo, abrem-se os canais de calcio na membrana celular, para que o calcio
entre na célula, e da-se inicio a libertacdo de calcio do reticulo sarcoplasmatico.” Esta
libertacdo é responsavel pelo principal aumento da concentragdo de célcio citosolico, ou
seja, libertacdo de célcio induzida por célcio. O aumento da concentracdo de célcio livre
possibilita a ligacdo do calcio a proteina troponina C miofilamentar. Esta ligacdo modifica
a conformacéo do complexo da troponina e expde os sitios da miosina aos filamentos da
actina dando origem a uma oportunidade de reacdo entre a actina e as cabegas da miosina.
A reacdo entre a actina e as cabecas da miosina provoca um deslizamento da actina ao
longo da miosina, levando ao encurtamento do musculo.”>”® Com o encurtamento do
masculo, os ides de calcio sdo libertados para fora do citosol e voltam ao reticulo
sarcoplasmatico e ao liquido extracelular, favorecendo o relaxamento e o alongamento do
sarcomero até ao seu estado diastolico inicial.”>™* A titina € a proteina do sarcomero

responsavel pela rigidez do masculo durante o periodo de relaxamento da diastole.”"

2.2.2.2 Contragao, ejecao e curva de pressdo do VD

A geometria complexa e a sequéncia de contracdo do VD permitem que 0 encurtamento
combinado de todos os cardiomidcitos resulte na ejecdo de sangue do VD para a artéria
pulmonar (AP).”®

Anatomicamente, o VD é composto por duas partes: diferentes, o corpo do VD (a
cavidade) e a cdmara de saida (cone ou infundibulo). A cavidade contém mais de 80% do
volume total do VVD. A orientacdo das fibras e 0 momento de contragdo durante o ciclo
cardiaco ¢ diferente entre os dois compartimentos, como descrito anteriormente.”>” A
contracdo do VD acontece de forma sequencial com inicio no apex e desloca-se, em
padrdo semelhante ao peristaltismo, em direcdo ao cone. O cone no inicio da sistole
expande-se e comeca a contrair cerca de 20 mseg a 50 mseg depois do corpo do
ventriculo. Na fase mais precoce da diastole, o cone mantém parcialmente o seu tonus

muscular e o relaxamento pode apenas verificar-se apds a contragio auricular.”® Apés a
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passagem do sangue para a AP observa-se uma reducdo do volume da cdmara do VD, a
qual acontece devido a trés mecanismos: o encurtamento do ventriculo longitudinalmente
da base para 0 apex, 0 que mais contribui para a diminuicdo do volume; o movimento da
parede livre do VD para o septo (encurtamento transversal); e o abaulamento da parede
septal para a cavidade do VD.”"®"" Para alguns autores, 0 momento do sangue—o
movimento continuo da massa sanguinea sob um gradiente de pressdo negativo numa fase
tardia da sistole, em que a pressdao da AP € superior a pressdo do VD—¢é também
identificado como um mecanismo de ejecdo do sangue do VD. . A ejecdo do VD inicia-se
no momento em que a pressdo do VD excede a pressdo da AP, levando a abertura da valvula
pulmonar (Figura 2-3). Verifica-se uma continuacdo da ejecdo mesmo apos o relaxamento

do miocérdio e diminuico da pressio ventricular para valores inferiores a da AP.7378.79

ECG ____\__f\____,.-_________,...
VD dP/dt .g/\\_\
(mmHg/s) /
Fhowo /\
arterial A "~
pulmonar
fasico — Fluxo enquanto o gradiente
de pressdo é negativo
PAP
(mmHg) \, j/\b\_};{\
D ] V
(mmHg)
| TPE TEVD
I 1s = |

Figura 2-3: Registo simultaneo do ECG, Ventriculo direito (VD) dP/dt, artéria pulmonar (AP), pressdo na AP e no
VD. PAP: pressdo na AP; PVD: pressao no VD; TPE: Tempo na pré-ejecao; TEVD — Tempo de eje¢édo do VD; IH:
Intervalo de Hangout. 7

O fato de se verificar uma continuacao da ejecdo mesmo apds um declinio da pressao
do VD pode dever-se ao efeito da massa, ou seja, uma massa em movimento continua o
seu movimento mesmo quando existe uma forga contraria.”

2.2.2.3 Influéncia da contracdo do VE na ejecdo do VD

O VD esta ligado ao VE em série num mecanismo designado de interacdo ventricular em

série. O volume sistdlico do VD determina o enchimento do VE e consequentemente 0
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seu volume sistdlico. Desta forma, os mecanismos que influenciam os volumes de saida
do VD também influenciardo os volumes de saida do VE.®° Para além da interacio
ventricular em série, os dois ventriculos apresentam uma interacdo ventricular direta
porque ambos partilham o SIV, possuem feixes musculares entrelacados, e sao
envolvidos por um dnico pericardio.”*® O envolvimento dos ventriculos, que partilham
0 mesmo SIV, pelo pericardio, que € altamente resistente a distensao aguda, faz com que
a compliance de um ventriculo seja afetada pelo volume e pressdo do outro.”38182 A
interacdo ventricular pode também ser observada durante a sistole, uma vez que a
contragdo do VE interfere no desenvolvimento da pressido do VD. 88 Apesar das
interacBes ventriculares estarem sempre presentes, as consequéncias negativas destas

interaces apenas se manifestam perante um estado de doenca.®

2.2.3 Descricdo da funcdo ventricular direita

O volume sistolico € o resultado da ejecdo do VD. A sua medi¢do pode ser efetuada de
forma simples durante o cateterismo cardiaco direito ou quando o débito cardiaco (DC) é
conhecido, através da divisdo do DC pela FC. Para além disso, quando sdo conhecidos 0s
volumes telessistélicos e telediastélicos, a diferenca entre os dois é o volume sistolico.
No entanto, perante uma insuficiéncia mitral ou trictspide, o uso deste método para o
calculo do volume sistélico ndo é preciso.

O volume sistolico fornece uma quantidade limitada de informacéo sobre o VD por
si s0. E determinado pelo enchimento do VD (pré-carga), pela funcio miocérdica do VD
(contratilidade ventricular) e pela carga que se opde a ejecdo do VD (sistema arterial, pds
carga). Posto isto, sdo necessarias medidas independentes de carga fornecidas pela analise
pressdo-volume ventricular para se compreender a fungdo do VD."®

Um ciclo de pressdo-volume caracteriza as variacoes da pressdao e do volume
ventricular durante o ciclo cardiaco. O ciclo cardiaco é composto por 4 fases diferentes:
(1) fase de enchimento, (2) fase de contracdo isovolumétrica, (3) fase de ejecdo e (4)
fase de relaxamento isovolumétrico. Na fase de enchimento, existe um aumento
consideravel do volume do VD, com um aumento apenas ligeiro de pressdo. Assim que
se da o inicio da contracéo, a pressao do VD aumenta rapidamente. Quando a pressao
do VD excede a pressdo da AP, a valvula pulmonar abre-se e a fase de contragédo
isovolumétrica termina. Por norma, esta fase de contracdo isovolumétrica, € de curta

duragio por causa das baixas pressdes da AP.”>8* Na fase de ejecdo, a pressdo do VD
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atinge um pico precoce para depois diminuir rapidamente na ejecdo tardia. No decorrer
da ejecdo tardia, pode ser observado um gradiente de pressdo negativo entre o VD e a
AP, que é designado de intervalo de hangout.”®% Na fase de relaxamento
isovolumétrico inicia-se o encerramento da valvula pulmonar e a presséo do VD diminui

para o seu valor inicial.”

2.2.4 Regulacdo da funcéo ventricular direita

A resposta do VD a mudancas de volume e pos-carga refletem a regulacdo que existe da
fungéo do VD. A resposta ventricular do VD ao volume de enchimento tem como
responsavel o mecanismo de Frank-Starling, que se baseia na alteracdo da sensibilidade
dos miofilamentos ao célcio as mudancas na pos-carga mediadas por mecanismos neuro-
hormonais.”

