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Resumo

Designada por alteracdo cardiaca estrutural e/ou funcional capaz de reduzir a expetativa
de vida inerente a dificuldade cardiaca em suprir as necessidades metabdlicas, a Insuficiéncia
Cardiaca é uma sindrome cujos sinais e sintomas se tornam frequentemente incapacitantes para
o doente. Representando quase metade da Insuficiéncia Cardiaca incidente em todo o mundo,
a Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecdo preservada permanece em constante
crescimento, verificando-se associada a um aumento de custos e necessidade de recursos, além
do grande peso conferido ao préprio doente. Sendo uma componente elementar a melhoria da
qualidade de vida e manutencdo da condicdo deste tipo de doentes, os Programas de
Reabilitacdo Cardiaca sdo intervencgdes estruturadas multidisciplinares essenciais quando
aplicados de acordo com as carateristicas e condi¢cdo de cada doente, que contemplam diversas

intervencdes, entre estas a prescricdo de exercicio fisico.

No entanto, para individualizar a prescricdo de exercicio fisico mais eficaz neste tipo de
populagdo, mais estudos sdo necessarios. Assim, este trabalho apresenta como principal
objetivo desenvolver um score normalizado de ativacdo Simpatica util na prescri¢do de exercicio
maximo e seguro em contexto deste tipo de programas, que permita otimizar a capacidade

funcional destes doentes.

Composta por voluntarios com elevada probabilidade de desenvolver Insuficiéncia Cardiaca
com Fracdo de Ejecdo preservada — definida por um score H2FPEF superior a 6 — admitidos em
consulta de Cardiologia do Centro Hospitalar de Leiria — Hospital de Santo André, a amostra
deste estudo piloto incluiu 6 voluntdrios do sexo masculino, com idades compreendidas entre
0s 61 e 0s 68 anos, sendo a idade média de 65,3 + 2,43 anos e indice de Massa Corporal (IMC)
de 36,18 +5,57 kg/m?2. Através de um eletrocardiograma de longa dura¢do — mais de 30 minutos
—, registos relativos a variabilidade da frequéncia cardiaca destes doentes foram obtidos e

analisados, permitindo assim a construgdo do score.

Trés cendrios foram criados através da metodologia de PCA (Principal Component Analysis)
— “Todos” com todas as varidveis autondmicas, “Simpl” com 6 variaveis e “Simp2” com 7 — e os
valores de score para cada participante nestes cendrios foram calculados. Relacionando-se com
o nimero de variaveis de cada modelo, o score inferior foi o de “Simp1” com menos variaveis,
e o score superior foi o de “Todos”, com mais varidveis. Em qualquer um dos modelos, o
participante 1 verifica sempre o score mais baixo, enquanto o participante 5 é associado ao mais

alto. O score do modelo “Simp2”, quando comparado ao modelo “Todos”, verifica uma troca de



posicdo com a queda do participante 4 e a subida do participante 6. J4 quando comparado ao

“Simp1”, uma notavel subida do participante 6 da quinta para a segunda posicdo é verificada.

Pela inclusdo da banda de muito baixas frequéncias (VLF), sendo considerado o modelo
mais especifico da contribuicdo Simpdtica, “Simp2” é o modelo proposto a considerar dado o
intuito final deste estudo. Dado o reduzido tamanho da amostra e metodologia indireta
utilizada, uma associacdo da ordem deste score de acordo com carateristicas e histéria clinica
do participante torna-se complexa, sugerindo a necessidade de estudos futuros recorrendo a

microneurografia, que permitam uma validacdo de forma direta.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca com Fracdo de Ejecdo Preservada; Ativacdo Simpatica;

Programa de Reabilitacdo Cardiaca; Prescricdo de Exercicio; Score.



Abstract

Defined as a structural and/or functional cardiac alteration capable of reducing life
expectancy inherent to the cardiac difficulty in meeting metabolic needs, Heart Failure is a
syndrome whose signs and symptoms often become incapacitating for the patient. Representing
almost half of the Heart Failure incident worldwide, Heart Failure with preserved Ejection
Fraction remains in constant growth, being associated with an increase in costs and need for
resources, besides the great burden conferred to the patient himself. Being an elementary
component for improving the quality of life and maintaining the condition of this type of patient,
Cardiac Rehabilitation Programs are essential multidisciplinary structured interventions when
applied according to the characteristics and condition of each patient, which include several

interventions, including the prescription of physical exercise.

However, to individualize the most effective physical exercise prescription in this type of
population, further studies are needed. Thus, the main objective of this work is to develop a
normalized score of Sympathetic activation useful in the prescription of maximum and safe
exercise in the context of this type of program, which allows optimizing the functional capacity

of these patients.

Consisting of volunteers with a high probability of developing Heart Failure with preserved
Ejection Fraction - defined by a H2FPEF score higher than 6 - admitted to a Cardiology
consultation at the Centro Hospitalar de Leiria - Hospital de Santo André, the sample of this pilot
study included 6 male volunteers aged between 61 and 68 years, with a mean age of 65.3 £ 2.43
years and a mean Body Mass Index (BMI) of 36.18 + 5.57 kg/m?2. Through a long-term
electrocardiogram - more than 30 minutes - records regarding heart rate variability of these

patients were obtained and analyzed, thus allowing the construction of the score.

Three scenarios were created using the PCA (Principal Component Analysis) methodology —
"Todos" with all autonomic variables, "Simp1" with 6 variables, and "Simp2" with 7 — and the
score values for each participant in these scenarios were calculated. Relating to the number of
variables in each model, the lowest score was for "Simp1" with fewer variables, and the highest
score was for "Todos" with more variables. In either model, participant 1 always checks the
lowest score, while participant 5 is associated with the highest. The score of the "Simp2" model,
when compared to the "Todos" model, verifies a change of position with the fall of participant
4 and the rise of participant 6. When compared to "Simp1", a remarkable rise of participant 6

from the fifth to the second position is verified.



Due to the inclusion of the very low frequency band (VLF), being considered the most
specific model of the Sympathetic contribution, "Simp2" is the proposed model to consider given
the final intent of this study. Given the small sample size and indirect methodology used, an
association of the order of this score according to the participant's characteristics and clinical
history becomes complex, suggesting the need for future studies using microneurography,

which allow for a direct validation.

Keywords: Heart Failure with Preserved Ejection Fraction; Sympathetic Activation; Cardiac

Rehabilitation Program; Exercise Prescription; Score.
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Introducao

Responsavel por aproximadamente 18 milhdes de mortes em 2019, cerca de 32% das
mortes globais [1], a Doencga Cardiovascular (DCV) é considerada atualmente uma das principais
causas de mortalidade e de morbilidade a nivel mundial, cujas formas de intervencao
recomendadas pela evidéncia cientifica no ambito da sua gestdo clinica, e compiladas nas
guidelines de associa¢Ges internacionais, assumem varias naturezas envolvendo o tratamento

farmacoldgico, percutdneo e cirurgico, mas também a prevencao e alteragdo de estilos de vida

[2].

Sendo a DCV composta por um grupo de doencgas que afetam o coragao e vasos sanguineos,
sdo incluidas neste a Doencga Arterial Coronaria (DAC), decorrente da diminui¢cdo da perfusdo
miocardica que provoca angina, Enfarte Agudo do Miocardio (EAM) e/ou Insuficiéncia Cardiaca
(IC); Doenga Cerebrovascular, em caso de Acidente Vascular Cerebral (AVC) ou Ataque
Isquémico Transitério (AIT); Doencga Arterial Periférica (DAP), afetando os vasos sanguineos dos
membros, provocando claudicacdo; Aterosclerose Adrtica, incluindo os aneurismas abdominais
e toracicos; Doenca Cardiaca Reumatica (DCR), causada por um tipo especifico de bactérias —
“Streptococcus” —, que danificam o musculo e valvulas cardiacas; Cardiopatia Congénita,
perante anomalias cardiacas congénitas no desenvolvimento estrutural e funcional cardiaco,
verificadas a nascenca; Trombose venosa profunda e embolia pulmonar, possivel de suceder na
presenga de coagulos sanguineos nas veias dos membros inferiores, com possivel

movimentacdo para o coracdo/pulmdes [1], [3].

As diferentes DCV apresentam diversos fatores de risco comuns entre si, entre estes os ndo
modificadveis — como o género, hereditariedade ou idade —, e os modificdveis — Pressdo Arterial
Sistolica (PAS) e/ou niveis de colesterol elevados, obesidade, disfuncdo renal, tabaco, élcool,
baixos niveis de atividade fisica, entre outros —, ambos de elevada relevancia perante as
diferentes DCV e o seu reconhecido impacto mundial [4]. No entanto, é necessdrio destacar a
importancia particular destes ultimos fatores que verificam uma vertente de mais facil
intervencdo para prevencdo de grande parte das DCV, pelo seu carater metabdlico,

comportamental e ambiental.

De forma a promover a reduc¢do do risco cardiovascular através de mudancas no estilo de
vida e promocdo de habitos sauddveis, os Programas de Reabilitacdo Cardiaca (PRC)
contemplam intervengbGes a nivel da prescricdio de exercicio fisico, aconselhamento e

intervencdo nutricional, cessagdo tabagica, manutencdo do peso, controlo da Diabetes Mellitus

13



(DM), pressdo arterial (PA) e dislipidemia, aconselhamento psicoldgico e de atividade fisica [5]
através de um acompanhamento préximo, estando estes direcionados para pessoas com DCV

qgue tenham tido um EAM, Doenca Isquémica Cardiaca, IC, entre outras [6].

Provocada por alteracdo estrutural e/ou funcional cardiaca dando origem a disturbios na
pressao intracardiaca, ou até no débito cardiaco, a IC é designada como uma sindrome clinica
que se evidencia através de sintomas como dispneia de esforco, fadiga recorrente, edema
maleolar, podendo estes ser ainda acompanhados por sinais de pressdo venosa jugular elevada

e crepitacdes pulmonares [7].

A IC verifica elevado potencial na reducdo da expetativa de vida do doente [8] pela
dificuldade no eficaz desempenho cardiaco e consequente incapacidade de suprir as
necessidades metabdlicas. Apesar de dependerem de diversos fatores, decorrem
frequentemente complicacbes que podem incluir desde danos renais a insuficiéncia, danos no
figado ou sistema cardiaco, podendo afetar desde ritmo a valvulas cardiacas [9], condi¢Ges que

potenciam uma eventual morte precoce.

O tratamento desta patologia até recentemente dependia essencialmente da opinido de
peritos e dirigia-se sobretudo a sua etiologia especifica subjacente, podendo decorrer de uma
disfuncdo miocardica — etiologia mais recorrente —, arritmias, patologia a nivel valvular, do
pericardio ou endocardio [7]. Evidéncias recentes sugerem mudancgas a nivel de tratamento
desta patologia, tendo-se demonstrando uma melhoria do progndstico através do uso de

inibidores do cotransportador de sddio-glucose 2 (SGLT2) [10].

Baseada na presenca dos comuns sinais e sintomas desta patologia e categorizando-a de
acordo com a Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo (FEVE), a Sociedade Europeia de
Cardiologia classifica a IC com base na Funcgdo Sistélica como preservada perante doentes com
evidéncias de alteracdo cardiaca estrutural e/ou funcional, e peptideos natriuréticos do tipo B
(BNP) elevados, verificando uma FEVE > 50%, levemente reduzida perante uma FEVE entre 41%

e 49% e, finalmente, como reduzida quando o doente apresenta FEVE < 40% [7].

Perante o aumento do impacto incapacitante dos sintomas comuns a IC com o avango da
patologia, decorre uma limitagdo gradativa da capacidade funcional associada a uma diminuicdo
da qualidade de vida, particularmente em fases mais avangadas da doenca [11]. Nos ultimos
anos temos assistido ao aumento do fendtipo de IC com FEVE preservada (ICFEp) — cujos
pacientes evidenciam qualidade de vida igualmente diminuida comparativamente a doentes
com IC com FEVE reduzida (ICFEr) [12] —, com menor prevaléncia de doenga corondria mas com

maior prevaléncia de Fibrilhagdo Auricular (FA) [13].
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Na IC o Sistema Nervoso Auténomo (SNA) esta desregulado, estando esta funcgdo refletida
nas disfungdes dos reflexos barorrecetores e quimiorrecetores, no aumento de catecolaminas
circulantes, na reducdo da resposta Parassimpatica e no aumento do fluxo Simpdtico para o
coracdo, rins e musculo esquelético [14]. Desta forma, torna-se possivel definir um score de
ativacdo Simpdtica basal nos doentes com ICFEp, para caraterizagdo autondmica deste tipo de
patologia, para posterior utilizacgdo como marcador de ativacdo Simpatica para a prescri¢ao de

atividade fisica no ambito de PRC.

Neste sentido, e constituindo os PRC uma importante interven¢do para o aumento da
qualidade de vida destes doentes cardiacos [7], [15], esta intervencdao multi e interdisciplinar
complementada com uma ferramenta de caraterizacdo autondmica desta patologia, util na
prescricdo de exercicio maximo e seguro nestes doentes, representa uma solugdo fundamental

para capacitar e otimizar a capacidade funcional do doente.
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Objetivos

O objetivo deste estudo foi desenvolver um score normalizado de ativacao Simpatica para
doentes com ICFEp para posterior utilizagdo em contexto de PRC, uma ferramenta que sirva de
marcador de ativacdo Simpatica para a otimiza¢do da prescricdo de atividade fisica nestes
pacientes. Ao delinear este objetivo principal, compreender os PRC, a sua constituicdo e
aplicabilidade no doente cardiaco e, especialmente, a sua atual extensdo em Portugal
comparativamente a Europa e restante mundo, evidenciou-se uma primeira etapa de revisdo
elementar, permitindo compreender melhor esta necessidade de desenvolver uma ferramenta
auxiliar a integrar nestes programas, fundamentalmente pelo seu impacto na vida destes

doentes.

Como objetivo secundario, este estudo pretendeu caraterizar a fungdo autondmica destes
doentes com ICFEp através de metodologias indiretas da andlise da Variabilidade da Frequéncia
Cardiaca (VFC), concomitantemente com a identificacdo de potenciais varidveis clinicas de
possivel atuacdo como fator de normalizacdo para o score, assim como das principais
correlagdes entre essas varidveis e os marcadores de ativacdo autondmica identificados pela

analise da VFC.

Para permitir a participacdo dos voluntarios inseridos no estudo, foram previamente
delineados e seguidos especificos critérios de inclusdo, entre eles, a idade superior ou igual aos
18 anos e um quadro clinico de ICFEp, ou uma elevada probabilidade de diagndstico comprovada
pelo score H2FPEF, cujo acompanhamento tenha decorrido em consulta de Cardiologia do
Centro Hospitalar de Leiria (CHL), excluindo qualquer doente incapaz de consentir o estudo de

uma forma auténoma.

Dado se tratar de um estudo de investigacao clinico em doentes provenientes do CHL, foi
necessaria a submissdo a sua Comissdo de Etica, ao abrigo do enquadramento normativo
legislativo — Decreto de Lei a 21 de 2014 (Lei da Investigacdo Clinica LIC). Carecendo de um
parecer positivo para o prosseguimento do estudo — emitido em Setembro de 2022, conforme
o anexo A —, documentos como a Folha de Rosto do Estudo, Protocolo Clinico do Estudo,
Consentimento Informado, Caderno de Recolha de Dados, Folheto de Divulgagdo do Estudo,
Pedido de Autorizacdo ao Presidente do Conselho de Administracio do CHL, Pedido de
Autorizacdo ao Diretor de Servico de Cardiologia do CHL e, finalmente, a Listagem de
Documentos — anexos B, C, D, E, F, G, H e |, respetivamente — foram previamente preparados e

posteriormente submetidos de acordo com a estrutura e objetivos delineados para este estudo.
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Apds a submissdo destes documentos e deliberagdo em Conselho, a Comissdo de Etica
requisitou, numa primeira fase, a reformulacdo do Consentimento Informado de acordo com as
normas do CHL. Feitas as alteracdes, e submetidos novamente os documentos, foi entdo obtido

o parecer positivo da Comissdo de Etica.

Entre a fase de preparacdo destes documentos para submissdo a Comissdo de Etica e a
deliberacdo para obter o parecer positivo, outro objetivo inerente ao estudo foi delineado: obter
um maior conhecimento sobre a Prova de Esforco Cardiorrespiratéria (PECP), o exame gold
standard na avaliagdo funcional do doente com IC, contribuindo assim favoravelmente numa

posterior avaliacdo de doentes pré e pds-PRC.
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Revisao da Literatura

1. Programa de Reabilitacdo Cardiovascular em doente cardiaco

Responsavel por cerca de 19 milhdes de mortes em todos o mundo [16], e
aproximadamente 3.9 milhdes de mortes na Europa — representando 45% destas mortes em
mulheres e 39% em homens —, a DCV é atualmente considerada como a principal causa de
mortalidade global [1], [17], impactante dimensdo que demonstra a grande importancia de uma
urgente e adequada intervencao. Contabilizada a totalidade de mortes por DCV, em ambos os
sexos, esta ultrapassa notavelmente o nimero de mortes causadas por cancro [17], realidade
que, suportada pela evidéncia cientifica no ambito da sua gestdo clinica e guidelines de

associacGes internacionais, denota a essencial alteragdo do estilo de vida do doente [2].

Evoluindo de um simples recurso de monitorizacdo em exercicio fisico para um programa
multidisciplinar composto por cuidados pds-operatdrios, aconselhamento nutricional, cessacao
tabagica, estratificacdo de risco, controle de stresse, peso, diabetes, dislipidemia e PA [18], [19]
— componentes essenciais que pretendem retardar o avango da DCV —, um PRC é definido como
uma intervengdo estruturada multidisciplinar, cujo principal objetivo é permitir ao doente
recuperar o seu funcionamento fisico, psicolégico e social [18], previamente comprometido pela
ocorréncia de eventos adversos cardiacos, em quadros clinicos de DCV crénica, como a IC, ou

em doentes cardiovasculares com risco cardiovascular significativo.

Com o intuito de influenciar favoravelmente a DCV e sua etiologia, o PRC abrange um
conjunto estruturado de intervencdes direcionadas especificamente ao doente cardiaco,
permitindo construir e melhorar a condicdo fisica, mental e social [19], através do préprio
esforco do doente, de uma forma determinada, regulada e mantida, para que através da
melhoria da sua fungdo cardiaca decorra uma consequente melhoria da sua condigdo e
qualidade de vida. Para isso, os componentes constituintes de um PRC que se iniciam pela
avaliagdo do doente — pré e pds PRC —, passando pelo treino de exercicio, controlo de fatores de
risco, intervengdo psicoldgica e social cuidada, aconselhamento de atividades diarias, um
constante follow-up e uma posterior intervengao a longo prazo — apds fase Il — [11], sdo

fundamentais.

Incluindo treino aerdbio e de resisténcia, a prescricdo do treino de exercicio fisico, para
ideal eficdcia com menor risco possivel para o doente, deve ser realizada de forma individual de
acordo com o principio de FITT, isto é, adequando a Frequéncia, Intensidade, Tipo e Tempo do

exercicio ao doente, para uma monitoriza¢gdo do programa de forma eficaz [20], [21]. Devendo
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ser sempre ajustado de acordo com o ambito em que é realizado, fase da doen¢a, motivagdo e
possiveis limitagdes do doente, e intensidade determinada por parametros como a Frequéncia
Cardiaca (FC), Consumo de Oxigénio (VO2) e o Equivalente Metabdlico (MET), é recomendada
uma frequéncia minima de 3 dias/semana e duragdo minima de 30 minutos, com recorrente
intensidade moderada a alta, para o treino aerdbio. Ja para o treino de resisténcia, é
aconselhada uma frequéncia de 2 vezes/semana com intensidades de cerca de 30-70% de uma
Repeticdo Maxima (1RM) para a parte superior do corpo e 40-80% de 1RM para a parte inferior,

realizando cerca de 12-15 repeti¢cdes/série [20].

Através dos efeitos fisiolégicos diretos provenientes do treino de exercicio fisico e controlo
dos fatores de risco, diversos beneficios foram identificados em pacientes que integraram os
PRC apds eventos cardiovasculares, decorrentes de Sindrome Corondrio Agudo (SCA) e IC,
comparativamente a pacientes que nao receberam este tipo de reabilitacdo [20], [22], [23]. A
recomendacdo de participacdo de PRC em doentes previamente diagnosticados com a DCV de
IC é fortemente apoiada pelas diretrizes, concedendo a esta sindrome um nivel de
recomendacdo de classe |, nivel A [20], [23], em contexto de reabilitacdo cardiovascular, pelo

impacto desta terapéutica considerada fundamental neste tipo de doentes.

Apesar da diversidade de tipos e metodologias utilizadas em cada PRC se verificar uma
dificuldade aquando da avaliacdo do custo-beneficio geral destes programas, a longo-prazo um
PRC baseado em exercicio pode ser um recurso economicamente benéfico [24], [25]. Segundo
a literatura [25], os beneficios deste tipo de reabilitagdo chegam a aumentar a sobrevida destes
doentes em cerca de 25%, percentagem impactante particularmente quando associada ao
constante uso excessivo de terapéutica medicamentosa, adversidade da saude frequentemente

relatada, forcando questionar o motivo da subutilizacdo desta componente terapéutica.

Garantindo uma melhoria da capacidade funcional, forca muscular, flexibilidade,
coordenacdo, fungdo cardiaca, endotelial e autondmica, e, finalmente, qualidade de vida do
doente e melhoria prognéstica (diminui¢do de eventos, re-hospitalizagGes e mortalidade), cada
PRC é composto por uma equipa multidisciplinar responsavel pela monitorizacdo e
acompanhamento destes doentes em contexto de PRC, envolvendo normalmente um Médico
Cardiologista, Enfermeiro, Fisiatra/Fisioterapeuta, Fisiologista de Exercicio, Psicélogo,
Nutricionista, Técnico de Cardiopneumologia, Assistente Social e eventuais Médicos
especialistas [18], [20], que possam garantir a qualidade do programa e o devido cumprimento

das diretrizes estabelecidas.
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1.1. Indicacdes e Contraindica¢des clinicas

Sendo a DCV atualmente considerada a principal causa de mortalidade e morbilidade
mundial [1], os PRC constituidos por equipas multidisciplinares, devidamente estruturados e
centrados no doente, tornam-se uma intervencao individualizada essencial ao doente cardiaco,
cujas patologias e/ou eventos cardiacos decorrentes da sua condi¢do sdo recorrentes. Como
forma de intervencdo terapéutica, estes programas sao indicados em diversas condicGes
clinicas, destacando-se os SCA, como o EAM recente, IC, angina estavel crdnica, Intervengao
Corondria Percutdnea (ICP), revascularizagdo do miocardio, cirurgia valvular e transplante

cardiaco [26].

Cuidados adequados ao doente cardiaco sdo essenciais, havendo uma necessidade
constante de adaptacdo as suas necessidades. Sendo o PRC direcionado de forma individual a
cada doente, contraindica¢des clinicas que comprometam a pratica de exercicio fisico devem
ser prudentemente identificadas, verificando-se entre estas a angina instavel, Insuficiéncia
Cardiaca Aguda Descompensada (ICAD), arritmias ventriculares complexas, Hipertensdo
Pulmonar (HTP) grave, estenose adrtica grave ou sintomatica, trombo intracavitario,
tromboflebite recente (com ou sem embolia pulmonar), cardiomiopatias obstrutivas graves,
patologia inflamatdria ou infeciosa ndo controlada, e ainda condicdo musculoesquelética

incompativel com a pratica de exercicio fisico [19].

1.2. Fases Constituintes

De forma a permitir um enquadramento especifico de cada doente apropriado ao nivel
de doenga, cada PRC é constituido por trés fases distintas: fase | — intra-hospitalar; fase Il —
ambulatédrio; fase Ill — manutenc¢do. Apesar da sua estratificacdo, todas estas devem ser
compostas ndo sé por treinos fisicos, mas igualmente por aconselhamento nutricional e de
cessacdo tabagica, se aplicavel, controlo do peso, diabetes e lipidos, manutengdo psicossocial,
de stress e PA [19], entre outras componentes essenciais ao equilibrio do doente, desde o

retorno ao seguimento da sua atividade fisica.

Salientando-se como fator determinante do grau final de melhoria do doente e risco de
eventos adversos durante a pratica de atividade fisica, a intensidade de exercicio prescrito e a
sua abordagem individualizada, torna-se essencial [19] em contexto de PRC. Devendo ter por
base uma avaliagdo clinica juntamente com prova de esforco limitada por sintomas [27], a

prescricdo de exercicio deve ter periodos de aquecimento, exercicios de flexibilidade, equilibrio
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e calistenia, treino aerébio continuo, treino intervalado e de forga, eventuais jogos e ainda o

arrefecimento [18], periodos e treinos devidamente adequados a fase pertencente.

1.2.1. Fasel—Intra-hospitalar

Realizada em contexto hospitalar, habitualmente onde foi realizada a admissdao do
doente, a fase | (intra-hospitalar) decorre sob supervisdao de uma equipa multidisciplinar durante
o periodo de internamento, assim que se verifica estabilizacdo do evento, sendo normalmente
iniciada 24-48 horas apds a ocorréncia de um evento agudo ndo complicado. De forma a
monitorizar qualquer altera¢do indevida ou mudanca de quadro clinico, nesta fase | devem estar
presentes diferentes profissionais de salde constituintes dessa equipa multidisciplinar, desde
um Meédico Cardiologista, especialista em medicina fisica, Enfermeiro e/ou Fisioterapeuta de

reabilitacdo, Nutricionista e um Psicdlogo/Psiquiatra [18].

Dado o cuidado necessdrio pelo reduzido tempo desde o evento cardiaco ao inicio desta
fase, onde ndo sdo indicados quaisquer testes de exercicio de avaliacdo, sdo aplicados exercicios
de baixa intensidade — inicialmente muitos realizados na prépria cama do doente, através de
mobilizagdo ativa e passiva —, centralizando-se em a¢bes educativas e controlo de possiveis
fatores de risco que permitam a eficaz adesdo a terapéutica e posteriores fases do programa
[18], visando atingir um estilo de vida saudavel assim como uma melhor qualidade de vida. Com
uma frequéncia de programa habitualmente determinada para dias alternados [18], esta fase
oferece movimentos assistidos iniciais que desenvolvem auténomos cuidados de higiene e

deambulagao, fundamentais ao doente em fase primordial apds evento.

A estabilizag¢do clinica do doente decorre quando é verificada auséncia de quaisquer
sintomas de angor e IC descompensada, juntamente com a estabilizagdo dos marcadores de
necrose do miocdrdio. Uma vez assegurada uma condigao clinica estdvel, é iniciada esta primeira
fase do programa, assegurando uma constante FC que ndo ultrapasse nunca a FC de repouso
até 20-30 batimentos por minuto (bpm), devendo a intensidade do exercicio ser definida através

de percegado subjetiva do esforgo avaliada pela escala de Borg [18].

Esta fase primdria beneficia fundamentalmente em afastar problemas associados a
imobilizagdao prolongada frequente nestes doentes, desde a rigidez articular, atrofia muscular,
hipotensao ou perda de reflexos posturais, pneumonia, possiveis tromboembolias, e outros;
como a identificar possiveis fatores de risco, iniciando o seu controlo, assim como disturbios
psicolégicos, permitindo a sua rapida minimizagdo; a promover a adog¢do de um estilo de vida
mais sauddavel imediatamente apds o evento; e ainda em estabelecer uma rapida e motivadora

atitude positiva que incentive o doente a permanecer em reabilitacdo [18].
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1.2.2. Fasell—Ambulatdrio

Podendo decorrer em meio hospitalar ou no local onde é realizado o periddico
acompanhamento ambulatorial do paciente cardiaco — como centros especializados em
reabilitacdo cardiovascular —, a fase Il (ambulatério) do PRC acontece em periodo pds alta
hospitalar com supervisdao de uma equipa multidisciplinar, constituida normalmente por
profissionais de saude desde Médico Cardiologista, Fisiatra, Fisioterapeuta, Fisiologista do
exercicio, Enfermeiro de reabilitacdo, Nutricionista, Psiquiatra/Psicélogo, e ainda um Técnico de

Cardiopneumologia [18], que permitem um cuidado acompanhamento de cada doente inserido.

Categorizando o risco cardiovascular como baixo, intermédio ou alto, o Cardiologista
inserido no PRC baseia-se na severidade dos sintomas evidenciados pelo doente, grau de
disfuncdo do VE, capacidade funcional, presenca de isquemia residual e arritmias, permitindo a
inser¢ao de doentes com alto risco cardiovascular e comorbidades como diabetes, dislipidemia,
HTA e ainda fumadores [18] nesta fase do PRC, além dos previamente eleitos para fase I. A
monitorizacdo do doente deve ser adequada a sua condicdo e histéria clinica: enquanto doentes
de moderado e alto risco devem ter monitorizacdo continua ou telemetria, especialmente
durante as primeiras 8 semanas, doentes de baixo risco necessitam apenas de monitorizacdo da

FC[18].

De forma a identificar possiveis comorbilidades desconhecidas e limita¢des fisicas,
decorre uma avaliacdo individual previamente a integracdo do doente nesta fase, que permite
uma adaptagdo rigorosa e centralizada nas suas capacidades. Categorizada como exame
complementar essencial para esta avaliacdo, a Prova de Esfor¢o Cardiorrespiratéria (PECP) e
seus dados adquiridos — essenciais na avaliagao desta recorrente sindrome designada por IC —
permitem determinar o grau de risco clinico e a capacidade funcional do doente, obtendo a FC
maxima a atingir em exercicio, tornando possivel uma prescri¢cdo de exercicio individualizada e,
assim, mais eficaz [28]. Outros exames como o Ecocardiograma, e outros exames imagioldgicos,
ou Holter de 24 horas, de particular importancia em doentes com arritmias [18], sdo igualmente

considerados exames complementares.

Posteriormente, é estruturado um detalhado plano de reabilitagdo, consistindo
essencialmente em componentes direcionadas a educacdo, esclarecimento de duvidas e
aconselhamento relativo a possiveis fatores de risco cardiovasculares, PRC e seus objetivos,
assim como o programa de treino personalizado de forma individual a nivel de intensidade, tipo
(aerdbio, continuo ou intervalado, resisténcia), duracdo, frequéncia e modalidade [6], [18]. Com

uma duracdo habitual de 8 a 12 semanas e frequéncia de cerca de 3 a 5 vezes por semana, esta
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fase do PRC é constituida por um programa de exercicio que inclui periodos de aquecimento,
flexibilidade, equilibrio, calistenia, treino aerdbio continuo — cerca de 20 a 45 minutos —,

intervalado (se adequado para o doente) e de forga, e ainda o arrefecimento [18].

O principal objetivo da fase Il do PRC centra-se na providéncia de ferramentas
necessarias que permitam a mudanca de estilo de vida do doente e promog¢ao da sua autonomia,
otimizando a sua capacidade aerdbia e funcional, forca, balanco e flexibilidade [18], preparando
assim o seu retorno a casa e habitual vida quotidiana. No final desta fase, uma reavaliacdo do
doente estd indicada, de forma a verificar os objetivos alcancados e melhorias adquiridas através

do PRC, permitindo ainda uma possivel otimizacdo da terapia [18].

De forma a comprovar a sua eficacia e permitir a sua utilizacdo para otimizacdo da
prescricdao de exercicio em doentes com ICFEp, o score desenvolvido neste estudo teria como
objetivo a sua validagdo no PRC do CHL como uma férmula de normalizacdo de ativacao
Simpadtica neste tipo de doentes que se encontrem nesta fase do PRC — fase atualmente incluida

neste PRC.

1.2.3. Fase lll = Manuteng¢do

Designada como fase de manutencdo ou de longo prazo, onde o doente permanece o
resto da sua vida, a fase lll decorre em meio extra-hospitalar perante indicagdo médica de
término da fase Il, envolvendo doentes de baixo risco que, apds avaliagdo clinica, ndo tenham
sido previamente inseridos em fase Il apds 6 ou mais meses do evento agudo, ou mesmo
doentes com indicacGes prévias para fase | ou Il de PRC. Nesta fase, alguns programas —
especialmente perante doentes de baixo risco cardiovascular — decorrem no préprio domicilio,
evitando possiveis complicagdes inerentes a agendamentos e desloca¢des ao centro de

reabilitacdo [18].

Apesar de notada pela autonomia do doente, onde este deve ser capaz de monitorizar
a sua FC, resposta sintomatica ao exercicio e a sua avaliagdo da Escala de Borg, esta fase carece
ainda de profissionais de salde como um Cardiologista, Fisiatra ou outro médico com
competéncia em PRC, habilitados no acompanhamento do doente e na aplicagdo de técnicas de
suporte basico de vida, em caso de possivel resposta inadequada, e um especialista em
exercicio, como o Fisioterapeuta ou Fisiologista do exercicio, capaz de prescrever e implementar
estes programas [18] de forma a aumentar a tolerancia do doente ao exercicio e possibilitando

ainda a monitorizacao de quaisquer alteracgoes.

Integrando a vida do doente, e sendo indicada uma frequéncia favordvel de cerca de 2

a 5 vezes por semana, esta fase é constituida por um estruturado plano de exercicio que o
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doente deve realizar de forma autdnoma, igualmente composto por periodos de aquecimento,

flexibilidade, equilibrio, calistenia, treino aerdbio continuo — nesta fase ligeiramente mais longo,
com cerca de 30 a 60 minutos —, intervalado (se conveniente ao doente), de forga, possiveis
jogos que permitam uma facil mobilidade e realizacdo de atividade, e finalmente o

arrefecimento [18].

Apesar de poder decorrer em centros especializados, ginasios, em casa ou qualquer
outro local — que permita preferencialmente a pratica de uma variedade de atividades, desde
danca, caminhadas, exercicios de for¢a a jogos —, a concretizacdo do programa de exercicio
assim como a manutencdo dos comportamentos saudaveis adotados em fases anteriores é
maioritariamente da autonomia do doente [18], possibilitando a sua prépria autorregulacdo. A
monitorizacdo do doente e consequente supervisdo pelos profissionais responsdveis é
igualmente importante nesta fase, dada a autonomia incutida ao doente, de forma a garantir o

constante cumprimento do programa.

Uma avaliacdo anual destes pacientes é assegurada, recorrendo a exames clinicos,

laboratoriais, funcionais — como a PECP — e ecocardiograma, quando indicado [18].

1.3. Objetivos

Tendo sempre em conta o doente inserido e sua condicao clinica especifica, através da
avaliagdo da sua mobilidade funcional e os seus efeitos no sistema cardiovascular, um PRC visa
fundamentalmente uma permanente recuperagdo da autonomia do doente apds evento
cardiaco, melhorando as necessidades e atividades do seu quotidiano [19] pelo maior periodo

de tempo e melhor qualidade de vida possivel.

Além deste propdsito final, outros objetivos inerentes a este tipo de programas,
especialmente delineados para este tipo de doentes, é o controlo dos fatores de risco
modificdveis — inserindo-se neste grupo desde a otimizacdo da medicacdo e educacgdo
terapéutica, cessacdo tabagica, controlo e manutengdo do peso, diabetes, colesterol ou mesmo

PA [19] —, que vai de encontro as componentes prdprias do programa multidisciplinar.

Perante eventos agudos ou crénicos, o doente enfrenta uma nova realidade
acompanhada de novas barreiras e desafios que antes se designavam como agdes quotidianas,
desenvolvendo frequentemente problemas psiquiatricos como ansiedade e depressdo, que
determinam uma maior incapacidade e tolerancia ao exercicio, assim como menor qualidade de

vida. Sendo a falta de motivacdo referida frequentemente, e encontrando estes doentes muitas
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vezes revoltados com a sua condi¢do, torna-se fundamental ajudar na geréncia dos problemas
psicossociais e profissionais decorrentes do evento ou doenga desenvolvida [19], dada a

influéncia da componente psicolégica no desempenho das diversas atividades propostas.

Todos estes objetivos delineados em paralelo com estes programas evidenciam a
importancia da multidisciplinariedade que estes detém, uma vez que a adoc¢do de novas e
regulares praticas de atividade fisica ndo se verificam suficientemente eficazes na melhoria da
vida quotidiana do doente. Estas devem ser sempre conjugadas com um controlo rigoroso das
restantes componentes, sendo este controlo oferecido através de ferramentas cuidadosamente

facultadas em contexto de PRC, ja que estas afetam diretamente os diversos fatores de risco.

1.4. Avaliacdo na admissao de um Programa de Reabilitacdo Cardiaca

De forma a iniciar o processo de admissdao do doente em qualquer uma das trés fases
do PRC, uma detalhada avaliacdo médica compreendendo andlise da histéria clinica de DCV,
fatores de risco e comorbilidades associadas, assim como andlises sanguineas e avaliacdo
funcional cardiaca, sdo componentes consideradas mandatérias [18], servindo como avalia¢do

de base para iniciar este tipo de programa.

O doente cuja insercdo em fase Il e/ou lll do PRC se verifique por diagndstico de IC,
carece — como evidenciado na Tabela 1 — de avaliacdo especifica dos niveis de BNP ou da sua
pré-hormona NT-proBNP (N-terminal do peptideo natriurético tipo B), presentes na corrente
sanguinea, assim como da PECP, considerada gold standard na avaliagdo da capacidade
funcional destes doentes e cujas variaveis recolhidas, como consumo de oxigénio e os padrées
ventilatdrios [29], sdo fundamentais a prescricdo individualizada e consequente otimiza¢do dos

resultados do doente no PRC.

Decorrente de uma crescente caréncia de recursos médicos ou falta de conhecimento
dos profissionais de salde por auséncia de experiéncia e especializagdo neste tipo de programas
— provocando alguma insegurancga na prescricdo ou execucdo deste tipo de avaliagdes — [30],
[31], um atualinicio da participacdo do doente no PRC sem uma adequada avaliagdo prévia ainda
é muito frequente [27], apesar destas avaliagdes se evidenciarem fundamentais a definicdo de
objetivos a atingir e metas a alcancar durante e apds o programa, de forma individual e

adequada a cada doente.

No sentido de colmatar esta lacuna, testes submaximos — como a Prova de Marcha de 6

Minutos (PM6M) — sdo recorrentemente utilizados como métodos de avaliagdo substitutos. No
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entanto, apesar destes serem considerados aceitaveis ferramentas de avaliagdo da capacidade
funcional, a informacdo recolhida ndo é suficientemente contributiva para a prescricio de

exercicio [27].

Tabela 1 — Avaliacao do doente na admissdo ao PRC em cada uma das diferentes fases.

Fase | Fase Il Fase lll
Histdria Clinica v v v
Hemograma v v v
Glicemia/HbA1c v v v
Fungéo Renal v v v
Perfil Lipidico v v v
BNP/NT-proBNP IC IC
ECG v v v
Funcdo Cardiaca v v v
Teste de Exercicio v Anual
PECP IC IC
Teste Imagioldgico Se apropriado Se apropriado

BNP = Peptideos Natriuréticos do Tipo B; ECG = Eletrocardiograma; HbAlc = Hemoglobina Glicada; IC = Insuficiéncia Cardiaca; NT-
proBNP = N-Terminal do Peptideo Natriurético do Tipo B; PECP = Prova de Esforgo Cardiorrespiratdria
Fonte: Adaptado da referéncia [18]

1.5. Avaliacdo com Prova de Esforco Cardiorrespiratoria

Realizada numa passadeira ou bicicleta ergométrica, a PECP permite obter dados
precisos e reprodutiveis relativos a ventilacdo e trocas gasosas, funcdo cardiovascular e
musculoesquelética, determinando possiveis desvios da normalidade e estratificando os seus
diferentes graus, através de uma avaliagdo eletrocardiografica e de gases expirados, tanto em

repouso como em exercicio [32].

Representando o gold standard na avaliagdo funcional do doente com IC, a PECP avalia
diversas varidveis de grande valor diagndstico e progndstico, de salientar entre estas o VO2 e a
sua mudanca em func¢do da carga suportada, em tempo real, capazes de refletir a eficiéncia
ventilatdria do doente, oferecendo uma avaliagdo integrativa das respostas fisioldgicas em
exercicio e aptidao cardiorrespiratéria do doente [32], [33]. Diversas outras varidveis de
particular utilidade nestes doentes sdo recolhidas pela PECP, sendo ainda calculados os METs —
energia traduzida na razao entre a taxa do consumo de Oxigénio em esfor¢o e a taxa consumida

em repouso — associados a cada fase da prova, cujo valor correspondente permite quantificar a
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aptiddo cardiorrespiratdria. Classificada como atividade ligeira quando valor inferior a 3 METs,
atividade moderada quando entre 3 a 6 METs e atividade vigorosa em valores superiores a 6
METs [34], a literatura refere uma evidente diminuicado do risco de eventos cardiacos futuros a

cada aumento de 1 MET da aptidao cardiorrespiratdria [35].