O mecanismo de Frank-Straling demonstra a capacidade de adaptacdo dos volumes
cardiacos, e neste caso em particular, que o aumento dos volumes ventriculares
telediastdlicos leva a um aumento do volume sistélico de uma forma simultanea. Logo,
se 0 retorno venoso for alterado, o volume sistolico também serd. Por conseguinte, o
volume sistdlico, na maioria das condigdes, é regulado pelo retorno venoso. Ao nivel
molecular, 0 mecanismo de Frank-Straling indica que quanto maior o0 comprimento do
sarcomero no inicio da contracio, maior a forca de contracdo produzida.” Isto é
conseguido, através da alteracdo da sensibilidade miofilamentar ao célcio criada pelo
alongamento das fibras, designada como a teoria do “espagamento de rede”.% Esta teoria
evidencia uma diminui¢cdo no espacamento entre os filamentos quando eles esticam,
existindo desse modo uma maior probabilidade de ligacdo das cabecas de miosina a
actina. Esta ligacao provoca um aumento da forca de contracdo pela quantidade de célcio
que passa a estar disponivel.2® Mais recentemente, verificou-se que o alongamento dos
sarcoOmeros altera a orientacdo das cabecas de miosina de uma forma que propicia a sua
ligagdo com o filamento de actina, sugerindo que o mecanismo de Frank-Straling é mais
facilmente explicado por esta alteracdo favoravel da orientacdo da cabeca da miosina, do
que pelo “espagamento da rede”.”88

Na resposta a pos-carga, 0 volume sistélico diminui quando existe um aumento
consideravel da pos-carga do VD se ndo existirem mecanismos de compensagdo. Um dos
mecanismos que pode manter o volume sistélico - € o mecanismo de Frank-Straling, em

concordancia com o que foi descrito anteriormente, isto é, existe um aumento do volume
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telediastdlico do VD como compensagéo do aumento da pds-carga.’>8 Outro mecanismo
é a ativacdo do sistema nervoso simpatico. Esta ativacdo promove, numa fase aguda, um
aumento da contractilidade e consequentemente, a manutencdo do volume sistolico. A
ativacdo simpatica do coracdo é feita atraves de receptores B-adrenérgicos localizados nos
cardiomidcitos. A sua estimulacdo promove um aumento da contractilidade, do
inotropismo, pela maior quantidade de célcio livre disponivel a nivel intracelular. Por
outro lado, verifica-se também que a ativacdo simpética reduz ligeiramente a
sensibilidade miofilamentar ao calcio, cujo o efeito é, no entanto suplantado pelo aumento
da quantidade de calcio disponivel a nivel intracelular.”* Numa segunda fase, a ativacdo
simpatica permite um relaxamento mais rapido pela recaptacdo mais rapida dos ides de
calcio pelo reticulo sarcoplasmatico, levando a uma libertacdo mais acelerada do calcio
dos miofilamentos.” Adicionalmente, foi descrito por Gleb Von Anrep um mecanismo,
designado “efeito de Anrep”, que aumenta a forca contrétil.®” Este mecanismo descreve
que, em resposta a um aumento na pos-carga, existe um aumento da forca contractil por
parte do cardiomidcito ndo apenas de uma forma rapida em resposta a um alongamento
(o mecanismo de Frank-Starling), mas também de uma forma mais lenta nos minutos
seguintes (efeito de Anrep). O efeito de Anrep ocorre devido a mecanismos
autocrinos/paracrinos que envolvem a libertacdo de angiotensina Il e endotelina

provocadas pelo alongamento.®’

2.2.5 Fisiologia do ventriculo direito e da circulacdo pulmonar e a sua relevancia

para o exercicio.

Em repouso, um VD saudavel apresenta uma pré-carga ligeiramente inferior e uma pos-
carga consideravelmente inferior ao VE.®8 Nesta fase, a pos-carga € tdo baixa que um
DC normal é facilmente mantido através da pré-carga venosa e do aumento da pressao
do VD resultante da interdependéncia ventricular. No entanto, isto ndo se aplica quando
existe a necessidade de aumento da pds-carga ou durante o exercicio em que se torna
necessario um aumento do volume sistdlico e da pressdo ventricular.8%%

Apesar da circulacdo de Fontan ser muitas vezes citada para evidenciar a pouca
importancia do VD na formacéo do DC, devemos ter em atencdo que uma circulagdo
sem uma bomba pulmonar sera consideravelmente inadequada perante o exercicio.
Todo o DC gerado pela circulagao sistémica é recebido pela circulagdo pulmonar, que

tem uma presséo inferior a um quinto em relacdo a sistémica. Assim, tendo em conta a
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lei de Poiseuille simplificada em circuitos vasculares, a qual relaciona presséo, fluxo, e
resisténcia, um sistema pulmonar de menor pressdo apresenta uma menor resisténcia.
Esta baixa resisténcia deve-se a uma ramificacdo rapida e prolifica de vasos na
circulacdo pulmonar, tendo em conta que quanto maior for o nimero de ramos paralelos,
mais baixa sera a resisténcia total. Para além disto, as artérias e arteriolas pulmonares
apresentam paredes mais finas que as sistémicas, o que lhes permite serem mais
complacentes e, consequentemente, promoverem uma reducédo adicional da resisténcia
e pressédo. Este conceito tem por base 0 modelo de fluxo vascular de Windkessel, que
defende que a complacéncia é inversamente proporcional a resisténcia.®% O
alongamento dos vasos complacentes com um fluxo pulsatil permite diminuir a
resisténcia e aumentar a pressao.

Avaliando as diferencas entre a circulagcdo pulmonar e a sistémica verifica-se que a
circulagdo pulmonar forma um circuito paralelo muito mais extenso, precoce, e
complacente, mas que ambas as circulacdes servem para diminuir a pds-carga do VD. No
sistema sistémico existe também uma relativa independéncia entre as pressdes da arteriola
e davénula, ou seja, para pressdes elevadas nas arteriolas sistémicas sé existiria um efeito
de contrapressdo quando as pressdes nas vénulas fossem extremamente elevadas. J& no
sistema vascular pulmonar, verifica-se um efeito de contrapresséo superior, de tal modo
gue aumentos na pressdo da auricula esquerda (AE) provocam interferéncias nas pressoes
da AP.”

Varios estudos apontam que as pressdes na AE sdo responsaveis por cerca de 80%
das variagBes encontradas na AP na auséncia de doenca vascular pulmonar.®. Este achado
tem imensa importancia durante o exercicio. Sdo varios 0s estudos que suportam que o
aumento do DC pelo exercicio requer um aumento da pressdo da AE.2% Para que exista
um aumento do DC durante o exercicio é necessario um aumento dos volumes de
enchimentos em tempos de enchimentos diastélicos mais curtos. Por conseguinte, é
importante que exista uma maior succ¢ao ventricular, aumento das pressdes auriculares,
ou ambos. As pressdes de enchimento do VE geradas pelo exercicio tém um papel muito
importante no desempenho da circulagéo pulmonar e do VD durante o exercicio. Pressées
de enchimento do VE aumentadas vao influenciar a montante e, desta forma, contribuem
para a pos-carga do VD. Durante o exercicio, 0 VD é sujeito a um aumento da pos-carga
que advém das pressdes de enchimento do VE e das varia¢es do fluxo nas pressdes da
AP.7
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2.3 Reabilitacdo cardiaca

A RC e um processo multidisciplinar para ajudar na recuperacdo de um doente ap6s um
evento cardiaco agudo ou como prevencao em muitos doentes com DCV cronica. A RC
é um programa abrangente e que integra o treino fisico, modificacao de fatores de risco,
educacdo e apoio psicoldgico, tendo como principal foco a diminuicdo da progressdo da
DCV de base.*®%% E considerada com indicacéo classe 1A, na intervenco terapéutica
da DAC, IC cronica (com ou sem dispositivos cardiacos implantados) e submetidos a
cirurgia cardiaca (revascularizagdo, cirurgia valvular e transplante cardiaco), na European
Society of Cardiology/European Association of Preventive Cardiology (ESC/EAPC) e
na American Heart Association/American Association of Cardiovascular and Pulmonary
Rehabilitation (AHA/AACPR)%%,

A introducédo dos doentes ao programa de RC deve ser realizada o mais precocemente
possivel, devendo acontecer logo apds a admissdo hospitalar (fase 1). Hoje em dia, e com a
situacdo pandémica atual, grande parte dos programas de RC sdo realizados em ambulatorio
com uma duragdo que varia entre 8 a 24 semanas (fase 11).1894% A RC tem como principais
objetivos a otimizagdo e reducdo do risco cardiovascular, promogdo de comportamentos
saudaveis e a adesdo a esses comportamentos, diminuicdo das limitagdes e promocdo de
um estilo de vida ativo em doentes com DCV. Torna-se igualmente importante que o
doente, durante um programa de RC, perceba que as modificagdes dos fatores de risco e
manutencado de um estilo de vida saudavel ativo sdo um processo para toda a vida. Para que
isto aconteca, é de extrema importancia que sejam desenvolvidas estratégias de otimizacdo
da adesao do doente ao estilo de vida e as terapias farmacoldgicas. Estas estratégias devem
ser desenvolvidas em conjunto com o médico assistente do doente, para que exista um
supervisionamento da adesdo a longo prazo, como sumarizado na Tabela 4.%7%

Numa revisdo sisteméatica da Cochrane sobre a RC, Anderson e Taylor (2014)
concluiram que doentes com risco moderado a baixo de IC, apdés EAM ou
revascularizados, que integraram programas de RC baseados no exercicio, diminuiram o
numero de hospitalizacGes, melhoraram a qualidade de vida e apresentaram uma reducao
da mortalidade a longo prazo, quando comparados com doentes que ndo ingressaram
programas de RC.

Outra grande meta-analise tambem desenvolvida pela Cochrane, verificou que o
treino fisico desenvolvido no programa de RC associada a uma reducdo de 22% na taxa

de mortalidade cardiaca em doentes com DAC.?
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Tabela 4: Recomendagdes para programas de prevencgéo especializados

Recomendacg6es

E recomendado em doentes internados por eventos coronarios ou por
revascularizacdo, e em doentes com IC a participacdo em programa de RC
para melhoria dos resultados dos doentes.

S&o recomendados programas preventivos para otimizagdo da terapia,
adesédo e modificagGes dos fatores de risco em doentes estaveis com DCV
para reducdo da recorréncia da doenca

Devem ser considerados métodos para aumentar o encaminhamento e
aceitacdo da RC, como avisos eletronicos ou encaminhamentos automaticos,
visitas de referéncia e de ligagdo , com o acompanhamento médico
estruturado, enfermeiros ou terapeutas e inicio precoce dos programas ap6s a
alta.

Devem ser considerados programas de RC liderados por enfermeiros e
outros profissionais de salde pertencentes ao programa, para que sejam
desenvolvidas medidas de prevengdo de DCV em todos os ambientes de
saude.

2 Classe de recomendacio ° Nivel de evidéncia

Nos ultimos anos em Portugal a percentagem de doentes apds alta hospitalar que
ingressaram num programa de RC aumentou consideravelmente, mas continua a ser
insuficiente para satisfazer as necessidades do pais.®** Apesar de todos os estudos que
tém vindo a demonstrar e a reconhecer a RC como sendo uma intervencao terapéutica
custo-efetiva, que reduz a mortalidade, as hospitaliza¢cdes, melhora a qualidade de vida e
promove um retorno mais rapido a vida diaria e a atividade profissional, a RC continua a

ser subutilizada e pouco promovida, %9610

2.4 A funcéo ventricular direita e o exercicio

Até hd bem pouco tempo, a fisiologia do VD carecia da devida atencdo. Foi durante muito
tempo uma cémara do coracdo esquecida e considerada por muitos como um mero
conduto que apenas permitia a passagem do sangue para o pulmdo, e que a sua
contractilidade ndo teria qualquer tipo de importancia hemodinamica.>? No entanto,
estudos recentes realcaram a importancia da funcdo ventricular direita, demonstrando a
sua importancia de progndéstico, na morbilidade e mortalidade, para além da fungéo
ventricular esquerda em doentes com doenca cardiaca isquémica, IC cronica e hipertensao
pulmonar. #7192 E|a esta associada a uma menor tolerancia ao exercicio, a um risco
aumentado de eventos cardiovasculares major, a diminuicdo da qualidade de vida e ao
aumento do niimero de hospitalizagdes. "!*

O VD pode ser avaliado através de diferentes exames de diagndstico, como a

ecocardiografia, a RM cardiaca ou a TC. Apesar da avaliacdo do VD ser uma tarefa
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dificil, tendo em conta ndo sé a sua geometria complexa e a sua posicao retroesternal,
mas também a sua interdependéncia com o VE, a ecocardiografia continua a ser o exame
mais usado para avaliagio da estrutura e fungio do VD.*8

No estudo da funcéo ventricular direita a variavel mais usada é a excurséo sistolica
do plano do anel tricuspide (TAPSE), devido a sua facilidade de medicdo, alta
reprodutibilidade e ao seu poder preditivo robusto. E uma variavel de facil medicao na
grande maioria dos doentes e ndo depende da FC nem da fibrilhacdo auricular (FA). A
TAPSE ¢é descrita como tendo um poder preditivo igual, ou mesmo superior, as outras
varidveis da funcdo ventricular direita, como a variacdo da fracdo de area (FAC) e
velocidade da onda S medida por Doppler tecidular (S’).103-108

A capacidade de exercicio nos doentes com DAC e ap6s EAM tem sido motivo de
grande preocupacao porque esta associada a uma maior mortalidade e morbilidade nestes
doentes. Um estudo de 2016 demonstrou que uma funcdo ventricular direita diminuida
esta associada a uma reducéo da capacidade de exercicio em doentes com DAC.>!%” Mais
recentemente, usando a TAPSE como referéncia da funcéo ventricular direita, Ohara et
al. concluiram que um valor de TAPSE mais baixo esta associado de forma independente
a uma capacidade de exercicio inferior. Por outro lado, em doentes com valores basais de
TAPSE elevados, a capacidade de exercicio permaneceu alta, e esses doentes obtiveram
uma melhoria da capacidade de exercicio superior ap6s a RC em comparacdo com 0s
doentes que apresentaram valores basais de TAPSE mais baixos.® Borlaug et al.,
demonstraram que existe uma associac¢ao entre disfuncdo ventricular direita durante o
exercicio e a pressdo de enchimento intraventricular durante o incremento que existe no
exercicio.'® Outros estudos demonstraram também que uma disfuncio ventricular direita
induzida pelo esforco esta associada de forma independente a piores desfechos clinicos
em doentes com insuficiéncia mitral degenerativa assintomatica.'®

A nivel estrutural, sdo varios os estudos que demonstraram uma remodelagem do VE,
com diminuicdo dos volumes telediastolicos e telessistdlicos, associada a uma melhoria
da capacidade de exercicio.”®'® A reducio e adaptacdo das cavidades cardiacas
promovidas pelo treino fisico na RC, contribuem para uma reducdo da mortalidade geral
e cardiovascular nos doentes com DAC e pos-EAM.*119 No entanto, pouco se sabe sobre
uma possivel melhoria da capacidade de exercicio e a variagdo da funcdo ventricular
direita apds a RC. Torna-se por isso importante, o estudo do impacto da RC na funcéo

ventricular direita nos doentes pos-EAM.
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3 Meétodos

3.1 Desenho do estudo

Este trabalho consistiu num estudo observacional e retrospetivo, nao aleatorizado, que teve
por base a andlise de dados previamente recolhidos pelo programa de RC do Centro
Hospitalar Universitario Lisboa-Norte (CHULN), incluindo o Hospital de Santa Maria e o
Hospital Pulido-Valente. O grupo de intervenc¢édo foi composto por doentes de ambos os
sexos, apds EAM com fragao de ejecio reduzida (< 50%)112 e que integraram o programa
de RC fase 2 do CHULN entre janeiro de 2018 e margo de 2020. O programa durou 12
semanas, envolvendo exercicio combinado (aerébio e forca), prescrito com base na prova
de esforco cardiorrespiratéria (PECR) e supervisionado por profissionais especializados. A
amostra foi devidamente selecionada pelo aluno com o apoio da Prof. Ana Abreu,
orientadora e coordenadora do Servico de Reabilitacdo Cardiaca.