Sendo a intolerancia ao esforgo o principal sintoma associado a IC, e permitindo a PECP
determinar o risco clinico e avaliar a capacidade funcional dos sistemas organicos destes
doentes — cuja capacidade de exercicio se encontra visivelmente reduzida —, esta evidencia-se
uma ferramenta de avaliagdo essencial dada a relevancia de cada uma das variaveis avaliadas,
que contribuem para a definicdo da origem e fisiopatologia da limitagdo ao esforgo, assim como
para uma posterior monitorizagdo e resposta da doenga ao tratamento, através de uma

prescricao de exercicio individualizada e, assim, mais eficaz [32], [33].

Apesar de testes mais simples — como a PM6M —, permanecerem constantemente
associados a uma equivalente avaliacdo objetiva da capacidade fisica funcional dos doentes,
assumindo uma igual contribuicdo para a avaliacdo clinica e progndstica [36], estes ndo
fornecem informacdes especificas fundamentais ao progndstico e prescricdo de exercicio do
doente, sobre a sua resposta fisiolégica e fisiopatoldgica ao exercicio como a PECP, pelo que ndo

podem ser considerados seus substitutos.

1.6. Reabilitacdo Cardiaca em Portugal

Projetada como principal contribuinte da mortalidade até 2030, e atualmente
considerada a principal causa de morte a nivel mundial [17], [37], a DCV é igualmente
classificada como a principal causa de mortalidade em Portugal de acordo com os ultimos dados
recolhidos, sendo responsavel por cerca de 29,4% dos dbitos totais contabilizados, segundo

estatisticas de 2017 [38].

Afetando aproximadamente 64 milhdes de pessoas a nivel mundial, sendo associada a
elevadas taxas de mortalidade e morbilidade [39], a IC é um tipo de DCV cujo diagndstico tem
vindo a ser cada vez mais recorrente. Apesar de ndo existirem dados recentes relativos a sua
real prevaléncia em Portugal, entre o ano de 1998 e 2000 foi realizado o unico estudo
epidemioldgico de incidéncia desta sindrome na populacdo Portuguesa — o estudo EPICA
(EPidemiologia da Insuficiéncia Cardiaca e Aprendizagem) [40] — em que, a data, a prevaléncia
da IC em Portugal era de 4,36%, cerca de 264 mil doentes. Este estudo permitiu o calculo de
projecOes desta sindrome em anos posteriores, projetando um aumento da prevaléncia em

cerca de 7% em 2018, correspondente a aproximadamente 400 mil doentes.
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A elevada prevaléncia de DCV, com crescente relevancia da IC, importa custos
exuberantes para o Sistema Nacional de Saude Portugués. Considerando custos diretos, desde
do prdéprio internamento, ambulatdrio hospitalar, servico de urgéncia, cuidados de saude,
medicagdo, transporte do doente e outros, em 2014 — através de dados oficiais nacionais —
foram calculados cerca de 405 milhGes de euros de custos totais associados apenas a IC,

correspondentes a 2,6% das despesas totais em saude [41].

O agravamento dos sinais e sintomas carateristicos desta sindrome levam ao frequente
internamento destes doentes por descompensac¢do da IC. Sendo o internamento hospitalar
responsavel pela maioria dos calculados custos da IC [41], torna-se fundamental uma rapida e
eficaz intervengdo nestes doentes, permitindo o tratamento da DCV em geral e da IC em
particular, integrando desde a abordagem dos fatores de risco as prdéprias complicacbes

decorrentes.

Tratando-se o PRC de um conjunto estruturado de intervengdes com intuito de melhorar
a condicdo fisica, mental e social do doente cardiaco [19], compreendendo exercicio fisico,
aconselhamento e intervencdo nutricional, cessa¢do tabagica, manutencao do peso, controlo da
DM, PA e dislipidemia, aconselhamento psicoldgico e de atividade fisica [5], componentes
essenciais no processo de recuperacdao da DCV, estes evidenciam-se uma ferramenta

fundamental de recuperacao destes doentes.

Segundo um Uultimo levantamento realizado em 2019 [42], 25 centros com PRC
devidamente estruturados em Portugal foram contabilizados (Tabela 2) — mais 6 centros desde
o levantamento anterior, realizado em 2013/2014 [43]. Envolvendo um PRC estruturado com
sessOes de treino de exercicio formais e individualmente estruturadas, desses 25 foram
contabilizados 16 centros publicos e os restantes 9 privados. Como evidenciado na Tabela 3,
verificou-se a sua particular incidéncia na regido de Lisboa e Vale do Tejo, onde foram
reportados 7 centros de reabilitagdo cardiaca publicos e 5 privados, com distribuicdo
semelhante na regido do Norte, onde se verificaram igualmente 7 centros publicos e 4 privados.
Ja a regido do Centro, assim como a do Sul, verificou apenas 1 centro publico ativo. Apesar da
constante assimetria entre regides ao longo dos anos, é de salientar a essencial formac¢do do
primeiro centro de reabilitacdo cardiaca da regido Centro, no Centro Hospitalar de Leiria — Unico
a data do ultimo levantamento, tendo sido inaugurada em 2022 a Unidade de Reabilitacdo
Cardiorrespiratéria do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC) —, inexistente a data

do levantamento anterior realizado em 2014.
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Tabela 2 — Numero total de Programas de Reabilitagcdo Cardiaca e suas fases em Portugal entre 2013-2014
e 2019.

Ne de PRC
Total Fase | Fase Il Fase lll
Levantamento 23 9 21 13
2013 -2014
Levantamento 25 12 22 13
2019

N2 = Ndmero; PRC = Programas de Reabilitagdo Cardiaca

Tabela 3 — Centros de Reabilitagdo Cardiaca em Portugal em 2019.

Centro Localizagdo Ano de
inicio
Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho
. . 1993
(Hospital de Gaia)
Vila Nova de
Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho Gaia 2016
(Centro de Reabilitagdo do Norte)
Centro Hospitalar Entre Douro e Vouga (Hospital de Santa Maria da
~ o . 2001
@ Sdo Sebastido) Feira
(S}
e . , . .
S Unldade' Local de Saude de Matosinhos (Hospital de Matosinhos 2001
G Pedro Hispano)
[J] . .
£ Centrc? Hospltélar de Tras-os-Montes e Alto Douro Vila Real 5018
=4 (Hospital de Vila Real)
2
oo . . P .
2 Centro Ho§p!talar Universitario do Porto (Hospital de 2000
Santo Anténio)
Centro Hospitalar Universitario de Sdo Jodo 2008
Porto
Diprofisio 1993
3 Instituto CUF 2019
®
2
a Fisimaia Maia 1992
U
Clinica Fisiatria MCCB Dr2. Maria do Carmo Aguiar Vila Nova de 2007
Branco Gaia
2
] w
& O
Lc; 2 Centro Hospitalar de Leiria Leiria 2017
Z(E a
¥ U
o
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Regido de Lisboa e Vale do Tejo Loures 2013
Hospital Beatriz Angelo Almada 2014

Hospital das Forgas Armadas, Pdlo de Lisboa 1988

Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Central

3 2004
8 (Hospital de Santa Marta) 00
3
'% e Centro Hospitalar Universitario de Lisboa
'; © Norte/Faculdade de Medicina da Universidade de 2014
o .
° Lisboa
©
>
o Centro de Reabilitagdo Cardiovascular da Universidade
© 2016
S de Lisboa (CRECUL)
2
g Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental (Hospital de Lisboa 2016
Ne] Santa Cruz)
‘oo
&
Instituto do Coragao 1988
Faculdade de Motricidade Humana (CORLIS) 1991
3
®
2 SAMS 2004
a
o
Clinica Das Conchas 2007
Hospital da Luz 2010
(V]
2
& 3
S s Centro Hospitalar Universitario do Algarve (Hospital de Faro 2012
o & Faro)
© @)
oo
[J]
o

C. Publicos = Centros Publicos; C. Privados = Centros Privados
Fonte: Adaptado da referéncia [42]

Apesar de providenciarem fase I, Il e lll, a maioria destes programas foram direcionados
para fase Il, cujo acompanhando total de 2182 doentes se traduziu num aumento de cerca de
13% de doentes incluidos nesta fase comparativamente ao levantamento anterior [42], [43]. A
indicacdo mais comum proveniente de encaminhamento do doente, em ambas fases Il e lll, foi
a Doenga Cardiaca Isquémica (DCl), no entanto, o principal motivo e posterior indicagdo mais

comum foi a IC, verificando um aumento de 1,8% [42] perante dados anteriores.

Analisando a taxa de participa¢do nos PRC de doentes que sofreram EAM, em Portugal

apenas 8% estdo inseridos nestes programas [43], enquanto a Europa quantifica uma

30



percentagem média de aderéncia de 30% destes doentes [44]. Documentada como uma notavel
baixa participacao em PRC de doentes com IC em Portugal [45], também a Europa segue esta
linha com uma percentagem de inser¢do destes doentes nestes programas inferior a 20% [44].
Sendo a DCV considerada atualmente como uma das principais causas de mortalidade a nivel
mundial [2], e necessitando por isso de uma rdpida e eficaz intervencdo, esta reduzida
percentagem de doentes cardiovasculares inseridos em PRC a nivel nacional torna-se alarmante,

fator que se deve muitas vezes a questdes culturais, cientificas e, particularmente, financeiras.

Apesar dos beneficios comprovados e das inequivocas recomendag¢des destes programas
neste tipo de doentes, estando ainda estabelecida uma diminuicdo do risco anual de
hospitalizacao por IC em cerca de 30% ap6s intervencdo de um PRC [46], a subutilizacdo e o
subestimado valor destes em Portugal é evidente, nomeadamente em doentes com IC.
Reforcando o seu impacto como intervencées individuais e coesas neste tipo de doentes,
podemos concluir que apesar de se verificarem significativos aumentos quer no nimero de PRC
em Portugal, quer das fases providenciadas, esfor¢os adicionais serdo necessarios de forma a
combater o crescente aumento da DCV, especialmente a IC de prevaléncia em crescente

expansao.
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2. Insuficiéncia Cardiaca

Definida como uma sindrome clinica cujos sinais e sintomas decorrem da anormalidade
cardiaca existente, a nivel estrutural e/ou funcional — verificada através de uma Fracdo de Ejecdo
(FE) inferior a 50%, razdo entre a velocidade diastélica do fluxo mitral e a velocidade diastélica
do anel mitral (E/e’) superior a 15, um aumento anormal das camaras cardiacas, Hipertrofia
Ventricular Esquerda (HVE) moderada ou severa, ou lesdo valvular obstrutiva/regurgitante
igualmente moderada ou severa —, comprometendo o enchimento ventricular ou posterior
ejecao de sangue, com consequente acumulacao de fluidos nos pulmdes ou restantes partes do
corpo, a IC é atualmente comprovada perante evidéncia de disfuncdo celular, manifestada por

elevados niveis de BNP, e/ou congestdo sistémica ou pulmonar [47], [48].

Este comprometimento provoca consequéncias hemodindmicas, sendo a incapacidade
cardiaca em suportar as demandas metabdlicas necessarias para perfusdo eficaz de drgdos e
tecidos, a primordial [49]. Dadas as exigéncias metabdlicas inerentes ao funcionamento do
corpo e a dificuldade cardiaca nesta sindrome em acompanhar o fornecimento dessas
necessidades, surgem diversos sinais e sintomas — pressdo venosa jugular elevada, crepitaces
pulmonares a falta de ar, Dispneia Paroxistica Noturna (DPN), desde edema
maleolar/abdominal, ou fadiga recorrente e incapacitante [7] — que, além de se traduzirem
numa impactante diminuicdo da tolerancia ao exercicio e consequente qualidade de vida, pode
afetar diversos érgaos, como o figado ou rins [50]—-[52], com possibilidade inerente de falha

cardiaca.

Esta limitante sindrome estd associada a diversos fatores de risco capazes de desencadear
eventos, desde a idade a quadros clinicos de FA, HVE, hipercolesterolemia, e mais
frequentemente a DAC e hipertensao arterial (HTA), seguidos de tabagismo, DM e obesidade
[53]-[55], denotando elevada associacdo com a presenca de IC e seus consequentes eventos
decorrentes. Servindo como critério de exceléncia no calculo de risco até em doentes
assintomaticos, as comorbilidades existentes determinam o progndstico e qualidade de vida do

doente [54].

A IC é normalmente categorizada como Insuficiéncia Cardiaca Crénica (ICC) e Insuficiéncia
Cardiaca Aguda (ICA) que, apesar de partilharem a mesma sintomatologia — desde dispneia,
fadiga ou sinais como edema —, o ritmo do desenvolvimento de cada uma destas difere. A ICC,
caraterizada pelo diagndstico estabelecido de IC, apresenta uma condigao cujo desenvolvimento
decorre de forma gradual [7]. Contrariamente, a ICA define-se pelo aparecimento subito dos

sinais e sintomas carateristicos desta sindrome clinica em pacientes sem qualquer diagndstico
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de IC prévio, ou ainda pelo agravamento dos mesmos em doentes ja com diagndstico de IC
anterior — designando-se assim ICAD [56] — podendo facilmente conduzir a internamento

hospitalar [7].

Determinadas condi¢des sao facilmente associadas a um mau progndstico e consequente
aumento da taxa de mortalidade em doentes hospitalizados. Designados como fatores
preditivos da ICA, e requerendo sempre particular atencdo em cada caso, estes incluem PAS
<115mmHg., creatinina sérica >2,7mg/dL, ureia sérica >15, NT-proBNP >986 pg/mL e FEVE <45%
[57]. Ja na ICC, os fatores progndsticos desfavoraveis incluem principalmente a DM, FEVE
diminuida, elevada classe funcional da New York Heart Association (NYHA) — classe detalhada
posteriormente —, e reduzido indice cardiaco [58]. Com base na regido cardiaca afetada, esta

sindrome subdivide-se em dois tipos distintos [59]:

e |C esquerda, de particular importancia por afetar o Ventriculo Esquerdo (VE) — cdmara
responsdvel por bombear o sangue arterial para o restante organismo —, é caraterizada
pela dificuldade das cavidades cardiacas esquerdas em manter a capacidade de
bombear o sangue indispensavel as necessidades metabdlicas, decorrendo uma
sobrecarga destas estruturas ao tentar colmatar estas necessidades. Dentro deste tipo,
existe ainda a IC sistélica — ou ICFEr — onde o VE perde a sua capacidade normal de
contracgdo, impedindo a ejecdo de sangue necessdria para a circulacdo; e a IC diastélica
— ou ICFEp — em que, por rigidez do musculo cardiaco, o VE é incapaz de relaxar no
periodo de diastole, impedindo que este atinja a sua capacidade maxima de volume
sanguineo.

e |IC do lado direito (muito frequentemente um resultado da IC esquerda), onde as
cavidades cardiacas direitas — nomeadamente o Ventriculo Direito (VD) — que
participam no processo responsavel por bombear o sangue para os pulmdes,
permitindo o seu reabastecimento com Oxigénio, se encontram comprometidas, seja
por lesdo valvular, muscular ou por elevada pressdo pulmonar, resultando no seu
enfraguecimento e consequente retorno sanguineo venoso, o que provoca os tipicos

sintomas de edema periférico ou abdominal, e outros.

Além desta subdivisdo baseada na regido das camaras cardiacas afetadas, diversas
classificagdes desta complexa sindrome foram sugeridas ao longo do tempo, como abordado

mais adiante.
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2.1. C(lassificacao
A IC pode apresentar diversas classificacdes baseadas em especificacdes distintas, no
entanto, as principais incidem-se na severidade dos sintomas e nivel de disfungdo cardiaca,

permitindo assim uma estratificagdo cuidada desta sindrome.

Dependendo de determinadas carateristicas, entre estas a sintomatologia distinta e
evidéncia clinica especifica, consideradas em contexto de avaliacdo diagndstica desta complexa
sindrome, a IC pode ser classificada por estadios de acordo com a American College of Cardiology
(ACC) e a American Heart Association (AHA), classes de | a IV segundo a classificacdo da NYHA

ou ainda através da FEVE.

2.1.1. Estdgios da IC

Considerando desde pacientes sem diagndstico estabelecido de IC, apesar do alto risco
para o seu futuro desenvolvimento, a pacientes com sinais e sintomas graves cujo estagio
avancado estd associado a uma redugao da sobrevida, esta classificacdo de IC definida pela ACC
e AHA incide fundamentalmente no desenvolvimento e progressdo da doenca [47],

correlacionando os planos de tratamento que permitem retardar a sua progressao.
Assim, a IC é classificada em estagios de ‘A’ a ‘D’, onde [47], [48]:

e Estagio A — Em risco para IC: Pacientes assintomdticos, sem altera¢des cardiacas
estruturais ou elevados biomarcadores de doenca cardiaca, verificando, no entanto,
fatores de risco para IC, entre estes a doenca cardiovascular aterosclerédtica, HTA,
obesidade, DM, histdria familiar de cardiomiopatia ou exposicao a cardiotoxinas.

e Estagio B — Pré IC: Pacientes assintomaticos que evidenciam doenca cardiaca
estrutural (HVE, cdmaras cardiacas de dimensGes aumentadas, anormal movimento
da parede ventricular, doenca valvular, e outras), anormal func¢do cardiaca (fungdo
ventricular reduzida, pressdes de enchimento aumentadas, anormal funcdo
diastélica) e/ou elevados niveis de BNP ou troponina cardiaca;

e Estdgio C—IC sintomatica: Pacientes com sinais e/ou sintomas de IC decorrentes de
anormalidade cardiaca estrutural e/ou funcional;

e Estagio D —IC avancada: Pacientes com sinais e/ou sintomas de IC em repouso, com
guadro consequente de um quotidiano limitativo e constantes internamentos,

exigindo recorrentes terapias ou cuidados avangados.

Esta categorizacdo torna-se fundamental para intervengGes terapéuticas direcionadas e

adequadas a uma diminui¢do dos fatores de risco — estagio A —, prevengao na presencga de
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doengas cardiacas estruturais ou outras que antecedam esta sindrome — estdgio B —, e redugao

de sintomas, morbilidade e mortalidade — estagios C e D [47].

2.1.2. Classificagdo de NYHA

Uma ferramenta fundamental para a estratificacdo de risco da IC e a categorizacao
adequada da sua extensdo, é a classificacdo funcional da NYHA. Baseada na severidade clinica e
prognéstico da IC, esta classificacdo foi publicada em 1928 pela NYHA [60], com objetivo de

estabelecer uma linguagem comum dentro da IC entre os profissionais de saude.

A classificacdo de NYHA é uma avaliacdo subjetiva realizada pelo clinico, podendo alterar
ao longo do tempo, utilizada para caraterizar a capacidade funcional e sintomatologia dos
doentes com IC sintomdtica — com uma designada IC avancada, pertencentes ao estagio C ou
estagio D — permitindo determinar a elegibilidade de pacientes para estratégias de tratamento

[47], [48]. Assim, a classificacdo da NYHA categoriza a IC em uma escala de | a IV, onde [48], [60]:

o Classe |: sem limitacdo a qualquer atividade fisica;

o Classe ll: leve limitagdo da atividade fisica, permanecendo conforto em repouso;

o Classe lll: acentuada limitacdo da atividade fisica por sintomatologia, havendo
conforto apenas em repouso;

o Classe IV: desconforto com qualquer atividade fisica e presenga de sintomatologia

em repouso.

Apesar dos diversos métodos de classificacdes estabelecidos ao longo dos anos, perante
constantes novos conhecimentos, conceitos instituidos sobre esta sindrome, e os muitos
avancos recentes na imagiologia, esta classificacdo é reconhecida pela avaliacdo subjetiva da
capacidade funcional destes doentes. A classe NYHA estima assim a capacidade cardiaca de
acompanhar as atividades diarias, uma ferramenta fundamental para diagndstico, tratamento e
avaliacdo progndstica clinica [61], através da caraterizacdo da sintomatologia, denotando o

estagio de NYHA a que o doente pertence.

No entanto, e apesar de permanecer bastante referenciada nas diretrizes, ainda
utilizada na préatica clinica e sendo esta classificacdo funcional um preditor independente de
mortalidade [62], esta classificacdo verifica alguma dificuldade na estratificacdo adequada do
risco — estando a “atividade fisica” ou “limita¢cdes leves” e “acentuadas” dependentes da
interpretacdo do clinico —, verificando ainda uma fraca diferencia¢do entre pacientes perante os
diferentes tipos de comprometimento funcional, sendo assim considerada subjetiva e com baixa

reprodutibilidade [63], [64].
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2.1.3. Classificagdo de acordo com a FEVE

Representando a quantidade de sangue que o VE consegue bombear a cada contracdo,
a FEVE é uma medida expressa em percentagem que sugere a eficiéncia cardiaca enquanto
providencia simultaneamente informacgées prognésticas, sendo frequentemente utilizada como

fator indicativo de IC na presencga de valores anormais [65].