Os dados dos doentes foram avaliados em dois momentos: antes da RC, momento 1
(M1); e ap0s as 12 semanas de programa de RC, momento 2 (M2). Foi feita a analise dos
dados demogréaficos (nome, data de nascimento e sexo), antropomeétricos (IMC e pressédo
arterial) e clinicos, através da analise dos resultados obtidos na PECR, ecocardiograma
transtoracico (ETT) em repouso e analises sanguineas, para avaliacdo especifica do NT-
proBNP.

Como grupo de controlo, consideraram-se doentes com as mesmas caracteristicas
demograficas, antropométricas e clinicas que os doentes do grupo de intervencao, mas
que ndo ingressaram num programa de RC. O grupo de controlo foi também avaliado em
dois momentos, apds EAM e passados 12 semanas do evento (que correspondem ao
momento M1 e M2 do grupo de intervencdo, respetivamente), através de analises
sanguineas, para avaliacdo especifica do NT-proBNP, e por ETT. Como este grupo nao
foi sujeito a RC, ndo estavam disponiveis dados da PECR.

3.2 Populacdo do estudo

Selecionamos os doentes admitidos consecutivamente no programa de RC promovido
pelo CHULN entre janeiro de 2018 e marco de 2020 apds um internamento por EAM
com fragdo de ejecdo inferior a 50%. Da amostra inicial de 27 doentes foram excluidos
do grupo de estudo 3 doentes porque implantaram dispositivo de ressincronizacdo

cardiaca (CRT), 3 doentes por fibrilhacdo auricular e 2 doentes por faltarem a avaliacéo
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final do programa de RC, como apresentado na Figura 3-1. Perante isto, 0 nosso grupo de

estudo (n=38) ficou composto por um grupo de intervencdo com 19 doentes e um grupo

de controlo selecionado com 0 mesmo nimero de doentes (n=19).

Amostra inicial
Janeiro18 e mar¢o20

n=27

3 doentes implantaram CRT

3 doentes apresentavam FA

2 perderam-se no follow-up

Figura 3-1: Constituicdo da amostra
3.3 Critérios de incluséo e exclusao

Para os doentes ingressarem no grupo de intervencdo foi necessario que eles
apresentassem 0s seguintes critérios de inclusdo: diagnostico de EAM com fracdo de
ejecdo reduzida <50% ap6s 3 meses do evento, clinicamente estaveis, com pelo menos 3
meses de terapia farmacoldgica otimizada, ritmo sinusal e sem limitacGes fisicas
impeditivas da realizacdo de exercicio. Todos os participantes gque ingressaram no
programa de RC tinham FEVE <50% e eram assintomaticos apds intervencao coronaria
percutdnea (ICP) bem-sucedida. A auséncia de angina induzida pelo exercicio e/ou
alteracOes isquémicas no ECG foi confirmada com PECR.

Relativamente aos critérios de exclusdo, foram excluidos doentes que apresentavam
patologia valvular de grau moderado e/ou grave, presenca de proteses valvulares, FA e

dispositivos de ressincronizacéo cardiaca.

3.4 Protocolo de exercicio do programa de reabilitacdo cardiaca

Os doentes pertencentes ao grupo de estudo, apo6s uma avaliacao realizada na consulta de
Cardiologia e da Medicina Fisica e Reabilitacdo do Hospital Pulido-Valente do CHULN
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(HPV-CHULN), iniciaram as sessdes de exercicio terapéutico. As sessdes de exercicio
terapéutico foram realizadas no ginasio do servi¢o de Medicina Fisica e Reabilitacdo do
HPV-CHLUN e estdo ao encargo de um Fisiatra e de dois Fisioterapeutas, que estiveram
presentes no ginasio durante todas as sessfes. Os doentes foram inseridos em sessdes de
grupo com uma prescricdo individualizada de acordo com o obtido na PECR,
considerando as limitagdes individuais assim as preferéncias dos participantes. Durante
todas as sessdes, 0s doentes estiveram monitorizados electrocardiograficamente de uma
forma continua e com medicdo regular da presséao arterial de acordo com a estratificagao
de risco de cada doente. A monitorizacdo eletrocardiografica efetuada no inicio de cada
treino e com leitura continua durante toda a sessdo permitiu supervisionar as intensidades
de treino e efetuar os treinos de uma forma mais segura.

Cada sessao de exercicio terapéutico foi composta pelo aquecimento, treino aerébio,
treino de forca muscular e retorno a calma. No aquecimento, os doentes realizaram
exercicios dindmicos de forma a estimular os grupos musculares que vao usar durante as
sessOes. Teve uma duracdo de 10 minutos e o seu objetivo principal foi provocar o
aumento gradual da FC e uma adaptacdo dos musculos que iriam ser recrutados para o
treino aerdbio de forga muscular. Apds estar concluida a fase de aquecimento, os doentes
iniciaram o treino aerébio, com uma duracdo de 20 minutos, através da utilizacdo de
ergdmetros: passadeira, bicicleta, pedaleira, remo ou step. A intensidade do treino nesta
fase da sessdo variou de acordo com a estratificacdo de risco do doente, assim como da
sua aptiddo avaliada na PECR e a sua evolucdo durante as sessdes. Para além do controlo
da FC durante o treino para avaliar a intensidade de esforco do doente, foi também usada
a escala subjetiva de esforco, Escala de Borg, de 6 a 20. A intensidade de esforco em cada
sessdo variou na escala entre 0 12 e 0 16, que corresponde a um esforco moderado a
vigoroso. Findo o treino aerobio, os doentes realizaram o treino de forgo muscular. Este
treino consistiu na realizacdo de 8 a 10 exercicios especificos para 0s membros superiores,
inferiores e tronco. A sua intensidade, assim como o nimero de séries (uma a 3 séries) e
repeticBes (10 a 15 repeticOes), variou de acordo com a condigéo fisica do doente. Os
exercicios foram realizados usando o peso corporal e/ou através da utilizacdo de
equipamentos complementares como halteres, discos, elasticos e/ou caneleiras. Apos a
realizacdo destes 3 momentos da sessdo, dos doentes entraram na ultima fase da sessdo
do exercicio, que € o retorno a calma. No retorno a calma, os doentes realizaram

alongamentos passivos e ativos dos grupos musculares que mais solicitaram durante a sua
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sessdo. No fim de cada sessdo de exercicio terapéutico, todos os doentes voltaram a ser
reavaliados através da medicdo da FC, TA, nivel de cansaco e saturacao de oxigénio (caso

se justifique), registando-se todos estes dados na ficha de treino de cada doente. '3

3.5 Ecocardiograma transtoracico em repouso

A avaliacdo ecocardiografica dos participantes foi realizada nos dois grupos no M1 e no
M2. As imagens de ecocardiografia foram recolhidas de acordo com as recomendacdes
da European Association of Cardiovascular Imaging'?, por Técnicos de
Cardiopneumologia e Médicos Cardiologistas especializados na area, e que no momento
da aquisicdo desconheciam a possibilidade de realizacdo deste trabalho. Para a aquisicdo
destas imagens foram usados 3 equipamentos comerciais de ultrassom cardiaco, GE Vivid
S70 e GE Vivid | comercializados pela GE Medical Systems, e um equipamento Phillips
CX50 comercializado pela empresa Philips HealthCare.

As medic6es obtidas no ETT em repouso foram colhidas tendo por base os modos M,
2 D, Doppler e Doppler tecidular. O calculo dos volumes ventriculares esquerdos e da
FEVE foram realizados através do método de Simpson.!'* As variaveis ecocardiograficas
avaliadas foram: volume da auricula esquerda (VolAE), volume da auricula direita
(VolAD), dimensbes em diastole do SIV, dimensbes em diastole da parede posterior
(PP), volume diastolico do ventriculo esquerdo indexado (VDVEiI), volume sistolico do
ventriculo esquerdo indexado (VSVEI), fracdo de ejecdo do VE (FEVE), indice de
massa do ventriculo esquerdo (IMVE) e excurséo sist6lica do plano do anel tricuspide
(TAPSE). De todas as variaveis apresentadas, a de maior importancia ¢ a TAPSE porgue
esta associada ao objetivo principal deste trabalho, a avaliacdo da funcédo longitudinal

ventricular direita.

3.6 Prova de esforco cardiorrespiratoria

A PECR foi realizada nos doentes sem jejum e sob a sua medicacéo regular. A PECR foi
incremental com uma rampa limitada por sintomas, e foi realizada de acordo com o Guia
do Clinico para a PECR em Adultos de acordo com a American Heart Associantion.*'> A
prova foi realizada num cicloergémetro (CardioWise Ergo Fit, Pirmasens, Alemanha)
com um analisador de gases que efetua a medicao de respiracdo a respiracao (Ergostik,
Geratherm Respiratory GmbH, Bad Kissingen, Alemanha). Os doentes foram
monitorizados e avaliados de forma continua com um ECG de 12 derivac6es (Mortara X-
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Scribe eletrocardiograma instrument Inc., Milwaukee, WI, EUA). Foi também medida a
pressdo arterial numa fase inicial em repouso, a cada 2 min do desenrolar da prova, no
pico do exercicio e durante a recuperacdo. Relativamente ao protocolo usado no
cicloergbmetro, a resisténcia aumentou de 10-25W/min a cada minuto com uma
frequéncia constante de 60 rotagdes/min.

Na PECR serdo avaliados os resultados do consumo de oxigenio previsto (VO2
previsto), consumo de oxigénio de pico (VO2 pico), consumo de oxigénio no 1° limiar
ventilatorio (VO2VT1, antigo LANA), consumo de oxigénio no 2° limiar ventilatério
(VO2VT2), correlagéo ventilagdo minuto/eliminagdo de CO2 (rampa VE/VCQO?2), pulso
do O2 méximo, carga, quociente respiratorio (QR), FC em repouso e FC maxima. Para o

calculo do VO2 previsto foram usadas as seguintes equacdes de regressao:

Homem:33.970 — 0.242 X I, Q)
Mulher:21.693 — 0.116 X1
onde | corresponde a idade.

Todos os doentes foram incentivados a realizar um esfor¢co maximo até a sua exaustao,
interrompendo-se a prova caso se tivesse observado critérios clinicos que o justificasse. O
consumo maximo de oxigénio considerado foi o mais elevado verificado durante o esfor¢o
em média durante os 30 segundos finais do exercicio e os limiares ventilatorios serdo

determinados tendo por base o método dos 30 segundos equivalentes de O2 e de CO2.

3.7 Anaélise sanguinea

O soro para a analise sanguinea foi obtido através de amostras de sangue colhidas nos
dois grupos no M1 e no M2. As amostras colhidas foram centrifugadas a 3000 rpm por
10 min, e armazenadas a -80%C. A variavel analisada foi o NT-proBNP. Este biomarcador
foi determinado através do imunoensaio Immulite 2500 da Siemens Healthcare
Diagnostics, com uma faixa de calibracdo linear de 20 a 35.000 pg/mL e um valor de
corte para exclusao de disfuncdo sistolica do VE de 75 pg/mL em doentes com idade entre
50 e75 anos.!®

3.8 Analise estatistica

Os dados recolhidos foram organizados num ficheiro Office Excel 2016 e posteriormente
foram tratados e analisados com recurso a um software de analise estatistica Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) 26.0 (IBM SPSS Statistics, Chicago, IL, USA).
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Para a interpretacdo e analise dos testes estatisticos foi usado um nivel de
significancia (p) de 0,05 e um intervalo de confianca de 95%. A caracterizacdo da amostra
foi feita com base na estatistica descritiva, através da analise de medidas estatisticas
sumarias como tendéncia central/localizacéo e medidas de dispersdo como a média, moda
e desvio padrdo nas variaveis idade, sexo, fatores de risco e classe funcional. Os dados
categoricos foram analisados através de percentagens e as varidveis continuas como
média ou desvio padréo (SD) de acordo com o estabelecido por omissédo. Para a anélise
estatistica envolvendo duas variaveis foram usados os testes t para amostras emparelhadas
e testes t para amostras independentes. A analise multivariavel foi efetuada através de
uma matriz de correlacdo entre as varidveis guantitativas, da qual se obteve coeficientes

de correlacdo de Pearson.

3.9 Etica

O presente estudo foi aprovado pelo Presidente da Comissdo de Etica do Centro
Académico de Medicina — CAML, o Sr. Prof. Doutor José Luis Soares, no dia 22 de
janeiro de 2021 (Anexo I) e pelo Sr. Diretor Clinico, Dr. Luis Pinheiro. O estudo teve por
base os principios definidos na declaracdo de Helsinquia de 2008, pelo que ndo
apresentou qualquer prejuizo para o doente.

Toda a informacéo recolhida foi colocada numa base de dados pseudo-anonimizada,
mantendo-se a confidencialidade dos dados e apenas a equipa de investigadores teve
acesso a informacdo. Qualquer publicacdo cientifica subsequente ndo revelard, em

momento algum, a sua identidade.
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4 Resultados

4.1 Descricao da amostra

O estudo € constituido por um total de 38 doentes, 19 pertencentes ao grupo de
intervencéo e 19 ao grupo de controlo. Através da analise da Tabela 5, podemos verificar
que os grupos sdo similares em termos demogréaficos na idade, peso, altura e IMC.
Apresentam uma média de idades de 57 £ 9,1 no grupo de intervencéo e de 62,4 = 9,1 no
grupo de controlo, e sdo constituidos maioritariamente por doentes do sexo masculino,

89,5% e 84,2%, respetivamente.

Tabela 5: Caracteristicas basais do grupo de interven¢do e do grupo de controlo

Grupo de intervencdo  Grupo de controlo P
Demogréficas
Idade (anos) 57+9,1 62,4+9,1 0,052
Sexo 0,578
Masculino 89,5% 84,2%
Feminino 10,5% 15,8%
Peso (kg) 82+ 14,5 78,3+ 16,8 0,339
Altura (cm) 171+75 167 +9,1 0,191
IMC (kg/m?) 28 + 4,7 27,9+50 0,926
Diabetes Mellitus 47,4% 52,6% 0,790
Tabagismo 0,429
Fumador ativo 47,4% 36,8%
Ex-fumador 21% 15,8%
Hipercolesterolemia 57,9% 52,6% 0,749
Hipertens&o arterial 68,4% 63,2% 0,667

Relativamente a fatores de risco, ambos 0s grupos apresentaram uma percentagem
elevada de doentes fumadores ativos, 47,4% no grupo de intervencao e 36,8% no grupo
de controlo. A hipercolesterolemia e a hipertenséo arterial apresentam uma prevaléncia
elevada em ambos 0s grupos, superior a 52,6% e 63,2%, respetivamente.