Revelando-se essencial na identificacdo de pacientes com esta sindrome devido ao
prognostico e resposta diferenciados aos tratamentos, a FEVE permite classifica-los em trés
principais tipos (Tabela 4): ICFEr, caso estejam presentes sinais e/ou sintomas de IC e perante
uma FEVE <40%, revelando assim uma funcao sistdlica do VE significativamente reduzida; IC com
FEVE ligeiramente reduzida (ICFEmr), igualmente na presenca sinais e/ou sintomas de IC, no
entanto verificando uma FEVE de 41 a 49% do sangue bombeado e, mesmo nido sendo
considerado mandatdrio para diagndstico, a presenca de BNP >35 pg/mL/NT-proBNP >125
pg/mL e outra evidéncia de doenca cardiaca estrutural — como a auricula esquerda dilatada, HVE
ou elevadas pressdes de enchimento VE — tornam este diagndstico mais provavel; e ICFEp,
igualmente quando existem sinais e/ou sintomas da sindrome, mas o doente verifica uma FEVE
>50% associada a qualquer evidéncia objetiva de altera¢des cardiacas funcionais e/ou
estruturais, como mencionado anteriormente, compativeis com a presenca de disfuncao

diastdlica VE/pressoes elevadas de enchimento VE, incluindo ainda BNP elevados [7], [47], [48].

Tabela 4 — Definicdo de Insuficiéncia Cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida, fracdo de ejecdo

ligeiramente reduzida e fragdo de eje¢do preservada.

Tipo de IC ICFEr ICFEmr ICFEp
Sinais/Sintomas Sinais/Sintomas Sinais/Sintomas
FEVE £ 40% FEVE 41 — 49% FEVE > 50%

Evidéncia objetiva de altera¢des

L. cardiacas estruturais e/ou

Critérios N oo
funcionais compativeis com a
presenca de disfuncdo diastdlica
VE/pressdes elevadas de
enchimento VE, incluindo BNP

elevados

FEVE = Fragdo de Ejegdo do Ventriculo Esquerdo; IC = Insuficiéncia Cardiaca; ICFEmr = Insuficiéncia Cardiaca com fragdo de ejegdo
ligeiramente reduzida; ICFEp = Insuficiéncia Cardiaca com fragdo de eje¢do preservada; ICFEr = Insuficiéncia Cardiaca com fragdo de
ejecdo reduzida; VE = Ventriculo Esquerdo
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2.2. Epidemiologia

Dados obtidos em 2017 pela European Society of Cardiology (ESC) [39], revelaram um
ameacador crescimento mundial da populacdo afetada pela IC, passando de cerca 33.5 milhoes
de casos estimados em 1990 a aproximadamente 64.3 milhGes de pessoas afetadas em 2017,
sensivelmente o dobro verificado num periodo de tempo reduzido. Segundo este estudo, esta
sindrome verifica uma distribuicdo de aproximadamente 29.5 milhdes no sexo masculino e 34.8
milhGes de casos no sexo feminino, pertencendo a maioria destes ultimos a faixas etdrias
superiores ou iguais aos 70 anos [39], facto que se deve a uma maior expectativa de vida neste

género [66].

Atualmente, o risco de desenvolver IC é considerado eminente, havendo um risco de
20% a 45% em individuos com mais de 45 anos, dependendo do grupo racial e étnico a que o
individuo pertence [55]. Torna-se cada vez mais fundamental destacar a dimensdo desta
epidemia emergente, cuja prevaléncia em Portugal estd calculada num valor arrebatador de
4.4%, significativamente aumentada comparativamente a Europa, prevaléncia estimada em
cerca de 1.7% [67]. Aumentando com a idade, a prevaléncia desta sindrome vai crescendo com
a evolucdo terapéutica, que resulta num aumento da esperanca média de vida e consequente
envelhecimento da populagdo, culminando com recorrentes hospitalizacdes, um evidente e

colossal encargo econédmico [68].

A IC estd associada a um impacto econdmico de cerca de 2,6% do total da despesa
publica no setor da saude, com previsdo de sucessivo crescimento. Estimados os custos anuais
desta sindrome em Portugal Continental, em 2014, foram associados cerca de 405 milhdes de
euros, entre custos diretos — desde hospitaliza¢gdes, cuidados e consultas ou outros servigos
ambulatdrios ou de emergéncia, transportes a medicamentos — e custos indiretos — como perdas
de produtividade —, onde impactantes 29% desta estimativa total correspondem apenas a
hospitalizacGes [69]. Atualmente cada um destes doentes estard associado a um gasto médio de
1623 euros anuais em Portugal, revelando a urgente caréncia de gestdo de recursos que permita

mitigar o impacto desta doenca [69].

Apesar da ICFEr ser normalmente associada a uma maior prevaléncia, fatores como a
evolugdo terapéutica das DCV justificam uma possivel diminuicdo deste tipo, enquanto a ICFEp
parece aumentar constantemente, representando ja 50% da populagdo diagnosticada com esta
sindrome, e sendo apontada como possivel tipo de IC futura globalmente mais prevalente [55],

[67]. Embora atualmente ambos os subtipos apresentem taxas de morbilidade e mortalidade
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semelhantes, o aumento consecutivo da ICFEp parece associar ao aumento das taxas de

hospitalizagGes por IC [55] e consequentes complica¢des do quadro clinico.

Estudos referem que, de acordo com a sua classificacdo, a mortalidade por todas as
causas apos diagnéstico de IC verifica, em cada 10 000 pessoas/ano, cerca de 459 eventos
dentro da ICFEr, 497 eventos em grupos de doentes com ICFEmr e por volta de 394 eventos em
ICFEp [70]. No entanto, apesar do grupo de doentes com ICFEp parecer apresentar o menor
numero de eventos, atualmente tem sido reconhecida a diminui¢do da incidéncia da ICFEr e,
contrariamente, um aumento da ICFEp, o que pode indicar uma eventual alteracdo da taxa de
mortalidade em cada tipo de IC em estudos futuros. O crescimento deste tipo de IC é suportado
pelo aumento da sua prevaléncia nas Ultimas décadas, onde um crescimento de cerca de 15%
foi reportado, contrariamente a prevaléncia de ICFEr e ICFEmr, verificando ambas uma

diminuicao [71].

Remetendo o progndstico da IC para a evolugdo desta sindrome em cada doente, cuja
caraterizacdo decorre durante o seu processo de acompanhamento, esta avaliacdo é ainda
muito baseada na FE basal. Em quadros clinicos de ICFEmr, este doente permanece estavel
enguanto a sua FEVE se mantiver entre os 41% e os 49%, revelando um progndstico favoravel
perante evolucdo para ICFEp (FEVE >50%), contrariamente a uma deterioracdo da condicdo

clinica perante um avango para ICFEr (FEVE <40%) [72].

Apesar dos diversos avangos e consequente conhecimento adquirido relativamente a
esta sindrome e terapéutica aplicada, o seu permanente e significativo crescimento traduz um
grande impacto nos niveis de morbilidade e mortalidade [67]. Atualmente, a IC é a causa
responsavel por 2,4% de anos de vida perdidos por morte prematura e 4,7% de todas as mortes

em Portugal Continental [73], evidenciando a necessidade de uma intervengao urgente.

Atualmente, a IC é ainda pouco investigada e carece de muitos estudos epidemioldgicos,
para uma maior e mais facil caraterizagao desta populagdo, contribuindo posteriormente para
melhor desempenho dos diversos estudos praticos que possibilitem o desenvolvimento de
terapias adequadas e eficazes que favorecem objetivamente o doente, assim como a redugdo

de custos inerentes [74].

2.3. Fisiopatologia
Presentes sinais e sintomas carateristicos da IC, perante avaliacdo funcional que

comprove valores da FEVE fora da normalidade, classificando-a como reduzida ou levemente
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reduzida, e considerando a histéria clinica de cada doente, o diagndstico clinico desta sindrome
torna-se claro. Contrariamente, em situa¢des cujos sinais e sintomas sdo pouco especificos e
perante FEVE que se encontra dentro dos valores de normalidade, designada assim como

preservada, o cendrio torna-se mais complexo.

A fisiopatologia da IC decorre da diminuicdo da eficiéncia muscular cardiaca, resultante
da sua sobrecarga ou eventuais danos []. Apesar da sua definida classificagdo como IC com FE
reduzida (£ 40%) e IC com FE dentro da normalidade/preservada (= 50%), em termos
fisiopatoldgicos esta sindrome é recorrentemente associada a danos cardiacos que provocam
uma disfuncdo sistélica de onde decorre uma diminuicdao do débito cardiaco, provocando a
designada IC Sistdlica — ICFEr. No entanto, existem igualmente diversos casos onde uma fungao
sistdlica preservada é verificada, porém com didstole ventricular esquerda condicionada
decorrente de uma rigidez desta cdmara cardiaca (considerado um importante contribuinte para
a fisiopatologia) causada por fibrose ou hipertrofia miocdrdica, condicdo atualmente

determinada como IC Diastdlica — ICFEp [75].

A disfuncdo diastélica provocada por remodelacdo hipertensiva do VE verificou-se
recorrente em doentes com ICFEp cuja cardiopatia era predominantemente hipertensiva,
verificando um VE rigido e de pequenas dimensdes. No entanto, os ultimos dados evidenciam
predominancia de ICFEp especificamente em doentes com comorbilidades como a obesidade,
diabetes e sindrome metabdlico, realcando uma possivel disfuncdo por disfuncdo endotelial,

inflamagao sistema ou anomalias no musculo esquelético [76].

Embora sejam atualmente verificadas taxas semelhantes de morbilidade e mortalidade
entre cada um destes tipos de IC [55] — ICFEr e ICFEp —, ambos sdo muito distintos quando
considerada a sua fisiopatologia. Contrariamente a ICFEr, ou IC Sistdlica, onde decorre uma
incorreta contragao do VE provocando a sua inadequada ejecao, decorrendo assim um aumento
de volume e pressdo diastélicos e uma diminuicdo da FE, a ICFEp, ou IC Diastdlica, verifica um
comprometimento na didstole do VE, por se encontrar anormalmente “rigido”, provocando

assim um aumento de pressao diastdlica final apesar do normal volume diastélico final [75].

Além da avaliagado da FE —fator progndstico muito importante, dado que quanto menor
este valor igualmente menor é a sobrevivéncia —, uma vez determinado o diagnéstico de IC, é
fundamental reconhecer a etiologia subjacente dada a necessidade de uma adequada

abordagem diagndstica, preventiva, terapéutica e prognéstica [77].

Caraterizada por alteracdes estruturais e/ou funcionais que predispdem o doente para

esta disfunc¢do cardiaca, provocando desde redugdes do débito cardiaco a aumento das pressdes
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intracardiacas, esta sindrome encontra diversas causas etioldgicas subjacentes, e muitas vezes
sobreponentes, onde sdo incluidas alteracOes estruturais, congénitas ou adquiridas que afetam
o ventriculo no decorrer desta sindrome. Estando a prevaléncia de cada uma dependente de
diversos fatores carateristicos, neste grupo encontram-se inseridas diversas condi¢des
etioldgicas, como [47], [77], [78]: a DAC, onde dentro desta o EAM anterior é a principal causa;
HTA; doenca cardiaca valvular; cardiomiopatia dilatada, restritiva ou hipertréfica; cardiopatia
congénita, doenca pulmonar severa, como o enfisema; DM; arritmias; hipertiroidismo; anemia

severa; e causa idiopatica.

O EAM ou a miocardiopatia dilatada sao causas frequentemente associadas a IC Sistélica
decorrente da dilatagdo das camaras cardiacas, provocando uma disfuncdo sistdlica das
mesmas, predominantemente do VE [79], [80]. Ja na IC Diastélica, verifica um relaxamento
comprometido pela rigidez do VE, sendo esta provocada predominantemente por HTA, HVE,
isquemia miocdardica, doenca valvular, casos de pericardite constritiva, assim como por

envelhecimento [81], [82].

Apesar de recorrentemente ambos os tipos de disfuncdo decorrerem de forma inicial no
VE, a insuficiéncia do VD é frequentemente associada como sua consequéncia. Responsavel por
levar o sangue do coracdo aos pulmdes para este ser reabastecido com oxigénio, o VD verifica
um aumento da pressao venosa pulmonar apds falha do VE, provocando, a longo prazo, dano

significativo desta camara cardiaca por HTP, responsdvel por sobrecarregar o VD [59].

Contudo, o desenvolvimento da insuficiéncia do VD pode suceder de forma individual,
maioritariamente em situagbes doenga valvular ou pericardio, verificando um igual e
significativo impacto progndstico e clinico, dado o retorno sanguineo venoso que provoca os

tipicos sinais de edema abdominal e/ou maleolar [59], [83].

2.3.1. Sinais e Sintomas

Apesar de se verificarem frequentemente inespecificos e de recorrente sobreposi¢cao
com outras condig¢des clinicas [47], o diagndstico de IC ainda se baseia nos carateristicos sinais
e sintomas apresentados pelo doente. Além da sua proeminente importancia no processo de
diagndstico desta sindrome, estes sinais e sintomas revelam-se uma componente fundamental

perante avaliagdo terapéutica e progressao da IC como indicador progndstico.

Como cldssicos sintomas da IC verifica-se a dispneia, ortopneia, DPN, fadiga que suscita
uma reducdo da tolerancia ao esforgo, e o carateristico edema maleolar. Outros sintomas menos
tipicos normalmente associados sdo a perda de apetite, tosse noturna, sibilos respiratérios,

perda de apetite, palpitagdes, confusdo, depressao, tonturas ou até sincope [7], [84].
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Embora se encontre associada apenas ao exercicio nos primeiros estadios,
contrariamente em fases mais avangadas da sindrome onde é referida como consideravel, a
dispneia é identificada como sintoma proeminente. Como consequéncia da disfuncdo
ventricular esquerda carateristica da IC, decorre um aumento da pressao venosa pulmonar,
responsavel pela saida de fluido dos capilares pulmonares para o intersticio ou alvéolos,
originando edema pulmonar. Provocando uma reducdo da complacéncia pulmonar e
interferindo na eficacia das trocas gasosas, esta condicao dificulta a normal respiracao do
doente, dando origem as tipicas queixas de dispneia, cuja prevaléncia se correlaciona

proporcionalmente com a gravidade da IC [85], [86].

Caraterizada como dispneia em decubito, orientacdo que em condicdo normal verifica
uma redistribuicdo do volume sanguineo regular, a ortopneia decorre igualmente de edema
pulmonar. Gracas a disfuncdo ventricular, esta cdmara torna-se incapaz de bombear o volume
sanguineo adicional proveniente dos pulmdes, o que causa uma significativa reducdao da
complacéncia pulmonar e capacidade vital, proporcionando, consequentemente, a reabsorc¢ado
de maior fluido comparativamente a posicdo ortostatica [86], provocando a dificuldade

respiratoria.

Outro comum sintoma é a DPN, definida pela sensacdo de falta de ar carateristica em
periodo noturno, por incapacidade do VE em manter o débito cardiaco, provocando edema
pulmonar — mecanismo semelhante ao da dispneia — dando origem ao frequente despertar

noturno do doente [86].

Associada a uma redugao significativa da qualidade de vida e aumento da mortalidade,
a fadiga recorrente perante pequenos esfor¢os encontra-se associada a fatores como a redugao
do débito cardiaco e consequente inadequada perfusdo dos tecidos, provocando alteragdes
metabdlicas musculares e do SNA [87]. Esta redu¢do da tolerancia ao esforgo é recorrentemente
associada como sintoma primario da disfungao diastdlica — apesar de se verificar também na
disfungao sistdlica — dada a incapacidade de aumento de volume do VE adequado as
necessidades metabdlicas, que conduz a um rapido aumento da FC em resposta a qualquer

esforgo.

Dentro dos sinais mais especificos carateristicos desta sindrome verifica-se
recorrentemente a pressao venosa jugular aumentada, refluxo hepatojugular, terceiro som
cardiaco e ainda o impulso apical deslocado lateralmente. Dentro dos menos especificos,
encontra-se a perda de peso — frequentemente associada a IC em fase avangada — ou,

contrariamente, aumento de peso de forma rapida e significativa, caquexia, sopro cardiaco,
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edema periférico, crepitagdes pulmonares, taquicardia, taquipneia, respiracdo de Cheyne-

Stokes, extremidades frias, oliguria e outras [7], [84].

Apesar de carateristicos desta sindrome, estes sinais e sintomas ndo verificam uma
constante correlagdo com o nivel real de incapacidade do doente, gracas a sua avaliacao
subjetiva, tornando fundamental uma avaliacdo estruturada e cuidada pelo profissional de

saude.

2.4, Diagnostico

Apesar de um diagndstico mais prevalente em doentes com histéria clinica de EAM, HTA,
DAC, DM, Doenca Renal Crénica (DRC), histéria familiar de morte subita, assim como
quimioterapia cardiotdxica ou abuso de substancias nocivas [7], os sinais e sintomas, e qualidade
de vida limitante carateristica, sdo considerados os principais responsdveis da procura médica

pelo doente, tornando-se o importante ponto de partida no processo de avaliacdo diagndstica.

Considerados os diversos sinais e sintomas carateristicos — desde o cansago, dispneia
facil ao edema maleolar e outros —, sendo alguns destes verificados no quotidiano do doente,
esta sindrome torna-se imediatamente sugestiva. No entanto, ndo sendo estes suficientemente
especificos e objetivos, o diagndstico é apenas comprovado quando associados exames com

evidéncia objetiva de disfuncao cardiaca [7].

Verificados os fatores de risco assim como sinais e sintomas do doente, e estabelecida
a suspeita de IC, sdo recomendados exames de avaliagdo cuja finalidade nao se direciona apenas
ao diagndstico da sindrome, mas também como guia num posterior processo terapéutico. Entre

estes, sdo recomendados [7]:

e Eletrocardiograma (ECG): Perante alteracdes como FA, presenca de ondas Q

(sugestivas de enfarte prévio), HVE e complexo QRS alargado, a probabilidade de
diagnodstico de IC aumenta. Em caso de auséncia de alteracbes no tragado, o
diagndstico de IC torna-se improvavel;

e Medicdo dos Peptideos Natriuréticos (PN): Valores de BNP < 35 pg/mL, assim como

NT-proBNP < 125 pg/mL, tornam improvavel o diagndstico desta sindrome;

e Ecocardiograma: Considerado um elemento essencial a avaliagdo da fungao

cardiaca, este exame permite determinar a FEVE, o tamanho das camaras cardiacas,

tipo de HVE (excéntrica ou concéntrica), normal ou anormal movimento das
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paredes, funcdo valvular e do VD, assim como possiveis marcadores da func¢do
diastodlica ou HTP, permitindo esclarecer a patologia responsavel por esta sindrome;

e Radiografia de torax: Permite despistar quaisquer causas nao cardiacas, assim como

verificar presenga de possiveis evidéncias de IC, como edema pulmonar ou
cardiomegalia;
e Exames complementares a ureia, eletrdlitos séricos, creatinina, hemograma, testes

de fungdo hepatica e tiroideia sdo aconselhados para um diagnéstico diferencial;

Apesar de verificar uma FEVE dentro dos valores de normalidade, também o diagndstico
de ICFEp se apoia na presencga dos carateristicos sintomas desta sindrome quando associados a
evidéncia objetiva de congestado [7], [47], [48]. Igualmente sugestivo deste diagndstico sdao os
NP elevados indicando a congestdo inerente. No entanto, frequentemente associados a
obesidade, diversos doentes tém sido identificados com baixos valores clinicos de NP apesar das
elevadas pressdes de enchimento do VE [76]. Tendo sido identificadas outras possiveis causas
para a auséncia de niveis elevados de NP, como perante menor tensao da parede diastdlica do
VE com um aumento da pressao diastdlica, ou mesmo origens do doente — como a ascendéncia
africana [88], [89] —, atualmente niveis normais de NP ndo confirmam auséncia de diagndstico

de ICFEp [76].

Em casos de incerteza diagndstica, testes adicionais como a PECP, testes imagioldgicos
capazes de identificar marcadores de congestdo — como o aumento da E/e’, AE ou das pressdes
da artéria pulmonar, diminuigdo do reservatério da AE ou distensdo da veia cava inferior [76] —
como o ecocardiograma, ou ainda testes hemodinamicos invasivos, como o cateterismo

cardiaco [7], sdo solicitados.