No grupo de intervencéo foi também possivel avaliar a classe funcional da New York
Heart Association (NYHA), verificando-se que, no M1, 42,1% apresentavam uma classe
funcional de NYHA tipo I, 52,6% dos doentes apresentavam uma classe funcional tipo
I1, e apenas 5,3% apresentavam uma classe funcional tipo 111, como ilustrado Figura 4-1.
Apos a reabilitacdo, correspondente a M2, observou-se um aumento da percentagem de

doentes em classe tipo I, de 42,1% para 52,6%, e auséncia de doentes em classe tipo IlI.
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Figura 4-1: Caracterizagdo do grupo de intervencdo em (a) M1e (b) M2, de acordo com as classes funcionais de
NYHA

Avaliando os resultados basais obtidos no ETT, apresentados na Tabela 6, verificou-
se que os dois grupos apresentaram valores médios homogéneos (p > 0,05). A variavel
FEVE apresentou um valor médio de 38,8% no grupo de intervencéo e de 40,4% no grupo
de controlo. A varidvel TAPSE apresentou um valor médio igual, de 22mm, nos dois

grupos de estudo.

Tabela 6: Resultados basais do ecocardiograma do grupo de intervencéo e do grupo de controlo

Grupo de intervencéo Grupo de controlo

(n=19) (n=19)

Ecocardiograma M1 M1 Y
VOIAE (ml/m?) 324+117 29,5+ 10,2 0,426
SIV (mm) 10,7+ 1,8 10,5+2,0 0,664
PP (mm) 9,7+10 10,3+1,2 0,103
FEVE (%) 388+95 404+55 0,507
VDVEi (ml/m?) 65,8 + 22,2 65,4 + 14,4 0,946
VSVEi (ml/m2) 41,4+ 16,8 38,3+ 10,2 0,521
IMVE (g/m?) 120,4 + 35,6 113,4 + 44,4 0,643
VOIAD (ml/m?) 215+9,2 20,0+5,7 0,478
TAPSE (mm) 222+ 46 22+3,1 0,857

*p < 0,05

Os valores médios basais obtidos na PECR do grupo de intervencéo sao apresentados
na Tabela 7. Podemos verificar que o grupo de intervencao apresentou um valor médio
de VO2 pico de 16,8 mlI/Kg/min, um VO2 previsto de 63,6% e um pulso de O2 max de
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11,2 mi/batimento. Em relagdo a rampa VE/VCO2, o grupo de estudo apresentou um

valor médio de 30,5.

Tabela 7: Resultados basais da PECR no grupo de intervengdo

Grupo de intervencdo (n=19)

PECR M1
VO2pico (ml/Kg/min) 16,8 +5,3
VO?2 previsto (%) 63,6 £17,3
Carga (W) 107,3+£ 39,2
VO2VT1 (ml/Kg/min) 111+3,1
VO2VT1 previsto (ml/Kg/min) 64,7 £ 10,7
VO2VT2 (ml/Kg/min) 151+6,5
Rampa VE/VCO2 30,5+£5,0
PulsoO2 max (ml/bat) 112+21
QR 1,07+0,1
PAS (mmHg) 120,2 £ 17,7
PAD (mmHg) 67,3+10,4
FC repouso (bat/min) 75+15
FC méxima (bat/min) 122 £19

4.2 Resposta das variaveis ecocardiograficas nos dois grupos

No que diz respeito a avaliagdo das diferentes varidveis estudadas através de
ecocardiografia (Tabela 8), verificou-se que a variavel principal deste estudo, a TAPSE,
apresentou um valor similar nos dois grupos na sua medicao basal, aproximadamente de
22 mm, e que ndo sofreu um aumento estatisticamente significativo do seu valor mesmo
no grupo de intervencdo apos ter sido sujeito a RC (p = 0,633).

O VolAD, variavel ecocardiografica que também caracteriza as cavidades direitas,
nédo sofreu qualquer variagéo estatisticamente significativa em nenhum dos grupos (p >
0,05). Ambos os grupos apresentaram um aumento estatisticamente significativo da
FEVE do M1 para M2, inferior a 20%, com um p inferior a 0,001. Apesar deste aumento
da FEVE no grupo de intervencdo (p = 0,000), ndo se verificou uma diminuicao
significativa do VDVEI (p = 0,221) e do VSVEi (p = 0,326). De M1 para M2, o grupo de

37



UNIVERSIDADE DE LISBOA

Faculdade de Medicina

intervencdo apresentou também uma diminuicdo do SIV em diastole com significado

estatistico (p = 0,002), em comparagdo com o grupo de controlo (p = 0,163).

Tabela 8: Variaveis ecocardiogréficas avaliadas no M1 e M2 no grupo de intervencéo e no grupo de controlo.

Grupo de intervencdo (n=19) Grupo de controlo (h=19)
Ecocardiograma M1 M2 p M1 M2 p
VOoIAE (ml/m?) 32,4+11,7 35,5+ 13,6 0,271 29,5+10,2 26,8+9,1 0,166
SIV (mm) 10,7+1,8 8920 0,002" 105+2,0 98+£14 0,163
PP (mm) 97£10 94+£17 0,441 103+£1,2 102+£1,.2 0,725
FEVE (%) 38,8+95 478+10,6 0,000 40,455 55,0+7,0 0,000"

VDVEi (ml/m?) 65,8 £22,2 60,5+214 0,221 654+144 54,8 £154 0,009
VSVEi (ml/m?) 41,4 +16,8 37,3+19,6 0,326 38,3+10,2 251+£90 0,000"

IMVE (g/m?) 120,4+356 1093+326 0,080 1134+444 101,2+257 0,162

VOoIAD (ml/m?) 215+9.2 224+98 0,522 20,0+5,7 19,5+6,3 0,732

TAPSE (mm) 222+46 229+4,1 0,633 22,0+3,1 23,1+3,8 0,107
*p<0,05

4.3 Resposta das variaveis da PECR no grupo de intervencao

Avaliando os resultados obtidos na PECR para o grupo de intervencdo (Tabela 9), foi
detetado um aumento do VO2 pico e do VO2 previsto de 5% e um aumento do pulso de
02 de 8% de M1 para M2, mas nenhum foi estatisticamente significativo (p > 0,05). As
Unicas variaveis com diferencas estatisticamente significativas de M1 para M2 foram a
carga e a PAS. A carga apresentou um aumento estatisticamente significativo de 25.4 W
e a PAS apresentou uma diminuicao estatisticamente significativa de -8.2 mmHg.

4.4 Variacdo do NT-proBNP nos dois grupos de estudo

Através de andlises sanguineas foi possivel avaliar o NT-proBNP (Tabela 10) e verificar
que no grupo de intervencédo existiu uma diminuicao estatisticamente significativa, com

uma reducdo do NT-proBNP de 44%, ap0s o programa de RC.

4.5 Correlacéo entre variaveis da PECR com a TAPSE e VolAD

De forma a avaliar o poder preditivo da varidvel principal de estudo, a TAPSE, e o
VolAD, foram correlacionadas diferentes variaveis da PECR em M2 com a TAPSE e
VolAD em M1. Para a amostra em estudo, ndo foi encontrada qualquer correlacdo entre
a TAPSE e as diferentes variaveis estudadas em M2 (p > 0,05). Considerando a variavel
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VoIAD, verificaram-se correlagdes inversas moderadas, estatisticamente significativas,
com as variaveis de VO2 previsto (r =-0,543; p = 0,024) e de VO2VT1 (r =-0,522; p =
0,026).

Tabela 9: Variaveis da PECR avaliadas no M1 e M2 no grupo de intervengéo

Grupo de intervencdo (n=19)

PECR M1 M2 P
VO2pico (ml/Kg/min) 16,8 +5,3 17,6 +54 0,298
VO?2 previsto (%) 63,6 +17,3 66,9 + 14 0,277
Carga (W) 107,3+ 39,2 132,7+444 0,000"
VO2VTL1 (ml/Kg/min) 11,1+31 11,1+3,0 0,953
VO2VT1 previsto (ml/Kg/min) 64,7 £ 10,7 61,4 + 13,0 0,352
VO2VT2 (ml/Kg/min) 15,1+6,5 149+59 0,911
Rampa VE/VCO2 30,5+£5,0 32+43 0,104
PulsoO2 max (ml/bati) 11,2+21 12,1+27 0,087
QR 1,07+0,1 1,1+0,08 0,098
PAS (mmHg) 120,2 +17,7 112 +15,0 0,040"
PAD (mmHg) 67,3+10,4 64,2+48 0,272
FC repouso (bat/min) 75+ 15 7010 0,082
FC méxima (bat/min) 122 +19 120+ 21 0,684

*p<0,05

Tabela 10: Avaliacéo dos valores do NT-proBNP no M1 e M2 no grupo de intervengdo e no grupo de controlo.

NT-proBNP (pg/mL)

M1 M2 p
Grupo de intervencao 809,9 + 940 4575+ 474 0,031"
Grupo de controlo 2333,2 £4270,3 628,5 + 668,9 0,080

*p<0,05

4.6 Correlacdo entre o NT-proBNP e FEVE com a TAPSE e VolAD

Comparando o NT-proBNP com a TAPSE, ndo foram encontradas evidéncias estatisticas
de correlacdo entre estas variaveis (Tabela 11). Por outro lado, foi identificada uma
tendéncia moderada da variavel VolAD influenciar o NT-proBNP (r = 0,572; p = 0,010).
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Em relacdo a varidvel FEVE, ndo se observou qualquer correlagdo entre esta e a
TAPSE e 0 VoIAD (p > 0,05).

Tabela 11: Correlacéo entre o NT-proBNP e FEVE com a TAPSE e VolAD

TAPSE VoIAD
r p r p
NT-proBNP (pg/mL) -0,069 0,780 0,572 0,010%
FEVE (%) -0,415 0,077 0,108 0,661

*p<0,05
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5 Discussao

O objetivo principal deste estudo foi avaliar os possiveis efeitos da RC na fungéo
ventricular direita em doentes com FEVE<50%. A TAPSE, a principal variavel deste
estudo utilizada para a avaliacdo da funcao ventricular direita, ndo apresentou variagoes
significativas, tanto no grupo de intervencdo, como no grupo de controlo. Este resultado
pode dever-se ao fato destes doentes ja apresentarem valores de TAPSE dentro da
normalidade e mais elevados (valores médios de 22 mm). Além disso, ambos 0s grupos
apresentaram desvios-padrdes elevados para a TAPSE, comparados com as respetivas
médias. O aumento da amostra em estudo poderia diminuir estes desvios-padrdes e, dessa
forma, permitir a identificacdo de diferencas que assim nao foram possiveis identificar.

Ao contréario do verificado em estudos anteriores com doentes com IC com FEVE
diminuida ou preservada®*?, a TAPSE nio se apresentou como uma variavel preditora da
capacidade de exercicio dos doentes apés EAM com fracdo de ejecdo inferior a 50%.
Neste trabalho, a amostra considerada foi de apenas 19 doentes, substancialmente inferior
as amostras consideradas na literatura, as quais apresentam mais de 100 doentes, o que
podera ter condicionado os resultados.

No que diz respeito as varidveis que avaliam a capacidade de exercicio, este estudo
demonstrou uma tendéncia da RC promover uma melhoria da capacidade do exercicio
através de um aumento do VO2 pico, VO2 previsto e do pulso de O2. Embora néo se
tenha atingido significancia estatistica neste estudo, 0 aumento verificado destas variaveis
esta consistente com a literatura, 1%

Relativamente a FEVE, o presente estudo demonstrou ndo existir uma associacdo
entre esta e a TAPSE.* Apesar da interdependéncia interventricular, alteracdes na FEVE
provocadas por EAM parecem ndo alterar a funcgdo ventricular direita.!* Neste estudo
houve uma melhoria significativa da FEVE tanto no grupo de interven¢do como no grupo
de controlo, o que se pode dever a realizacéo do primeiro ecocardiograma pos-EAM numa
fase mais precoce do pos-alta hospitalar. Por outro lado, sdo varios os estudos que
apontam para a necessidade de um programa de RC com treino fisico por um periodo
minimo de 24 semanas para se verificarem alteracGes nos volumes e funcéo ventricular
esquerda. >** Numa meta-analise focada nos efeitos do exercicio na remodelagem do VE
apos EAM, Haykowsky et al. ndo verificaram variagcbes homogéneas nos volumes do VE

nos diferentes estudos analisados. No entanto, verificaram que as maiores reducdes de
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volumes ventriculares ocorriam nos estudos em que o inicio do treino fisico era efetuado
numa fase mais precoce do pos-evento agudo e que apresentavam uma duracdo de tempo
de treino mais prolongado.'* Neste estudo nio foram verificadas alteracdes com valor
prognostico nos VDVEI e VSVEI no grupo de intervencdo, contrastando com o0s
resultados obtidos no grupo de controlo. Este achado pode dever-se ao fato de estes
doentes apresentarem valores médios dentro dos pardmetros normais, 0 aumento da
FEVE neste grupo ter sido inferior ao do grupo de controlo e de o estudo ter uma amostra
pequena.

Alteracdes na funco ventricular direita parecem ndo promover uma melhoria da
pressdo intracardiaca, ou seja, a TAPSE parece ndo ser preditora da melhoria do NT-
proBNP. Estes resultados podem resultar do fato do grupo de intervencdo apresentar um
valor médio de NT-proBNP ndo muito elevado e de apresentar valores de FEVE com
disfuncéo ligeira.

Para além da variavel TAPSE, o VolAD foi também utilizado para caracterizar as
cavidades direitas. Os resultados demonstraram ndo existir alteragdes dos volumes
mesmos apos a RC, o que pode ter ocorrido por o grupo de intervencdo apresentar valores
médios dentro do normal. No entanto, constatou-se existir uma tendéncia moderada do
VolAD influenciar de forma inversa o VO2VTL, isto é, um aumento de VolAD estar
associado a uma diminuicdo do VO2VT1 e, consequentemente, a uma diminuicdo da
capacidade de exercicio neste grupo de doentes. Ao contrario do verificado para a
TAPSE, 0 VolAD e NT-proBNP estéo direta e moderadamente correlacionados. VVolumes
auriculares direitos aumentados promovem um aumento da pressdo intracardiaca e por
conseguinte um aumento do NT-proBNP.

A respeito da variavel NT-proBNP, este estudo permitiu confirmar que a RC promove
uma melhoria do NT-proBNP nos doentes p6s EAM com FEVE<50%, com uma redu¢do
estatisticamente significativa de 44% no grupo de intervencdo.*® Em estudos sobre os
efeitos dos niveis de NT-proBNP na morte de doentes com CAD a longo prazo, Charlote
e Guazzie detetaram niveis elevados de NT-proBNP em doentes com CAD face aos
doentes que sobreviveram, que apresentavam niveis baixos de NT-proBNP.1%1¢ A RC
permite uma melhoria da funcéo ventricular esquerda associada a remodelacao reversa
do VE alcangada através do treino fisico.>'%1” Estes achados vém demonstrar e reforcar
a necessidade do aumento do numero de referenciacBes para os programas de RC dos

doentes apos-EAM.
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6 Conclusao

Neste estudo observacional e retrospetivo foi possivel concluir que a TAPSE, como
marcador de funcdo VD, ndo se alterou com a RC e nédo se apresentou como uma variavel
preditora da capacidade de exercicio e da melhoria do NT-proBNP na amostra em estudo
de doentes apdés EAM com fracdo de ejecdo inferior a 50%. Apesar da interdependéncia
interventricular, alteragdes na FEVE provocadas por EAM parecem néo alterar a fungéo
ventricular direita, neste grupo de doentes.