Quando em repouso, muitos destes doentes verificam normais pressdes de enchimento
do VE, o que ndo exclui diretamente o diagndstico de ICFEp pela possivel alteragdo desta
condicdo em exercicio. Caraterizado como gold standard no diagndstico de ICFEp, a avaliagdo
hemodinamica em repouso e em exercicio durante cateterismo cardiaco direito permite
diagnosticar ou excluir a presenca deste tipo de IC, de forma a garantir a avaliacdo de possivel

evidéncia de congestdo [48], [76].

2.5. Tratamento
Dada a complexidade da sindrome, esta requer uma terapéutica conjugada e a longo-
prazo, envolvendo terapéutica medicamentosa integrada com a pratica de exercicio fisico e uma

mudanca de habitos e consequente estilo de vida. Iniciando este processo com alteragdes
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posteriormente impactantes na nutricdao do doente, é recomendado um cuidado alimentar com
restricdo de sal, pratica regular de exercicio fisico e manutenc¢do do seu peso, sempre conjugado

com a terapéutica implementada [90] aplicada a sua capacidade funcional.

Diretrizes recentes recomendam um tratamento medicamentoso concomitante de
inibidor da enzima conversora de angiotensina (ACE-I) ou do recetor da angiotensina Il —inibidor
da neprilisina (ARNI), com betabloqueadores, antagonistas dos recetores de mineralocorticdides
e inibidores de SGLT2 [47], [90], terapéutica particularmente associada a ICFEr, no entanto a
terapéutica medicamentosa administrada a cada doente deve ser cuidadosamente adequada e
direcionada aos seus diferentes fatores de risco, permitindo uma diminuicdo dos extenuantes

sinais e sintomas evidenciados pelo doente.

Também a condicdo clinica especifica de ICFEp beneficia dos estruturados PRC,
permitindo a pratica de exercicio fisico associada ao controlo dos diversos fatores de risco,
sendo a sua terapéutica direcionada fundamentalmente para a redugdo de sintomas, melhoria

do estado funcional e redugao do risco de internamento [91].

Envolvendo a implementacdo conjunta da terapéutica medicamentosa e treino de
exercicio fundamental a estes doentes, os PRC tém-se verificado uma componente elementar
essencial na melhoria da sua qualidade de vida, manutencdo da condicdo fisica, assim como
consequente aumento da sobrevida destes doentes [92] ndo s6 na ICFEp, mas também na ICFEr
e ICFEmr. A importancia destes programas e o seu impacto custo-beneficio devem ser
destacados para que estes programas possam ser compreendidos como componente essencial

a terapéutica, levando a sua integragao na mesma.

2.6. Insuficiéncia Cardiaca em Programa de Reabilitacdo Cardiovascular
Constituido ndo apenas por intervengdes de exercicio fisico, mas também de
aconselhamento psicolégico e componente educacional de controlo nutricional, DM, PA e
dislipidemia para mudancas eficazes no estilo de vida [5], o PRC em doentes com IC é composto
por uma avaliacdo médica inicial, juntamente com um acompanhamento préximo e
motivacional do doente, essencial a melhoria da sua capacidade funcional, consequente
qualidade de vida e retardo da progressao desta sindrome, permitindo ainda uma diminuigdo
da mortalidade — comprovado mesmo em pacientes com ICFEp, segundo estudos recentes [47],

[93], [94] —, complementando o impacto da terapéutica medicamentosa.
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Sendo a IC uma complexa sindrome cujo comprometimento hemodindamico se traduz
num ineficiente suporte das demandas metabdlicas necessdrias ao funcionamento corporal,
impedindo uma adequada perfusdo de érgdos e tecidos [47], [48], incertezas sobre a seguranca
e risco-beneficio do exercicio fisico podem ser levantadas. Apesar destas serem colmatadas por
diversos estudos que evidenciam impactantes beneficios do PRC nestes doentes, desde
melhoria da sua capacidade funcional a reducdo de hospitalizacGes e posterior mortalidade [20],
[22], [23], [95], apenas 20% dos doentes com IC da Europa e Estados Unidos da América (EUA)
estdo inseridos nestes programas de intervencdo [96], denotando a falta de destaque do seu

fundamental contributo na terapéutica desta sindrome.

Sendo fundamental assegurar a inexisténcia de sinais ou sintomas de ICA
descompensada e/ou arritmia fatal para iniciar PRC, atentando ainda possivel fun¢do ou massa
muscular cardiaca severamente reduzida, doenca pulmonar subjacente ou outras comorbidades
significativas, onde o risco-beneficio deve ser considerado cuidadosamente [93], o exercicio

fisico — componente central do PRC — é fortemente recomendado na IC [23].

Apesar de anteriormente ter sido considerado como uma ferramenta de prevencao
primaria nestes doentes, atualmente o exercicio fisico é visto como prevencado secundaria, onde
a melhoria da sua condicdo fisica beneficia as diversas DCV, incluindo a IC. Diversos autores
apontam a inexisténcia de um limite minimo de exercicio necessario para beneficios
cardiovasculares futuros [97], desmistificando a ideia de obrigatoriedade de uma certa
quantidade e niveis de intensidade de exercicio fisico imprescindiveis, e determinando assim

que o minimo de exercicio fisico realizado se torna benéfico ao sistema cardiovascular.

Apesar dos beneficios relatados do PRC na IC, barreiras ao envolvimento do doente
nestes programas permanecem, devendo-se maioritariamente a fatores pessoais do doente,
como falta de motivagdo ou de apoio familiar, dificuldades de transporte, indisponibilidade ou
resisténcia a mudancga de estilo de vida; ou a fatores clinicos, como a sobrecarga dos
profissionais de salude, baixa taxa de referéncia destes doentes, além da recorrente falta de
conhecimento e sensibilizacdo destes beneficios pelo profissional de saude. A baixa cobertura
dos custos destes programas sdo outra variavel responsavel pela baixa taxa de adesdo, assim
como falta de profissionais especializados e de instalacGes adequadas [98], [99], uma realidade
cuja mudanca carece de um maior envolvimento destes doentes, de forma a providenciar uma

terapéutica eficaz e completa.

Seguindo igualmente o principio de FITT — frequéncia, intensidade, tempo e tipo — como

aplicado habitualmente na prescricdo de exercicio destes programas, este treino deve ser
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estruturado de acordo com o doente e suas carateristicas especificas. Recomendada uma
prescricao de treino de exercicio baseada em teste de exercicio limitado por sintomas —como a
PECP —, por fornecer dados e informages hemodinamicas precisas [100], os valores precisos de
FC e restantes variaveis, permitem determinar a intensidade de exercicio adequada ao doente
com IC de uma forma especifica e individualizada, recorrendo a percentagem de determinados
valores de pico de cada doente ou a verificacdo de evidéncia e/ou sintomatologia perante

determinadas cargas de exercicio.

Na prética clinica é frequente os doentes iniciarem o PRC sem este tipo de avaliacdo
prévia, muitas vezes por caréncia de recursos médicos, falta de conhecimento especifico ou
inexperiéncia dos profissionais de saude, induzindo a possiveis preocupag¢des com a seguranca
do doente [30], [31]. Na auséncia de valores provenientes deste tipo de testes limitados por
sintomas, a seguranca do doente de participacdo no PRC torna-se questionavel, assim como a
existéncia de uma adequada prescricdo capaz de maximizar a capacidade funcional do doente

[27].

Estabelecida em literatura a desregulacdo do SNA em doentes com IC, cujos efeitos
excitatérios do Sistema Nervoso Simpatico (SNS) desencadeiam uma rapida deteriora¢do desta
sindrome através de um conjunto de alteragées cardiacas, quando sustentados de forma crénica
[14], o score de ativacdo Simpdtica proposto a desenvolver neste projeto torna-se uma
ferramenta fundamental a inadequada prescricdo de exercicio fisico deste doente — perante
auséncia de avaliagdo limitada por sintomas —, assim como na prescricdo de exercicio apds

avaliagdo basal.

2.7. Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecdo preservada

Definida como o diagnéstico clinico de IC, cuja causa decorre de anomalias cardiacas
estruturais e/ou funcionais com uma FEVE >50%, associado a elevados niveis de PN ou outras
evidéncias de congestdo pulmonar ou sistémica [7], [47], [48], a ICFEp permanece ainda de dificil
diagndstico claro. Decorrente desta dificuldade, diversos estudos permitiram alcangar um maior
conhecimento sobre os efeitos fisiopatoldgicos consequentes deste tipo de IC, que se

traduziram em novas abordagens diagndsticas [76], onde se verificou uma evidente evolucao.

De incidéncia e prevaléncia global crescente, sendo ja responsdvel por
aproximadamente 40% a 50% da IC incidente no mundo [55], [67], [101] e sendo o tipo de IC
mais comum em doentes do género feminino e com idades superiores a 65 anos [102], a ICFEp

é ja responsavel por cerca de 50% da totalidade de internamentos hospitalares por esta
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sindrome [103]. Estes nimeros avassaladores deste tipo de IC, além do peso conferido ao
proprio doente, justificam o aumento dos seus custos associados, assim como a necessidade de

uma maior disponibilizagdo de recursos, tanto profissionais como institucionais [104].

Sendo a ICFEp uma condicdo agravada pela presenca de uma maior comorbilidade cuja
carga socioecondmica permanece em constante crescimento, a auséncia de um tratamento
eficaz e de escassa terapéutica associada a modificacGes progndsticas quando comparada a
ICFEr, torna este tipo de IC um problema de dimensdo critica [104]. Atualmente, o seu
tratamento baseia-se fundamentalmente em interven¢des no estilo de vida do doente e

controlo das suas diferentes comorbilidades, como a obesidade, HTA, DM ou FA [105].

Associada a este controlo, terapéutica medicamentosa deve ser igualmente
administrada com o intuito de combater esta dificuldade inerente a ICFEp. Tendo estudos
recentes evidenciado beneficios cardiovasculares em doentes com ICFEr [106] através da sua
utilizacdo, SGLT2 foram alvo de estudo neste tipo de IC [107] onde revelaram resultados
cardiovasculares benéficos, assim como uma significativa reducdo de hospitalizacGes por IC e
morte cardiovascular [108], resultados que permitiram a atual recomendacdo da sua inclusdo

no tratamento deste tipo de IC.

Apesar de se verificarem grandes avancos na sua terapéutica, a ICFEp carece ainda de
avaliacdes diagndsticas objetivas. Dado o atual verificado fraco desempenho dos niveis de NP
como avaliagdo diagndstica de ICFEp, onde o seu valor normal ndo confirma a auséncia do seu
diagndstico [76], assim como a auséncia de testes diagndsticos ndo invasivos gold standard [88],
ferramentas auxiliares de diagndstico para esta tipologia da IC — como o score H2FPEF —, foram

desenvolvidas com intuito de colmatar esta dificuldade.

2.7.1. Score H2FPEF

Baseando-se em sintomas de dispneia e fadiga, com evidéncia de congestdo e uma FE
>50%, [7], [47], [48], o diagndstico de ICFEp dificulta-se pela recorrente auséncia de elevados
PN — carateristicos do diagndstico desta sindrome —, apesar das elevadas pressGes de
enchimento do VE em repouso ou exercicio, e pela auséncia de testes diagndsticos ndo invasivos
gold standard [88]. Apesar de se verificar um alarmante aumento deste tipo de IC [76], a
auséncia de uma estratégia de referéncia para o seu diagndstico subestima a sua real
prevaléncia, o que salienta a importancia de ferramentas auxiliares a este diagnéstico. Proposto
por Reddy et al. em 2018 [109], o score H2FPEF deriva de varidveis dicotomizadas e propde o
diagndstico de ICFEp em doentes cujos sinais e sintomas sugerem a presenca deste tipo de IC,

facilitando a sinalizacdo destes doentes.
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Baseado em seis carateristicas clinicas e ecocardiograficas simples — indice de Massa
Corporal (IMC) >30 kg/m?, duas ou mais medicacdes anti-hipertensivas, FA paroxistica ou
persistente, HTP evidente por pressao arterial sistélica pulmonar >35 mmHg verificada por
ecocardiografia, idade >60 anos, e pressdo de enchimento elevada evidente por E/e’ >9
estabelecida por ecocardiografia com Doppler [110] — obtidas na avaliacdo de pacientes com
dispneia de esforco inexplicavel, este score oferece algoritmos de diagndstico validados

aplicaveis na pratica clinica [111].

Variando de 0 a 9 e atribuindo uma pontuacdo proporcional a forca das respetivas
associacGes, a soma de pontuacdo conferida a cada uma destas carateristicas — atribuindo 3
pontos a presenca de FA paroxistica ou persistente, 2 pontos a um IMC >30 kg/m?, e 1 ponto as
restantes, conforme a Tabela 5 —, permite a definicdo do score H2FPEF para cada doente. Uma
pontuacdo final alta, entre 6 e 9, traduz uma elevada probabilidade de diagnéstico de ICFEp,
enguanto uma pontuacado baixa, entre 0 e 1, exclui automaticamente este diagndstico. Doentes
cuja pontuacdo se verifique entre 2 e 5, sdo identificados com intermédia probabilidade de

diagndstico deste tipo de IC, requerendo, assim, testes de avaliacdo adicionais [109]-[111].

Dada a dificuldade de diagndstico destes doentes, sera utilizada esta ferramenta de
estratificacdo do risco para o diagndstico de ICFEp — o score H2FPEF —, de forma a facilitar a
selecdo dos doentes a participar neste estudo. Para isso, apenas doentes cuja classificacdo seja
de elevada probabilidade de diagnéstico de ICFEp — com um score H2FPEF>6 — serdo

selecionados.

Tabela 5 — Ferramenta de rastreio da Insuficiéncia Cardiaca com fragdo de ejecdo preservada em doentes

com dispneia.

Varidveis clinicas Definigdo Pontos
Heavy IMC >30 kg/m? 2
H2
Hypertensive >2 medicagdes anti-hipertensivas 1
F Atrial Fibrillation FA paroxistica ou persistente 3

. Pressdo sistélica da artéria pulmonar estimada
P Pulmonary hypertension . . 1
por ecocardiografia >35 mmHg

E Elderly Idade >60 anos 1

F Filling pressure E/e’ >9 em ecocardiografia 1

E/e’ = Pressdo de enchimento; FA = Fibrilhagdo Auricular; IMC = indice de Massa Corporal
Fonte: Adaptado da referéncia [109]
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3. Sistema Nervoso Auténomo na Insuficiéncia Cardiaca

Composto por uma rede nervosa, constituida por feixes de axdnios que ligam o corpo ao
cérebro e a espinhal medula, o Sistema Nervoso Periférico (SNP) contém recetores sensoriais
aptos na detecao de alteracbes do ambiente interno e externo. Integrado no SNP, o SNA é
também conhecido como o sistema nervoso visceral ou involuntdrio — uma vez que este atua
sem um controlo consciente —, afetando a FC, Frequéncia Respiratéria (FR), digestdo,

transpiracdo, salivacdo, entre outras [112].

O SNA encontra-se classicamente subdividido em dois subsistemas cujas funcdes no
controlo de determinados processos corporais se distinguem: SNS, responsavel pela preparacao
do organismo para situagGes de stresse — aumentando a FC, PA e consequente forca das
contragOes cardiacas —, e Sistema Nervoso Parassimpatico (SNPS), atuando no sentido de
restabelecer os valores basais [113]. Através de nervos aferentes e eferentes interligados ao
coracdo, o SNA é responsavel por controlar maioritariamente o sistema cardiovascular sob
terminagGes Simpdticas envolvendo o miocardio, e terminagdes Parassimpaticas no nddulo

sinusal e auriculoventricular, assim como no miocardio auricular [114].

Uma das manifestacdes de IC, recorrentemente associada as alteragées hemodinamicas que
resultam numa ativagdo neuro-hormonal decorrentes da disfuncdo cardiaca carateristica desta
complexa sindrome, decorre da sobreativacdo do SNS e consequente inibicdo do SNPS.
Evidéncias em estudos anteriores permitiram o atual reconhecimento do beneficio da inibicdo
do impulso Simpatico — especialmente através do bloqueio dos recetores beta-adrenérgicos —

para o coracgdo, afetando favoravelmente a progressao desta sindrome [115].

Contribuindo diretamente para a progressao da IC, este desequilibrio autonémico tem sido
alvo de estudos para o desenvolvimento de novos farmacos e dispositivos capazes de interferir

nesta ativacdo Simpatica [115].

Sendo o sistema cardiovascular maioritariamente controlado por regulagcdo autondmica, e
estando a analise da VFC diretamente correlacionada com a compreensao deste mecanismo de
controlo [114], torna-se fundamental um estudo aprofundado deste método indireto de

avaliacao do SNA.

3.1. Metodologias indiretas de avaliacdao do SNA: VFC
De forma a compreender o seu papel fundamental na regulacdo dos processos

fisioldgicos, tanto em condigdes normais como patoldgicas, o SNA e a sua avaliagdo tém sido
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alvo de recorrentes estudos atuais. Apesar de associadas diversas metodologias de avaliagao,
envolvendo a tipica manobra de Valsalva, respiracdao profunda, teste de forca de preensdo
manual e muitos outros, a andlise da VFC tem sido apontada como um dos métodos de
caraterizagdo autondmica mais populares pela interagao entre o SNS e SNPS e seu facil acesso

[116].

Através de uma quantificacdo da variabilidade do ritmo sinusal, a série temporal deste
ritmo cardiaco deriva da sequéncia de intervalos R-R considerados como batimentos sinusais
normais [117]. Verificando uma desregulacdo do SNA em doentes com IC [14], e sendo este
recorrentemente avaliado através de biossinais cardiovasculares de registo simples — como FC
e PA [118] —, a VFC torna-se um dos principais métodos de caraterizacdao autondmica de acesso

facil e ndo invasivo.

Definida como medida de variagbes nos intervalos de tempo entre os batimentos
cardiacos consecutivos, designados como intervalos R-R, a VFC é frequentemente utilizada como
forma de avaliacdo do SNA e sua modulacdo em diversas condicGes fisioldgicas [119]. Dado
fundamentalmente o seu cardter nao invasivo, as mudancas nos padrdes da VFC permitem
avaliar o funcionamento do SNA, detetar quaisquer possiveis comprometimentos de saude,
assim como prever eventos adversos, como arritmias ou morte subita cardiaca [119], [120], de
forma rapida e simples. Enquanto alta VFC sugere boa adaptacdo cronotrdpica do individuo
cujos mecanismos autondmicos se caraterizam como eficientes, baixa VFC demonstra um
incorreto funcionamento fisioldgico do individuo, ocorrendo uma anormal adaptag¢do a nivel do

SNA [119], caraterizagdo cuja importancia tem sido amplamente discutida na clinica.

De forma a compreender a regulagdao autonémica do sistema cardiovascular, a VFC é
normalmente estudada recorrendo aos intervalos R-R, em designadas ‘séries temporais’,

podendo estas ser analisadas no dominio do tempo e da frequéncia [114].

3.1.1. Andlise no dominio do tempo
Possibilitando a identificagdo de marcadores de ativagao autondmica e de varidveis
clinicas possiveis de utilizar como fator de normalizagdo do score, metodologias indiretas de

anadlise no dominio do tempo, ou frequéncia [116], servem de base para a avaliagao da VFC.

No dominio do tempo, os indices da andlise tém origem em medi¢des diretas dos
intervalos R-R ou das diferencas entre estes intervalos, tornando-se a metodologia mais simples
de realizar. Calculando a diferenga entre os considerados normais intervalos R-R sucessivos,
permitindo obter a FC média, outras varidveis quantificam a variabilidade dentro da série R-R

[116], [121], isto é, entre batimentos.
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Assim, a analise neste dominio compreende os seguintes parametros [116], [121]:

e SDRR (Standard Deviation of RR intervals): através do desvio padrdo de R-R normais,
descreve a VFC geral incluindo a variabilidade de ambos longo e curto prazo, em
milissegundos;

e SDARR (Standard Deviation of Average 5-minute intrinsic RR intervals): através do
desvio padrdo dos intervalos R-R normais médios, avalia os componentes de
mudanca lenta da VFC calculados em periodos sucessivos de 5 minutos de um
registo de 24 horas, em milissegundos;

o CVRR (Coefficient of Variation of RR intervals): coeficiente de variagdo dos intervalos
R-R normais;

e SD Rate (Standard Deviation of Heart Rate): a taxa de desvio padrdo da FC;

e SDSD (Standard Deviation of Successive Differences): o desvio padrdo das diferencas
sucessivas entre R-R normais adjacentes, podendo ser utilizado como uma medida
de variabilidade a curto prazo, em milissegundos;

e RMSSD (Root Mean Square of Successive Differences): representa a raiz quadrada
média das diferencas sucessivas entre intervalos R-R normais, para um determinado
conjunto de batimentos cardiacos, descrevendo a variacdo de curto prazo e
refletindo assim a atividade parassimpatica, em milissegundos;

e pRR50 (Percentage of RR intervals varying greater than 50 ms): avalia a proporgéo
de diferencas em intervalos R-R normais consecutivos, com mais de 50 ms, expresso

em percentagem.

3.1.2. Andlise no dominio da frequéncia
Assim como no dominio do tempo, também as metodologias indiretas de analise da VFC
no dominio da frequéncia permitem identificar marcadores de ativacdo autondmica [116]

fundamentais a construcdo do score de ativagdo Simpatica.

Centralizada na oscilagdo ciclica dos varidveis intervalos R-R a nivel de frequéncia e
magnitude, esta analise no dominio da frequéncia permite calcular a densidade de poténcia para
intervalos de frequéncia separados. Esta andlise é frequentemente realizada em periodos de

curta duragdo, como os recomendados 5 minutos [122], onde sdo avaliados [116], [123]:

e VLF (Very Low Frequencies): componente da gama de muito baixas frequéncias
(0.0033-0,04 Hz), indica o equilibrio simpatico-vagal através da atividade global de

varios mecanismos lentos da fun¢do Simpatica;
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e LF (Low Frequencies): componente da gama de baixas frequéncias (0,04-0,15 Hz),
modulada pelo SNS e SNPS, reflete principalmente a atividade dos barorrecetores
em condic¢des de repouso;

e HF (High Frequencies): componente da gama de altas frequéncias (0,15-0,4 Hz),
modulada pelo SNPS, indicando a atividade vagal, é associada a alteragdes da FC
relacionadas com a FR e a PA;

e Relagdo LF/HF (Low Frequencies/High Frequencies): dada a contribui¢do de ambos
0s SNS e SNPS para a banda LF, e a do SNPS para a banda HF, esta relagdo que traduz
as intera¢Ges dos dois tipos de modulagdo autondmica, destacando a atividade
autonodmica predominante. Assim, um valor baixo do racio LF/HF reflete a
predominancia do SNPS — como quando o nosso corpo conserva energia —,
contrariamente a valores elevados deste racio, demonstrando a dominancia do SNS

— perante comportamentos de luta ou fuga ou de retracdo Parassimpatica.

3.1.3. Andlise por medidas ndo lineares

Diferindo da anadlise convencional da VFC, os métodos de analise por medidas ndo
lineares quantificam a estrutura e complexidade das séries temporais de intervalos R-R
considerados como batimentos sinusais normais, indicando a imprevisibilidade de uma série

temporal decorrente da complexidade dos mecanismos de regulacdo da VFC [117], [123].

Composto por uma representacao grafica dos intervalos R-R, o gréfico de Poincaré é um
método geométrico que permite uma andlise dinamica da VFC, representando uma série
temporal num plano cartesiano onde cada intervalo R-R se correlaciona com o intervalo
anterior, definindo assim um ponto no grafico [119]. Com baixa sensibilidade a irregularidades
decorrentes nos intervalos R-R, esta representagao permite um reconhecimento visual dos
padrdes ocultos num sinal de série temporal, tornando-se uma andlise mais simples quando

comparada ao método espectral [123]-[125].

Apresentado como mapas de retorno ou graficos de dispersdo, e um método ndo linear
de analise da VFC, este grafico permite a analise dos diversos intervalos R-R, verificando dois
descritores padrdo: SD1 como a variabilidade a curto prazo, e SD2 como a variabilidade a longo

prazo. Assim [123]-[125]:

e SD1 (desvio-padrdo do grafico de Poincaré perpendicular a reta de identidade):
evidencia a dispersdo dos pontos perpendiculares a linha de identidade e representa
um indice de registo instantaneo (a curto prazo) da VFC, correlacionando-se com a

sensibilidade barorreflexa, em milissegundos;
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SD2 (desvio-padrdo do grafico de Poincaré ao longo da linha de identidade):
evidencia a dispersao dos pontos ao longo da linha de identidade e representa a VFC

em registos de longa duracdo, em milissegundos;

53



Métodos

1. Desenho do estudo e carateriza¢dao da amostra

Este estudo piloto é do tipo observacional analitico, composto por uma amostra nao
probabilistica por conveniéncia de voluntdrios com IC e elevada probabilidade de FEVE
preservada?, de ambos os sexos com idades superiores ou iguais a 18 anos. Tem como populacdo
alvo os doentes admitidos na consulta de Cardiologia do CHL — Hospital de Santo André, num
periodo compreendido entre Setembro de 2022 e Maio de 2023, tendo sido identificados 30
potenciais voluntarios, dos quais se mostraram disponiveis para as recolhas 9 com um score
H2FPEF superior a 6, indicando elevada probabilidade de diagndstico de ICFEp. Os voluntarios
participantes no estudo foram sujeitos a um ECG de longa duragdo — mais de 30 minutos — do

qual foram obtidos registos relativos a VFC num periodo estdvel de 30 minutos.

Destes 9 voluntarios selecionados, cujo score H2FPEF foi superior a 6 — caraterizando-os com
elevada probabilidade de desenvolver ICFEp —, foi possivel caraterizar com sucesso 6
participantes para este trabalho, todos do género masculino. Os restantes 3 pacientes foram
excluidos por apresentarem pacemaker e Cardioversor-Desfibrilhador Implantdvel (CDI), que
interferem ou substituem a estimulacdo elétrica cardiaca, ndo permitindo obter as oscilagGes

dos intervalos entre batimentos cardiacos consecutivos considerados normais.

Conduzido pela autora desta dissertacdo e acompanhado por investigadores do ciTechCare
— Centro de Inovagdo em Tecnologias e Cuidados de Saude, do CHL com qualificacGes
profissionais adequadas para realizar o protocolo de investigacdo, e por investigadores da FMUL
—Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, as recolhas foram realizadas num ambiente
clinico e humano apropriado de acordo com a Lei n221/2014 de 16 de abril (alterada pela Lei n.2

73/2015, de 27 de julho) e com o Decreto-lei n.2 145/2009 de 17 de junho.

A cada participante foi atribuido um cédigo numérico de identificacdo, constituido por onze
algarismos — oito primeiros algarismos do nimero de identificacdo correspondentes ao ano, més
e dia do registo, nesta ordem, e os restantes trés algarismos correspondentes a uma numeracao
sequencial que identifica o participante, iniciada em 001 —, sendo posteriormente associado a
um codigo final de PAC1, PAC2, PAC3, PAC4, PAC5 e PAC6, respeitando a ordem da recolha

realizada (Tabela 6) —, de forma a facilitar o tratamento dos dados.

1 Definida através do critério H2FPEF >6
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Tabela 6 — Cddigos numéricos de identificagdo e cddigos dos participantes finais atribuidos para

tratamento dos dados.

Data da recolha Cdodigo numérico de identificagdo Cddigo do participante
20230428001 PAC1
28/04/2023
20230428002 PAC2
20230502001 PAC3
02/05/2023
20230502002 PAC4
03/05/2023 20230503001 PAC5
09/05/2023 20230509002 PAC6

Com idades compreendidas entre os 61 e os 68 anos, a média de idades dos 6 participantes
inseridos no estudo é de 65,3 anos, com um desvio padrao de 2,43 anos, enquanto a média do
IMC é de 36,18 kg/m? com um desvio padrdo de 5,57 kg/m?. Estes dados encontram-se

resumidos na Figura 1.

= |MC = l|dade
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PAC1 PAC2 PAC4 PAC5 PAC6

Figura 1 - Caraterizacdo da amostra: Indice de Massa Corporal e Idade dos participantes.

2. Protocolo do estudo
Apds a aprovacdo do protocolo pela comissdo de ética do CHL? e de identificados e
contactados os participantes, foi agendada a recolha de dados, que decorreu no laboratdério de

Biossinais do ciTechCare.

2 Parecer positivo da CE do CHLeiria a 15/09/2022 (Anexo A)
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Na visita do voluntario ao laboratdrio, apds explicacdo do estudo e assinatura do
consentimento informado — anexo D — perante a confirmacdo de participacdo voluntaria, foi
novamente atestada a sua elegibilidade de acordo com os critérios de inclusdo e de exclusao,
pré-definidos no protocolo do estudo. Destinado a esse efeito, os dados do caderno de recolha
de dados (CRF) — anexo E — relativos a histéria clinica de IC e FEVE, patologias diagnosticadas
assim como terapéutica farmacolégica realizada por cada voluntario foram previamente
preenchidos, permitindo assim uma verificacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo. Em casos
de ndo elegibilidade para o estudo clinico, a participacao do voluntdrio terminou nesta fase. Nos
casos em que o voluntdrio preencheu todos os critérios de inclusdao, e nenhum critério de
exclusdo, este foi selecionado para a recolha, e os restantes dados — como idade, peso, altura,
PA, FC, habitos e consumo de estimulantes (considerado como habitual perante consumo

regular durante a semana) — foram recolhidos e registados no CRF.

Apds esta avaliacdo inicial — periodo de repouso prévio a recolha —, o participante é
conduzido até a marquesa disposta no laboratério — Figura 3 —, onde lhe é solicitada a retirada
da roupa da cintura para cima e que, posteriormente, se deite em decubito dorsal. O cddigo
numérico de identificacdo do participante, constituido por onze algarismos — oito primeiros
algarismos do numero de identificacdo correspondentes ao ano, més e dia do registo, nesta
ordem, e os restantes trés algarismos correspondentes a uma numeragado sequencial que
identifica o participante, iniciada em 001 —, foi inserido no software LabChart. Colocados os
devidos elétrodos, foi iniciado o registo do ECG de duracdo prolongada, durante

aproximadamente 30 minutos.

A recolha decorreu em ambiente calmo e estdvel, sem ruidos externos e em condi¢bes
adequadas que proporcionaram uma auséncia de artefactos no registo. Solicitando ao doente a
adocdo de uma postura em declbito dorsal, de forma recostada e confortavel, este foi

igualmente instruido a manter uma respiracao normal e evitar falar.

Terminado o tempo de registo, foram retirados e descartados os elétrodos, dando-se por
terminado o estudo para o participante. Posteriormente a cada recolha, foi realizada uma
andlise do tragado e selecionado o periodo de 30 minutos para a andlise da VFC nos dominios

do tempo, da frequéncia e também por medidas ndo lineares.

O equipamento utilizado para a recolha do ECG é da marca ADInstruments composto por
um sistema de aquisicdo PowerlLab 4/26 de 4 canais com 16 bit de resolucdo, e por um

amplificador de sinal BioAmp também da mesma marca — Figura 4.
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Figura 4 — Equipamento utilizado na recolha do Eletrocardiograma.
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3. Variaveis em estudo

Tendo o estudo como principal objetivo a concecdo e proposta de um score normalizado de
ativacdao Simpatica para posterior utilizacdo em contexto de PRC como ferramenta de
otimizacdo da prescricao de atividade fisica de base autondmica, foram recolhidas diferentes
varidveis para andlise por via de métodos indiretos e que derivam da VFC, extraida através da

identificacdo dos picos R do ECG.

Para a definicdo do referido score, foi necessdrio proceder a uma caraterizagdo autonémica
prévia dos participantes através das varidveis que em seguida se apresentam na Tabela 7, com

a respetiva categoria e descricao em seguida.

Tabela 7 — Variaveis/Unidades recolhidas da anélise da VFC nos dominios do tempo, frequéncia e por

medidas n3do-lineares.

Dominio Variaveis/Unidades

R-R médio (ms)

R-R mediana (ms)
SDRR (ms)

SDARR (ms)

CVRR

FC média (bpm)

SD Rate (bpm)
SDSD (ms)

RMSSD (ms)

PRR50 (%)

Banda VLF (% e ms?)
Banda LF (% e ms?)
Banda HF (% e ms?)
LF/HF

SD1

SD2

BPM = Batimentos Por Minuto; CVRR = Coeficiente de Variagdo dos intervalos R-R normais; FC = Frequéncia Cardiaca; HF = Altas
frequéncias; LF = Baixas frequéncias; LF/HF = Racio de baixa frequéncia para alta frequéncia; Ms = Milissegundos; pRR50 =
Percentagem de intervalos R-R normais com variagdo superior a 50 ms; RMSSD = Raiz quadrada média das diferencas sucessivas dos
intervalos R-R normais; SD Rate = Taxa de desvio padrdo; SDARR = Desvio-padrdo da média dos intervalos R-R intrinsecos normais
de 5 minutos; SDRR = Desvio-padrdo dos intervalos R-R normais; SDSD = Desvio-padrdo das diferengas sucessivas dos intervalos R-
R normais; VLF = Frequéncias muito baixas

Tempo

Frequéncia

Nao-lineares

Relativamente as varidveis no dominio do tempo, como referido anteriormente, o R-R médio
¢ uma medida em milissegundos do tempo médio de todos os batimentos cardiacos
considerados ao longo dos 30 minutos de registo. O valor da mediana e do desvio padrao, para

a mesma varidvel, encontram-se registados em R-R mediana e SDRR respetivamente. Quanto ao
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valor do desvio padrdo dos intervalos R-R normais médios em periodos sucessivos de 5 minutos,
este evidencia-se através da varidvel SDARR. Enquanto o coeficiente de variacdo destes
intervalos R-R normais é dado pelo CVRR, o valor do desvio padrao das diferengas sucessivas
entre estes intervalos adjacentes regista-se na varidvel SDSD. O valor da raiz quadrada média
das diferengas sucessivas entre os intervalos num determinado conjunto de batimentos
cardiacos é dado por RMSSD. Em bpm, é medida a FC média e ainda o SD Rate, traduzindo o
valor da taxa de desvio padrdo. Finalmente, representando a proporcdo de diferencas nos
intervalos consecutivos com mais de 50 ms, existe ainda a variavel pRR50 apresentada em

percentagem.

Como varidveis no dominio da frequéncia existem trés bandas distintas, VLF, LF e HF,
representando a gama de muito baixas, baixas e altas frequéncias, respetivamente. O valor do
racio LF/HF, baixas sobre altas frequéncias, permite-nos ainda destacar a atividade autonémica

predominante.

Diferindo da analise convencional, as medidas ndo lineares sdo métodos de analise da VFC
que verificam dois descritores padrao: desvio-padrdo do grafico de Poincaré perpendicular a
reta de identidade, representado pela varidvel SD1, como a variabilidade a curto prazo; e desvio-
padrdo do grafico de Poincaré ao longo da linha de identidade, representado por SD2, como a

variabilidade a longo prazo.

4. Definicdo do score de ativacdo Simpadtica

A proposta de uma medida (o mais objetiva possivel) da ativagdo Simpatica para doentes
que partilham um mesmo grupo de risco cardiovascular tem um potencial de muito interesse
no ambito da prescrigdo de exercicio no contexto de PRC. Idealmente, esta medida deve ser
objetiva e relativamente rdpida de obter, uma vez que a sua utilizagdo podera fornecer
informagdes sobre o input Simpatico, e ser aplicada como marcador para a intensidade e

tipologia do exercicio fisico a prescrever a estes doentes.

Na verdade, através da analise da VFC, e em particular através de métodos no dominio da
frequéncia, é possivel identificar uma banda de frequéncias associada a ativa¢do vagal —a banda
HF com frequéncias de variabilidade no intervalo de 0,15 Hz a 0,4 Hz, e onde esta incluida a
frequéncia respiratdria. Para frequéncias mais baixas, entre os 0,04 Hz e os 0,15 Hz — definida
como banda LF — existem diversos estudos na literatura que indicam a auséncia de um consenso
sobre a exclusividade do SNS na sua ativacdo, sendo a versdao mais aceite a que defende um

contributo mutuo dos sistemas Simpatico e Parassimpatico.
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Desta analise no dominio da frequéncia tem-se obtido um indice referente ao balang¢o vago-
Simpatico, através do calculo do quociente LF/HF, e esta medida tem sido usada como forma de
verificacdo da predominancia do SNS relativamente ao sistema vagal quando o referido indice é
superior a unidade. Ainda assim, conduzindo este indice a uma forma efetiva de quantificar este
balanco entre os subsistemas autondmicos, existem essencialmente duas grandes limitages
relativamente a sua aplicacdo. A primeira diz respeito a duragcao dos registos, e a segunda, diz

respeito a avaliacdo deste quociente enquanto valor absoluto.

Na banda LF, fendmenos de oscilagdo cujo periodo seja superior a 25 segundos ndo sdo
captados, e mesmo com o estabelecimento de um valor minimo de registo (5 minutos, tal como
definido nas guidelines [122]) ha fendmenos para os quais sdo necessarios maiores periodos de
aquisicdo de sinal. Nos casos em que o registo temporal supera os 5 minutos (tal como no
trabalho aqui apresentado) é possivel obter mais informac¢do no dominio da frequéncia, através
do célculo da poténcia associada as muito baixas frequéncias (VLF) do sistema, banda cujo
intervalo de frequéncias se verifica entre os 0,004 e os 0,04 Hz, sendo assim associada a inputs

de ativagdo Simpatica.

O contributo misto dos sistemas na banda LF, a perda de informacao relativa ao calculo do
LF/HF, bem como o conhecimento de ritmos mais lentos de contributo para a VFC (como é o
caso do input relativo ao sistema hormonal, a regulagdo da temperatura corporal,...), introduz a
necessidade de serem consideradas mais varidveis autondmicas para o estudo, dado que
existem vdrios indicadores autondémicos de VFC na literatura que permitem obter novos

indicadores.

Com a possibilidade de se aumentarem de forma substancial as varidveis que refletem input
autondmico, a caraterizagao de cada individuo tem potencial para se tornar mais especifica, no
entanto sera necessdrio recorrer a metodologias de redug¢dao de dimensionalidade dos dados
para se obter uma informagdo quantitativa da ativagdo autonémica (em particular da Simpatica)

e que possa guiar a prescri¢ao de exercicio fisico nos PRC.

Com este propdsito de reducao de dimensionalidade, foi criada a técnica de analise de
componentes principais (Principal Component Analysis — PCA [126]), uma técnica estatistica cujo
objetivo passa pela redugdao da complexidade de conjuntos de dados multivariados, como é o
caso que aqui se apresenta neste trabalho. De forma geral, para cada dimensao dos dados é
procurada a principal fonte de variacdo através do calculo da varidncia, sendo posteriormente
criadas, a partir das varidveis originais, novas variaveis ndo correlacionadas que se chamam

componentes principais.
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Um aspeto importante nesta metodologia é o passo de normalizagdo dos dados, que
permite colocar previamente as varidveis, numa etapa de pré-processamento, ao “mesmo nivel”
antes da definicdo das componentes ndo correlacionadas e da sua posterior utilizacgdo como
fonte de informagdo. Neste trabalho sdo utilizadas as duas componentes principais — PC1
(Principal Component 1) e PC2 (Principal Component 2) —, sendo o score de ativagdo autondmica
obtido através da distancia d; (euclidiana) ao centroide da distribuicdo. A figura seguinte ilustra

esquematicamente a metodologia aqui apresentada.

Legenda
L]
Pontos

+ Tempo

+  Frequéncia PC2

Centroide

+ Nao-linear

d,- Distancia de cada ponto ao centroide

30 minutos

PC1

A - Pré-processamento dos dados de ECG

B - Selecdo de varidveis

C - Componentes Principais e cdlculo das distdncias ao centroide

Figura 5 — Metodologia de obtengdo do score de ativagdao autondmica.

Através da metodologia aqui proposta, é possivel fazer uma caraterizagdo autonémica mais
seletiva desencadeada pela escolha das varidveis adequadas, construindo desta forma um indice
que reflete o input do SNS. Com o score obtido, conseguimos obter um valor que traduz o
contributo das varidveis escolhidas para o posicionamento relativo de cada elemento do grupo
face ao centroide da distribuicdo. Assim, valores grandes deste score correspondem a um
afastamento do centro da distribuicdo e, portanto, refletem altera¢des correlacionadas com

variagOes das variaveis base selecionadas.
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Resultados

No sentido de se aplicar em contexto pratico a metodologia anteriormente proposta, foram
recolhidos dados de ECG de acordo com o protocolo anteriormente apresentado. Do ponto de
vista clinico, todos sdao doentes com HTA diagnosticada e a fazer medicacdo antihipertensora
(simples ou em associa¢do), assim como doentes com diferentes graus de dislipidemia sob
medicagao e com registo de EAM prévio num dos casos (PAC6). Ha também um caso com DM
diagnosticada e a fazer medicacdo oral (PAC3). Um resumo das carateristicas clinicas e

medicacao habitual de cada participante encontra-se em anexo na Tabela 8.