Um aumento do VolAD parece condicionar uma diminuicdo da capacidade de
exercicio, uma diminuicdo da eficiéncia respiratdria e um aumento do NT-proBNP.

Este estudo permitiu, mais uma vez, demonstrar a necessidade do aumento do nimero
de referenciacbes para os programas de RC dos doentes ap6s-EAM pela melhoria que

promove na capacidade do exercicio e nos valores de NT-proBNP.
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7 LimitacOes e perspetivas futuras

N&o podemos ignorar que existem limitagdes na realizacio deste trabalho. E um estudo
retrospectivo com uma amostra pequena. Esta amostra foi condicionada pelas deficientes
janelas acudsticas no ETT que ndo permitiram uma avaliacdo correta das diferentes
variaveis e pelos doentes que faltaram e/ou nao realizaram os exames de follow-up. Outra
limitacdo foi o facto da amostra ser ndo aleatorizada e ser maioritariamente composta por
doentes do sexo masculino, ndo existindo equalizacdo de genero. Tendo em conta que o
estudo foi retrospectivo, o grupo de controlo ndo realizou PECR, o que deve ser tido em
consideracdo em trabalhos futuros para uma melhor avaliacdo dos efeitos do exercicio
apos a RC. Em relacdo a variavel principal deste estudo, a variavel TAPSE foi escolhida
como representativa da funcdo ventricular direita. Esta escolha foi feita pela facilidade
da sua medicdo, alta reprodutibilidade e pelo seu poder preditivo robusto. No entanto,
existem outras variaveis associadas a funcdo ventricular direita, como a variacdo da
fracdo de area, fracdo de ejecdo 3D do ventriculo direito e o strain do ventriculo direito,
que devem ser tomadas em conta em trabalhos futuros. A natureza retrospectiva deste
trabalho ndo permitiu ter acesso a estas variaveis ecocardiograficas que sdo usadas

maioritariamente em estudos clinicos.
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9 Anexo

9.1 Anexo | — Aprovagéo da comissio de Etica
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I Lmbos, 22 de Jersiro d= 2021

Nossa Re® N 42100

Assunicd Projeto de In“::ﬁg:g'lo 'lﬁ.'\riiilF'n do efeito da r:ﬂhilitagin candiaca na f!ur-EEo veniricular direita em doentes
com hipertens3o pulmonar efou insuficiéncia camfiaca com fragdo de ejecda reduzida®

Aedator - Pro® Doufore Ana fsabel Lopes

Pels presente == informe gue o projeto citedo em epigrafe, & reslizar no Bmbitc do Curso de Mesredo em Renhih-;ﬁo
Cardicvasculer da FMUL, cbeeve, ne reunifio realizada e 13 de Outsbro de 2020, parecer favomwel da Comissdo de
Iéh'cn, perdente da ex:cu;,in dan uhern-gc'les recomendadas, preserismerts conchids & sancionades, considerando-se
observados o3 imperativos que fundeiam ma Boas praticas cinicms, o= preceitos inemacicralments reconheddos de
qualidede stica = ciertfica gue devem =er respeitados na Dunu:gau e ne mizngf-o does e=wudo= clinicos que envolvam
s participagio de semes humanos.

Mo im0 des competincies propriss cormtentes do disposto no Decreto-lei B* 9785 de 10 de Maio, = no swemicio das
£ F!urbg;e: em observincia do defbersdo na Lei n® 212014 de 16 de Abr, que aprova a l=i da imHﬁgbgc'm clinica,
revisia pein Decreto-lei n® 302018 (DR n® 196-2018, Sére | de 201E10M15) que reforge o papel des comizsfes de
Stica no conbexto da insiuigi-o om gue = riegram nas diversas versniss relevendes, nomesdemente, sesistencial,
institucionsl de investigacio e de famacSo, = minds em cumprirents dos reguismentos ineemos do CHULM, des codigos
deontologicos, das convencOes, declsracBes = diretrizes intemacionsis, s Comissdc de Efics mvabou o projeta, que
cormiders obedecer mos requisitce &Scom fundsmerisis gque devern ser respeiados, refletinds o primado da digridede =
da ntegrideds  hurmnaras.

Desta apreciscio spuram-ss no planc de investigagio, a= seguintes informagbes

Tratn-se de um estudo de coorte longitudinal, prospetivo, ndo slestorizado, que i decomer no Certro de Resbilitscio
Cardicvasculer do Centre Hospitaler = Universitgric Lisboa Moriz que visa svabar o impacic da resbiitscSo cardiovescular
na flnp'o wenticular direita em doentes com hiperiensSc pulmorar efou insuficiénca cerdizca com frng.;u de Epg,:'ln
redizids, = werficar se spes urs melhors ds fun;i-u wentricular direits com & renbiiﬂ;iﬂ cardiace (com ou sem
mehones de fungdc ventriculer esquerds) e, casc exists, iderdficar gue padmetros wenticulanes direitos sofrem maicr
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Sers efetusda & andlise de dedos perienceries ac programa de r::h'hgau canfiaca do CHULN j& previarrente recolidos,
2 gual == junts B colets dos dados demogrificos (nome, dats nascimerio e sewo), antopometicos (IMC e pressdc
srerisl) & chnicos armvés da andlise dos resulmdos obtidos na prove de esforgo candiomespimtiis (PECR) e no

ecocardiograma transioricco em repoumo.

O estude i contemplor doeriez de amboz o3 sexcs, opis EAM com frogBo de cjegSc redudds e que imtegram o
progmma de reablitscic corfisco fose 2 cento de resbiliogSo cordinca entre joncito de 2010 e Marge de 2020,
erwvolvendo  exerocio  combinado  (sendbic e forga), presciic com base na PECR e supenvisionedo por profissionss
e=pecislizados.

Este estudo enconts o seu fundsmeric no facts da mcerde melevincis airbuids 8 fungBo wentricular direits como um
fator impartonie de prograstcn, poms olem da funglo vermicular cagquesda em pacicnies com doenco cardisca isquemica
= ireaficierca cardieca cronics, sstands associeds @ wme menor tolerSncia m0 swsrcioio, & UM RSO0 EUMenkado e

eswentos cardicvasculares adversos majares, & :Irri'ul'g:'n de gualidade de vida e ac sumenic do ndmero de hoq]i't:lmg')e:.

A resblitncio cardisca neste gupo de doentes ter sido mconhecids como ume des esimirgins main eficazes no
cortroln do risco cardiovasculsr, na melhons de quaidsde de vids, na mehoia de olerincia &0 esfoma, na ﬁnimipfo
do nimers de hospitslizagSes & na redugio da mosblfidsde & rorslidade. Apesar de pemitic umae melboris de funcic
werariculsr esquerds = redugic dos didmetros disstolico & sstdlico do ventriculo esquerdo, o= estudos reslizados com
walor significativo na s exibem hforrnng;o controverza sobre o efeito da r:nbili‘l.ng:'i:l cardizca ne fllrrg:'n ventricular
direita =m doenies gque sofrersm enfarte mgudo do méocErdio (EAM) com fragflo de cjeEEn mduzide, pelo que a
investigngdo neste Bmbito & sobremaneis requesids & que permite corrocborar & eficics de Progmimas da resbiltacio
Cardisca na funglo werancular dirsia.

Encontra-se ssssqumdc o direiic & integridede morsl e fisics do paricpante, cuvpre s precaucies essendais, cuE
designic viss minimizsr eventusis dence pare o seus dirsios de personabidede, bem como o direio & privacidade = &
protegio dos dedos pessoniz que bhe dizem reapeitn, em hommonia com o respetivo regime undica.

Mais se informa que o referido estudo foi asworizado pelo Se. Diretor Clinico, Dr. Luis Pinheiro.
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