Tabela 8 — Carateristicas clinicas e medicagdo didria atual de cada um dos participantes.

Estimulantes

- . s e . Habitos PRC
Particip.  Patologias Medicagao diaria de consumo L. .
. tabagicos anterior
habitual
PAC1 HTA Anti-hipertensor (IECA+diurético), Chocolate, Nao Nao
Anti-hipertensor (BCC), cha

Anti-secretor (IBP)

PAC2 HTA Anti-hipertensor (ARAll+diurético), Cha, café e Nao Ndo
Anti-arritmico (BCP), vinho
Hipolipemiante,
Benzodiazepina,
Antiasmatico,
Anti-inflamatério

PAC3 HTA, DM Anti-hipertensor (diurético) x2, Chocolate, Nado N3o
Anti-hipertensor (BCC), ch3, café,
Anti-arritmico (BCP), vinho, cerveja

B-bloqueante,
Anticoagulante (inibidor fator Xa),
Antiagregante plaquetario,
Hipolipemiante,
Antidiabético x3,
Anti-inflamatério,
Antidepressivo,
Antiacido,
Inalador,
Broncodilatador,
Antiasmatico

PAC4 HTA Anti-hipertensor (IECA), Café, vinho e Nao Sim
AINE, cerveja
B-bloqueante,
Antidcido
PAC5 HTA Anti-hipertensor (ARAIl), Chocolate, Nao Nao
Anti-arritmico (BCNC), café e cerveja

B-bloqueante,
Anticoagulante (inibidor fator Xa)
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PAC6 HTA Anti-hipertensor (BCC), Chocolate, Nio Sim

Anti-hipertensor (ARA), cha, café,
AINE, vinho e
Hipolipemiante, cerveja

Antidiabético

AINE = Anti-Inflamatério Ndo Esterdéide; ARA = Antagonista do Recetor de Angiotensina; ARAIl = Antagonista do Recetor de
Angiotensina Il; BCC = Bloqueador dos Canais de Calcio; BCNC = Bloqueador dos Canais Nucleotideos Ciclicos; BCP = Bloqueador dos
Canais de Potdssio; DM = Diabetes Mellitus; HTA = Hipertensdo Arterial; IBP = Inibidor da Bomba de Protdes; IECA = Inibidor da
Enzima Conversora da Angiotensina; Particip. = Participante; PRC = Programa de Reabilitagdo Cardiovascular

Relativamente a outros dados registados, em particular relativos a avaliacdo da PAS,
Pressdo Arterial Diastdlica (PAD) e FC, os valores basais obtidos encontram-se na Figura 6 e
podemos constatar que se encontram dentro dos limites de referéncia para todos os

participantes no estudo.

PA repouso (sistdlica) E PA repouso (diastdlica) = FC repouso (bpm)

160
140
120
100

80

60

[mmHg | BMP]

40

20

PAC1 PAC2 PAC3 PAC4

Figura 6 — Pressdo Arterial e Frequéncia Cardiaca dos participantes em repouso.

Apds o pré-processamento dos dados de cada um dos ECG, foram obtidos os valores de
todas as variaveis nos dominios do tempo, da frequéncia e nao lineares, sendo estes organizados

em base de dados de possivel consulta online através do seguinte link: https://myipleiria-

my.sharepoint.com/:x:/g/personal/sonia c santos ipleiria pt/Efv3dP6KV8hJmxEO0X1Iv8KYBd5

4nJAbO3BeuwfDzCsUTPg?e=1C1RvC

Apresentam-se de forma mais detalhada algumas destas varidveis, atendendo a sua
importancia na metodologia anteriormente apresentada. Assim, no que se refere a média de
duracdo dos intervalos R-R bem como a sua variabilidade (desvio-padrdo), a mesma encontra-

se ilustrada na Figura 7.
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Figura 7 — Valores médios e desvio padrdo da duragdo dos intervalos R-R para cada um dos participantes.
No que se refere a varidveis no dominio da frequéncia, apresenta-se na Figura 8 um grafico

com a poténcia associada a cada banda de frequéncias (LF e HF), bem como o correspondente

balanco vago-Simpatico (LF/HF).

100% 2,5
90%
80% 2
70% A
60% % 1,5
50%
40% 1
30% i_
20% = 0,5
10% =

0% — — — 0

PAC1 PAC2 PAC3 PAC4

=== |FBanda (nu) ===HFBanda(nu) ==@=LF/HF (%)

Figura 8 — Variagao da poténcia das componentes no dominio da frequéncia e respetivo balango vago-Simpatico.

A informacdo referente a andlise ndo linear através dos coeficientes SD1 e SD2, aportam

informacdo acerca da variabilidade de curto e de longo prazo, respetivamente, e encontram-se

representadas na Figura 9.
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Figura 9 — Componentes nao-lineares e respetiva variabilidade por participante.

No sentido de se aferir o poder discriminativo do score proposto, foram criados 3 cendrios
através da metodologia de PCA anteriormente apresentada e ilustrada na Figura 5. Um primeiro
cenario com todas as varidveis obtidas diretamente da base de dados, num total de 29 atributos
para cada participante — modelo designado por “Todos” —, e outros dois, com 6 e 7 varidveis —
designados por “Simp1” e “Simp2”, respetivamente — este Ultimo relacionado diretamente com
a ativacdo Simpdtica, com a inclusdo da banda de VLF, apenas possivel com registos de longa
duracdo. No caso da configuracdo de Simp2, as variaveis que foram utilizadas para o modelo de
PCA foram o R-R médio, SDRR, VLF Banda, LF Banda, LF/HF, SD1 e SD2. Para a configuracdo

Simp1, foi excluida a varidvel que corresponde as muito baixas frequéncias (VLF).

Os valores de score obtidos para cada participante nos trés cendrios citados estdo
representados no plano na Figura 10, 11 e 12, repetivamente, e 0s scores com as respetivas

distancias na Figura 13.
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Figura 10 — Representagdo no plano dos pontos com todas as variadveis.
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Figura 11 — Representagdo no plano dos pontos com a configuragdo Simp1.
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Figura 12 — Representagdo no plano dos pontos com a configuragdo Simp2.
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ETodos =Simp2 = Simpl
Figura 13 — Valores de score de avaliagdo autondmica obtidos por PCA.
Uma vez que a configuragdo de varidveis Simp2 inclui a varidvel que representa a poténcia

do espectro das VLF, e atendendo a metodologia utilizada, a representacdo ordenada dos

participantes de acordo com o score encontra-se representado na Figura 14.

SCORE DE ATIVACAO SIMPATICA

T

PAC5

Figura 14 — Ordenagdo dos participantes de acordo com Score de Ativagdo Simpatica — Simp2.
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Discussao

A definicdo de uma ferramenta de aplicacdo rapida que traduza, de forma objetiva, o grau
de ativacdo Simpatica, verifica um grande interesse nos mais diversos contextos onde este
subsistema autonémico se encontra em desequilibrio. Este é o caso dos doentes com IC, em que
a sobreativacdo do SNS é interpretada como um mecanismo compensatorio para suprir a
incapacidade contratil efetiva, mas que, por outro lado, se torna responsavel pela instalacdo de
um circulo vicioso de eventos que contribuem para acentuar a disfungdo ventricular associada

ao mecanismo de remodeling cardiaco.

A metodologia proposta para definicdo do score tem como pressuposto um ponto de
partida de classe. Apesar da etapa de pré-processamento, onde se realiza uma normalizacao dos
dados, esta metodologia mede o nivel de afastamento de cada um dos individuos do grupo
relativamente ao ponto central, ou ponto de equilibrio deste mesmo grupo. No caso dos doentes
que se encontram num PRC, este agrupamento pode ser feito através da estratificacdo de risco
cardiovascular, por exemplo, que é uma das avaliacbes obrigatérias para a definicdo da

prescri¢cao de exercicio inicialmente realizada a cada participante.

Tal como ja anteriormente apresentado, foram construidos 3 modelos em funcdo do
numero e do tipo de varidveis envolvidas na implementacdo do método das componentes
principais. Uma primeira observacado a reter, é o facto do valor absoluto do score se relacionar
com o numero de atributos (variaveis) consideradas inicialmente no modelo. Assim, o cenario
com valores de score inferior corresponde ao Simpl — que tem apenas 6 atributos — e o que
apresenta valores de score superior é o que corresponde a utilizagdo da totalidade dos 29
atributos que estdo registados para cada participante. No sentido de se verificar esta relagao,
analisando também a posicao de cada um dos seis participantes face aos 3 cenarios

apresentados, foi feita uma representagdo grafica que se encontra na Figura 15.

Quando comparamos a ordenagdo dos participantes através dos 3 modelos, verificamos
que o valor mais baixo é atribuido ao PAC1 e o valor mais alto ao PACS5, independentemente do
modelo considerado. Analisando o modelo “Todos” com o “Simp2”, estamos a comparar valores
de score obtidos com todas as varidaveis autondmicas consideradas, com um modelo mais
especifico com mais peso relativamente a contribuicdo Simpatica — e dai a sua designagao
“Simp2”. As variaveis utilizadas consideram a duracdo média dos intervalos R-R e a sua medida
de dispersdo SDRR, o balan¢o vago-Simpatico através do quociente LF/HF, a poténcia espectral

da banda LF e também da banda VLF (associada ao contributo Simpatico), e SD1 e SD2 como
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medidas de variabilidade de curto e longo prazo. Considerando esta diminuicdo significativa no
numero de varidveis e mantendo a especificidade relativamente ao SNS, verificamos que existe
apenas uma troca de posi¢Ges na ordenacdo do score entre o PAC4 com o PAC6 entre as

posicdes 3 e 5.

SCORE SIMP1, SIMP2 E TODOS
PAC1 _

PAC6

PAC2
PAC4
PAC3
PAC5

PAC1
PAC2
PAC4
PAC3
PAC6
PAC5

PAC2
PAC6
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PAC4
PACS

S 1
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Figura 15 — Ordenacdo dos participantes de acordo com o score obtido para cada um dos 3 cendrios definidos:

Em cima — “Simp1”, a meio — “Simp2” e ao fundo — “Todos”.

Dada a longa duragdo do ECG, informagdo referente a banda VLF foi obtida, banda de
frequéncias cuja informagdo esta associada ao contributo de ativagdo Simpatica. Desta forma,
torna-se interessante comparar as posi¢ées e nUmero de trocas que resultam da aplicagdo do
modelo com ou sem esta informagdo — “Simp2” e “Simpl”, respetivamente. Neste caso,
mantendo-se como ja referido o primeiro e ultimo lugar na mesma posi¢dao — respetivamente
atribuidas ao PAC1 e PAC5 — verifica-se uma subida significativa no PAC6, passando da 52 para a

22 posicdo, fazendo os restantes descer uma posi¢cdo cada um, e mantendo a ordem entre eles.
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A aplicacdo do score com a sele¢do de variaveis escolhidas, especificamente para o tipo de
dados adquiridos e considerando o intuito final da sua utilizacdo em contexto da prescricdo de
exercicio em PRC, indica o modelo “Simp2” como proposta a considerar no ambito deste
trabalho. De notar que se mantém o pressuposto de grupo inicialmente apresentado como ideia
de suporte a esta metodologia, uma vez que estes doentes foram selecionados por possuirem

elevada probabilidade de verificarem ICFEp (H2FPEF>6).

Apenas com base nas conhecidas carateristicas clinicas destes participantes, tentar

perceber se a ordenagdo apresenta algum tipo de racional que se correlacione com sinais e

sintomas, ou mesmo com o historial clinico destes participantes, torna-se um desafio complexo
ou até mesmo impossivel, sem se recorrer a Unica forma de o fazer de forma direta pelo acesso
a atividade eferente Simpatica através de microneurografia. Apesar de ndo ser esse o método
de estudo utilizado no presente trabalho, ficam alguma notas que devem ser consideradas na

possivel interpretacdo clinica do score.

O PAC1, que apresenta o score mais baixo, é hipertenso medicado — Inibidor da Enzima
Conversora da Angiotensina (IECA) e Bloqueador dos canais de célcio —, ndo tendo quaisquer
habitos tabdgicos aquando da recolha. Ja o PAC5, que apresenta o score mais elevado, além da
HTA de base medicada, faz também Inibidor do fator Xa, Ivabradina e Bloqueador beta, o que,
pela sua condicdo de base, o coloca num nivel de ativagdo Simpatica supostamente superior. Se
analisarmos os dados relativamente a duragcdo média dos intervalos R-R e a sua variagao (ver
Figura 7), verificamos que o PAC5 apresenta elevada variabilidade na duragdo dos intervalos —
de recordar que se trata de um registo em repouso e em ambiente controlado —, mas que a
analise da VFC através do balango vago-Simpatico, vista de forma isolada (tal como apresentada
na Figura 8), apresenta um maior contributo Parassimpatico para este periodo. Ja no que diz
respeito as componentes ndo lineares, este mesmo voluntério apresenta grandes variagoes
nestes indices (ver Figura 9), sendo o Unico onde a predominancia da variabilidade de curto

prazo é superior a de longo prazo.

Relativamente ao PAC6, que no modelo “Simp2” baixou a sua posicdo 3 postos, ficando
com valor de score superior, no entanto préximo ao do caso analisado no paragrafo acima,
importa referir que este posicionamento parece refletir a situagdo clinica. Estamos perante um
caso de um doente hipertenso — medicado com Bloqueador dos canais de calcio e Inibidor da
neprisilina e angiotensina —, diabético a fazer medica¢do oral — Dapaglifozina —, além de estar
antiagregado e a fazer medica¢do antidislipidémica. Este posicionamento do score resulta

coerentemente com a analise individual das varidveis nas Figuras 7, 8 e 9, e parece-nos realista
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face ao seu histdrico clinico e antecedentes (uma vez que ha registo de EAM prévios). De notar
em particular o balango vago-Simpatico, em que cerca de 70% do input é Simpatico e com uma

elevada variabilidade de longo prazo, tal como reportado através da Figura 9.

No sentido de se conseguir uma afericdo da metodologia proposta de forma eficaz, sao
necessarias duas medidas. Uma primeira respeitante ao niumero de voluntarios envolvidos no
registo do ECG de longa duragao — pelo menos 30, tal como inicialmente idealizado — e depois,
aceder por metodologia direta a real ativacdo do subsistema Simpatico através de
microneurografia. A primeira medida (que continua no terreno) permitira reunir evidéncias para
a publicacdo de um artigo, e a segunda, esta relacionada com um projeto pessoal a médio prazo
que é a possibilidade de continuar a estudar esta metodologia durante o trabalho de

doutoramento (a cuja bolsa ja foi apresentada candidatura).

A proposta apresentada constitui um contributo que vai no sentido de se integrar as varias
informacdes disponiveis sobre um doente/grupo de doentes (que hoje em dia se verificam em
grande quantidade, sem termos capacidade de integrar tanta informacdo) e de colocar a nossa
disposicdo a capacidade computacional de procurar padrdes nos dados para que depois seja
tomada uma decisdo com fundamento mais sélido — neste caso a decisdo de prescricdo de
exercicio em intensidade e quantidade com base na ativacdo Simpatica, por forma a se
conseguirem melhores resultados nos PRC. Os métodos de Machine Learning ou data mining
onde a base da metodologia proposta se enquadra, sdo de facto uma ferramenta cada vez mais
presente nas ciéncias da saude, e com muito potencial para crescerem, desde que seja possivel
demostrar a sua efetividade e seguranca. Este pretende ser também um contributo deste

trabalho.
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Limitagcoes
O estudo realizado apresentou limitacdes relativamente a populacdo e amostra a salientar.

Considerada uma populacdo de grandes dimensdes com tamanho de dificil estimativa, foi
inicialmente estimado um tamanho da amostra, na fase 1 do estudo, de um minimo de 30
doentes com IC com FEVE preservada acompanhados em consulta de Cardiologia no CHL, de

z%p (1-p)
eZ

acordo com a férmula: n = , onde z=1,96, ¢ =0,09 e p=0,9. No entanto,
decorrente do reduzido nimero deste tipo de doentes atualmente seguidos em consulta de
Cardiologia do CHL, e apesar da alteracdo dos critérios de inclusdo — englobando doentes com
elevada probabilidade de desenvolver ICFEp (score H2FPEF> 6) —, grandes dificuldades foram
enfrentadas no recrutamento destes reduzidos doentes com ICFEp seguidos em consulta. Assim,
o tamanho da amostra deste estudo piloto foi constituida por apenas 6 participantes, limitando

os resultados obtidos e conclusdes dos mesmos.

O objetivo final deste estudo piloto serd ampliar o tamanho da amostra, dando
continuidade ao estudo com intuito futuro de publicacdo de resultados, de forma a colmatar as

limitagOes verificadas, permitindo obter resultados mais precisos e confiadveis.

Outra limitagdo deste estudo foi a constituicdo da amostra apenas por participantes do sexo
masculino, ndo permitindo correlacionar resultados de ambos os sexos e perceber a relacdo

entre géneros.

O curto periodo de tempo desde o parecer positivo da Comissdo de Etica do CHL até ao fim
do prazo de entrega deste trabalho tornou-se igualmente uma limitacdo, sendo fundamental
um maior periodo de estudo, permitindo ndo sé aumentar o tamanho da amostra nesta fase 1,
como realizar o estudo analitico em dados obtidos de um grupo experimental integrante do PRC
do CHL com ICFEp — a designada fase 2 —, cujas variagdes nos parametros autondmicos indiretos

seriam utilizadas para validagao deste score.

Como recomendacgdes para estudos futuros nesta mesma tematica, saliento a importancia
de ampliar a amostra para outros tipos de doentes com IC, como ICFEr e ICFEmr, cujo evidente

diagnédstico induz a um acompanhamento médico mais recorrente.

Um outro estudo bastante pertinente a realizar futuramente, como ja anteriormente
abordado, sera a validacado deste score através de metodologia direta a real atividade eferente

Simpatica através de microneurografia.
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Conclusao

Considerando o intuito final da utilizacdo deste score em contexto de prescricio de
exercicio em PRC em doentes com elevada probabilidade de verificarem ICFEp (H2FPEF>6), o
modelo “Simp2” — envolvendo a banda VLF, associada ao contributo de ativacao Simpatica —é

a proposta a considerar no ambito deste estudo piloto.

Apesar da existéncia de um score neste tipo de doentes, a compreensao da sua ordem e
possivel correlagdo com carateristicas ou histéria clinica torna-se inacessivel sem uma amostra
consideravel e recorrendo apenas a metodologia indireta. Desta forma, apesar deste se tratar
de um estudo piloto, o envolvimento de 30 ou mais voluntdrios no estudo inicialmente definido
permanece um objetivo a cumprir, permitindo assim reunir evidéncias que contribuam para a
verificacdo e consequente suporte destes resultados para posterior publicacdo. Estudos
adicionais recorrendo a medigdes diretas a real ativacdo Simpatica através de microneurografia
seriam fundamentais para uma validacdo desta metodologia, um possivel estudo de

doutoramento a médio prazo.
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Assunto: Estudo no dmbito de projeto de Mestrado, da Faculdade de Medicina da Universidade
de Lishoa em conjunto com o ciTechCare, intitulado "SCORE de activacio Simpdtica em doentes
com insuficiBncia cardiaca em Programa de Reabilitagdo Cardiovascular” submetido pelo
Professor Doutor Rui Pinto, sendo para efeitos de grau académico de 5onia Santos. O projeto
serd para a desenvolver no ciTechCare e no servigo de cardiologia do CHL.

De acordo com o Procedimento Interno “Aprovagio de estudos e projetos de Investigagdo”, em
vigor desde 2016.03.07, informa-se que o estudo mencionado em epigrafe esta devidamente
instruido de acordo com os elementos assinalados na Listagem de Documentos e Validacao, em
anexo.

O estudo consiste na realizacdo de electrocardiogramas e posteriormente provas de esforgo em
doentes seguidos no CHL. Na visita de Screening serd ainda aplicade um questionario ao doente.
Todos os procedimentos serfo feitos de acordo com as Boas praticas clinicas. O estudo ndo
colide com as medidas do Plano de Contingéncia, para a COVID-19, atualmente em vigor no CHL.
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[ Ensaio clinico [ Estudo com intervencdo de dispositivo médico
[] Estudo ou projeto com outro tipo de intervengdo clinica
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[ Trabalhos académicos de investigagdo (ndo conferidor de grau L] conferidor de grau:

Licenciatura L] Mestrado [X] Doutoramento [

A preencher pelo GATCI
Codificagdo CI: Estudo/Projeto N.2:

Sep O sec

Identificagao do Investigador Principal, Investigador Responsavel ou Aluno

Nome: Professor Doutor Rui Manuel Da Fonseca Pinto

Morada: Campus 2 - Morro do Lena, Alto do Vieiro - Apartado 4137, 2411-901 Leiria
Email: rui.pinto@ipleiria.pt

Entidade de origem dos investigadores: Escola Superior de Saude de Leiria (ESSLei-IPL)

Especificagdes do Estudo ou Projeto de Investigagcao

Promotor e CRO (se aplicavel) do estudo/projecto: ciTechCare — Centro de Inovagdo em
Tecnologias e Cuidados de Saude, Leiria (Estudo de iniciativa de investigador)

Investigadores Coordenadores: Professora Doutora Maria Pedro Sucena Guarino
Co-Investigador(s): Doutor Alexandre Antunes (CHLeiria)

Aluna de Mestrado/Bolseira: Sénia Cordeiro dos Santos (Faculdade de Medicina da Universidade
de Lisboa/ciTechCare)

Data de inicio: Maio 2022 Data do fim (prevista): Maio 2023

Area de investigacdo: Reabilitacdo Cardiaca
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LEIRTIA

PROJETO DE INVESTIGAGAO

Objetivos gerais:

O projeto de investiga¢do “Score de ativacdo Simpdtica em doentes com Insuficiéncia Cardiaca em
Programa de Reabilitacdo Cardiovascular” surge com o intuito de caraterizar a fungdo autonédmica
de doentes com Insuficiéncia Cardiaca (IC) e Fragdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo (FEVE)
preservada, através de metodologias indiretas da anadlise da variabilidade da frequéncia cardiaca,
permitindo-nos igualmente identificar variaveis clinicas com potencial para atuar como fator de
normalizacdo para o score, identificar as principais correlagdes entre variaveis clinicas e marcadores
de ativacdo autondmica identificados pela andlise da variabilidade cardiaca, e, finalmente, validar
este score através de dados obtidos de um grupo experimental (que se encontra integrado no PRC
do CHL).

Objetivo(s) especifico de aplicacdo:

O objetivo deste projeto é desenvolver um score normalizado de ativacdo Simpatica para doentes
com IC e FEVE preservada para posterior utilizacdo em contexto de programas de reabilitacao
cardiovascular.

Metodologia:
Este estudo propde uma abordagem observacional descritiva e analitica, sendo constituido por
duas fases:

Fase 1 (piloto)

Nesta primeira fase, os doentes com IC com FEVE preservada acompanhados em consulta de
Cardiologia no Centro Hospitalar de Leiria (CHL) serdo submetidos a Eletrocardiogramas de longa
duracdo (aproximadamente 30 minutos) no ciTechCare — Centro de Inovagdo em Tecnologias e
Cuidados de Saude — Leiria, com o intuito de recolher varidaveis autonémicas para posterior analise
de dados de variabilidade cardiaca no dominio do tempo, frequéncia, tempo-frequéncia, e teoria
do caos, para a definicdo de um score de ativagdo Simpatica.

Fase 2 (validacdo)
Numa segunda fase serdao utilzados dados de participantes do PRC do CHL para validagao da
proposta de score obtida na Fase 1.

Populagdo/n.2 de doentes envolvidos:

A fase 1 serd constituida por uma amostra minima de cerca de 30 doentes com IC com FEVE
preservada, acompanhados em consulta de Cardiologia no CHL. A fase 2 terd uma amostra de dados
de cerca de 6 doentes —tamanho de amostra de acordo com a capacidade de doentes no programa
de reabilitagdo cardiaca do CHL — com IC e FEVE preservada que integram o PRC do CHL.

Critérios de inclusdo da populagcdo em estudo:
o ldade superior ou igual a 18 anos;
o Diagnéstico de IC;
o FEVE preservada;
o Acompanhamento em consulta de Cardiologia no Centro Hospitalar de Leiria;

Critérios de exclusdo da populacdo em estudo:
o Incapacidade de consentir estudo de forma auténoma;
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Identificagao dos Profissionais do CHL envolvidos

Recursos necessarios (Incluir todos os profissionais do CHL envolvidos e detalhando, para cada um,
0 nome, o n.2 mecanografico e o servigo):

Dr. Alexandre Antunes, Médico Cardiologista do CHL
Dra. Catarina Ruivo, Médica Cardiologista do CHL

Org¢amento e Financiamento

Contrato financeiro em anexo: Ndo Sim [ (sujeito a aprovagdo do financiamento)

Nota: Este Projeto de Investigacdo decorre no dmbito do Projeto FCT 2ARTs (PDTC/EMD-
EMD/6588/2020), suportando os custos de materiais e recursos humanos.

Indicadores de Execugao

Exemplar de Relatério/Trabalho Final Outros L1 Quais?

Parecer do Cl

Data: / /

(O coordenador do Cl, Jodo Morais)

[1] E da responsabilidade dos proponentes: a) reunir os documentos necessarios e entregéa-los (ou remete-
los por correio postal) a Secretaria-geral do CHL; b) entregar o respectivo relatério final de execucdo.
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NOTA INTRODUTORIA

Este protocolo clinico descreve um estudo de projeto de investigacao destinado a elaboracdo de uma
dissertagcdao no ambito do curso de Mestrado em Reabilitagao Cardiovascular, cujo objetivo principal
é desenvolver um score normalizado de ativagdo Simpdtica para doentes com Insuficiéncia Cardiaca
(IC) e Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo (FEVE) preservada, para posterior utilizagdo em

contexto de programas de reabilitacdo cardiovascular (PRC).

Além deste, este estudo prevé ainda uma caraterizacdo da funcdo autondmica destes doentes,
identificar as varidveis clinicas com potencial para atuar como fator de normalizacdo para o score,
assim como principais correlacdes entre estas varidveis e marcadores de ativacdo autondmica,
identificados através de metodologias indiretas de andlise da variabilidade cardiaca. O objetivo final
sera testar a exequibilidade do score desenvolvido em dados obtidos de um grupo experimental que
integra um PRC, analisando a possibilidade de utilizacdo desta ferramenta no ambito destes
programas, servindo de marcador de ativacdo Simpatica para a prescricdao de atividade fisica nestes

pacientes.
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RESUMO DO PROTOCOLO
Titulo Score de ativacdo Simpdtica em doentes com Insuficiéncia Cardiaca em Programa de
Reabilitagdo Cardiovascular
ciTechCare — Centro de Inovacdo em Tecnologias e Cuidados de Saude (Estudo de
Promotor

iniciativa de investigador)

Tipo de investigacao

Projeto com duas fases (1 fase piloto e 1 fase de validacao)

Estudo observacional exploratdrio, do tipo descritivo, e de natureza analitica.

Objetivo e racional

O objetivo deste estudo é desenvolver um score normalizado de ativacdo Simpatica
para doentes com IC e FEVE preservada para posterior utilizacdo em contexto de PRC.
Este score pretende fazer a caraterizacao autondmica para este tipo de patologia com
o intuito de contribuir como marcador de ativacdo Simpatica para a prescri¢cdo de
atividade fisica nestes pacientes.

Provocada por alteracdo estrutural e/ou funcional cardiaca dando origem a disturbios
na pressao intracardiaca, ou até no débito cardiaco, a IC é designada como uma
sindrome clinica que se evidencia através de sintomas como dispneia de esforco,
fadiga recorrente, edema maleolar, podendo estes ser ainda acompanhados por
sinais de pressdo venosa jugular elevada e crepitacdes pulmonares.

Na IC o Sistema Nervoso Auténomo (SNA) estd desregulado, estando esta funcdo
refletida nas disfun¢des dos reflexos barorrecetores e quimiorrecetores, no aumento
de catecolaminas circulantes, na reducdo da resposta Parassimpatica e no aumento
do fluxo Simpdtico para o corac¢do, rins e musculo esquelético. Nos ultimos anos
temos assistido ao aumento do fendtipo de IC com FEVE preservada, com menor
prevaléncia de doenca coronaria, mas com maior prevaléncia de Fibrilhacdo Auricular
(FA).

Com intuito de definir um score de ativagdo Simpatica basal nestes doentes,
pretende-se fazer a caraterizagao autondmica para este tipo de patologia recorrendo
a um conjunto de doentes da consulta de Cardiologia do Centro Hospitalar de Leiria
(CHL), que possa servir de marcador de ativagdo Simpatica para a prescricdo de
atividade fisica no ambito do PRC.

Objetivo primario

e O objetivo geral deste estudo é desenvolver este score normalizado de ativacdo
Simpdtica para doentes com IC e FEVE preservada para posterior utilizacdo em
contexto de programas de reabilitagao cardiovascular, uma ferramenta que sirva
de marcador de ativagdo Simpdtica para a otimiza¢do da prescricdo de atividade
fisica nestes pacientes.

Objetivos secundarios

e (Caraterizar a funcdo autondmica de doentes com IC e FEVE preservada através de
metodologias indiretas da analise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC).

e Identificar varidveis clinicas com potencial para atuar como fator de normalizagao
para o score.

e Identificar as principais correlagbes entre varidveis clinicas e marcadores de
ativacdo autondmica identificados pela andlise da variabilidade cardiaca.

e Testar o score em dados obtidos de um grupo experimental que integra um
programa de reabilitacdo cardiovascular.
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Desenho do estudo

Estudo observacional descritivo e analitico.

Populagao

O estudo a desenvolver serda composto por duas fases:

1. Fase piloto— Estudo observacional descritivo constituido por uma amostra de
um minimo de 30 doentes com IC com FEVE preservada, acompanhados em
consulta de Cardiologia no CHL;

2. Fase de validacdo — Estudo analitico em dados obtidos de um grupo
experimental que integra um PRC do CHL com IC e FEVE preservada —
tamanho de amostra de acordo com a disponibilidade do PRC do CHL,
estimando-se 6 doentes — cujas variacdes nos parametros autondmicos
indiretos vao ser utilizadas para validacdo do score obtido na fase anterior.

Principais critérios de
inclusao

Todos os voluntdrios tém que assinar o consentimento informado escrito antes da
realizacdo de qualquer avaliacdo. Serdo disponibilizados dois consentimentos
informados (um para cada fase do estudo uma vez que a populagdo nao sera a
mesma)

Critérios de inclusdao da populagdo em estudo:

e |dade superior ou igual a 18 anos;

e Diagnéstico de ICFEp ou elevada probabilidade de diagndstico comprovada pelo
score H2FPEF;

e Acompanhamento em consulta de Cardiologia no Centro Hospitalar de Leiria;

Principais critérios de
exclusao

Critérios de exclusao da populagdo em estudo:

e Incapacidade de consentir estudo de forma auténoma;
e Incapacidade de cumprir os requisitos do estudo;

Avaliagoes da eficacia

Andlise dos dados recolhidos com a intervencdo num PRC, utilizando a EAPC EXPERT
tool, permitindo assim avaliar o score elaborado.

Principais avalia¢bes de
seguranga

e Todos os eventos adversos (EA) ou suspeitas de EA durante o estudo
e EA deinteresse especial; EA que levem a interrupgdo do protocolo

e Frequéncia Cardiaca (FC); Arritmias

e Alteracbes do Segmento ST

e Qutra anormalidade da conducdo elétrica cardiaca

Outras avalia¢oes

e Variabilidade da Frequéncia Cardiaca
e Balang¢o Vago-Simpatico
e Baroreflexo

Analise de dados

Na primeira fase, os dados obtidos através do ECG serdo analisados com recurso ao
programa LabChart, que permite uma andlise das varidaveis autondmicas que se
extraem do ECG (varios indices de VFC obtidos do ECG de longa duragdo). Estes dados
irdo permitir definir um score de ativacdo Simpatica para doentes com IC e FEVE
preservada.

Na segunda fase do estudo, os dados obtidos durante as sessGes do PRC realizadas
pelos participantes serdo utilizados para validar o score, cuja definicdo foi elaborada
na etapa anterior. Sera realizada uma analise de correlacdo entre as varidveis em
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estudo, assumindo como variavel primaria a VFC. Para valores de p <0,05 serd
considerado que existem diferencas estatisticamente significativas.

Ativacdo Simpadtica, Insuficiéncia Cardiaca, prescricdo de exercicio, Programa de

Palavras-chave T )
Reabilitagdo Cardiovascular

Tabela 1 — Resumo do Protocolo do Projeto de Investiga¢do
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1. INTRODUCAO

1.1. Contextualizagdao do estudo

As doencas cardiovasculares sdo uma das principais causas de mortalidade e de morbilidade a nivel
mundial, cujas formas de intervenc¢do recomendadas pela evidéncia cientifica no ambito da sua gestao
clinica, e compiladas nas guidelines de associagdes internacionais, assumem varias naturezas
envolvendo o tratamento farmacoldgico, percutdneo e cirdrgico, mas também a prevencdo e

alteracao de estilos de vida [1].

De forma a promover a redugdo do risco cardiovascular através de mudancas no estilo de vida e
promocdo de habitos saudaveis, os PRC contemplam intervencdes a nivel da prescricdo de exercicio
fisico, aconselhamento e intervencdo nutricional, cessacdo tabagica, manutencdo do peso, controlo
da diabetes, pressdo arterial (PA) e dislipidemia, aconselhamento psicolégico e de atividade fisica [2]
através de um acompanhamento proximo, estando estes direcionados para pessoas com doenca
cardiovascular que tenham tido um Enfarte Agudo do Miocardio (EAM), Doenca Isquémica Cardiaca,

IC, entre outras [3].

Provocada por alteragdo estrutural e/ou funcional cardiaca dando origem a distlrbios na pressio
intracardiaca, ou até no débito cardiaco, a IC é designada como uma sindrome clinica que se evidencia
através de sintomas como dispneia de esforco, fadiga recorrente, edema maleolar, podendo estes ser
ainda acompanhados por sinais de pressdo venosa jugular elevada e crepitacdes pulmonares. O
tratamento desta patologia até recentemente dependia essencialmente da opinido de peritos e
dirigia-se sobretudo a sua etiologia especifica subjacente, podendo decorrer de uma disfungdo
miocdardica — etiologia mais recorrente —, arritmias, patologia a nivel valvular, do pericardio ou
endocardio [4]. Evidéncias recentes sugerem mudancas a nivel do tratamento desta patologia, tendo-
se demonstrando uma melhoria do progndstico através do uso dos inibidores de inibidores do

cotransportador de sddio-glucose 2 (SGLT2) [5].

Baseada na presenca dos comuns sinais e sintomas desta patologia e categorizando-a de acordo com
a FEVE, a Sociedade Europeia de Cardiologia classifica a IC com base na Fungdo Sistélica como
preservada perante doentes com evidéncias de alteracdo cardiaca estrutural e/ou funcional, e
peptideos natriuréticos elevados, verificando uma FEVE > 50%, levemente reduzida perante uma FEVE

entre 41% e 49% e, finalmente, como reduzida quando o doente apresenta FEVE < 40% [4].

Perante o aumento do impacto incapacitante dos sintomas comuns a IC com o avanco da patologia,
decorre uma limitagdo gradativa da capacidade funcional associada a uma diminuicdo da qualidade

de vida, particularmente em fases mais avancadas da doenca [6]. De forma a retardar esta
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deterioragdo da condi¢do clinica, os PRC constituem uma importante intervengdo e tornam-se

essenciais para um aumento da qualidade de vida destes doentes cardiacos [4], [7].

Na IC o SNA estd desregulado, estando esta funcdo refletida nas disfuncGes dos reflexos
barorrecetores e quimiorrecetores, no aumento de catecolaminas circulantes, na redugao da resposta
Parassimpdtica e no aumento do fluxo Simpdtico para o coracdo, rins e musculo esquelético [8]. Nos
ultimos anos temos assistido ao aumento do fendtipo de IC com FEVE preservada, com menor

prevaléncia de doenca corondria, mas com maior prevaléncia de FA [9].

Com intuito de definir um score de ativagao Simpdtica basal nos doentes com IC com fenétipo de FEVE
preservada, pretende-se fazer a caraterizacdo autonédmica para este tipo de patologia, recorrendo a
um conjunto de doentes da consulta de Cardiologia do CHL, que possa servir de marcador de ativagao
Simpdtica para a prescri¢cdo de atividade fisica no ambito do PRC. Adicionalmente, este score sera

testado no ambito de um PRC onde serd seguida a prescricdo especifica pela EAPC EXPERT tool [10].
2. OBJETIVOS E PARAMETROS AVALIADOS

O objetivo geral do estudo clinico é desenvolver um score normalizado de ativacao Simpatica para
doentes com IC e FEVE preservada e, posteriormente, colher dados que possam permitir a sua

validacdo em contexto de PRC.

De forma a permitir uma correta definicdo do score nestes doentes, sera realizada uma recolha de
varidveis autondmicas neste grupo de doentes especifico — IC com FEVE preservada — com recurso ao
ECG de duragdo prolongada (cerca de 30 minutos) realizado no ciTechCare. Uma andlise de dados
posterior serd realizada, tendo como base a variabilidade cardiaca, no dominio do tempo, frequéncia,
tempo-frequéncia, e teoria do caos. Para comprovar a sua eficacia (como férmula de normalizacdo da
ativacdo Simpatica) e permitir a sua utilizagdo como uma nova ferramenta na prescricdo de exercicio
em PRC uma segunda fase de validacdo sera realizada. Nesta segunda fase pretende-se utilizar os
dados que resultam da atividade cardiaca dos doentes que integram o PRC do CHL para validar a

proposta de score definida na etapa anterior.

Na tabela seguinte sdo apresentados os objetivos especificos do projeto, os parametros a avaliar para

atingir esses mesmos objetivos, assim como o respetivo centro de estudo.
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Objetivo Parametros avaliados
Centro de Estudo
Especificos
e Desenvolver um score | e Variabilidade da Frequéncia
normalizado de ativacao Cardiaca
Simpatica para doentescomICe | e Frequéncia Cardiaca ciTechCare-IPL
FEVE preservada para posterior | e Balango Vago-Simpatico
utilizacdo em contexto de PRC. e Baroreflexo
e Caraterizar a funcdo | e Variabilidade da Frequéncia
autondmica de doentes com ICe Cardiaca
FEVE preservada através de | e Frequéncia Cardiaca ciTechCare-IPL
metodologias indiretas da | e Balango Vago-Simpatico
analise da VFC. e Baroreflexo

e Variabilidade da Frequéncia

e |dentificar varidveis clinicas com Cardiaca
potencial para atuar como fator | e Frequéncia Cardiaca ciTechCare-IPL
de normalizacdo para o score. e Balanco Vago-Simpatico

e Baroreflexo

e Identificar as principais
e Variabilidade da Frequéncia

Cardiaca
e Frequéncia Cardiaca ciTechCare-IPL
e Balango Vago-Simpatico
e Baroreflexo

correlacbes entre varidveis
clinicas e marcadores de
ativacao autondémica
identificados pela andlise da
variabilidade cardiaca.

Programa de

e Testar o score através dos dados Parimet tam d Reabilitacdo

. . arametros que resultam do ) .

obtidos no decorrer do PRC em . g Cardiaca, Servico
score definido

curso no CHL. de Cardiologia do
CHL

Tabela 2 - Objetivos do projeto de investigacdo e parametros avaliados
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3. PLANO DE INVESTIGAGAO

3.1. Desenho do Estudo

Este estudo é um estudo observacional descritivo e analitico, constituido por uma amostra de doentes

com IC e FEVE preservada, cujo acompanhamento é realizado em consulta de Cardiologia no CHL.

Conduzido e orientado pela aluna e investigadores com qualifica¢cdes profissionais adequadas para
realizar o protocolo de investigacdo, num ambiente clinico e humano apropriado, este estudo sera
realizado de acordo com a Lei n221/2014 de 16 de abril (alterada pela Lei n.2 73/2015, de 27 de julho)
e com o Decreto-lei n.2 145/2009 de 17 de junho.

Prevé-se a inclusdo de um minimo de 30 (trinta) voluntarios recrutados a partir da consulta de
Cardiologia no CHL, para recolha de valores das suas variaveis autondmicas no ciTechCare, e ainda

dados de 6 (seis) voluntarios a integrar o PRC do CHL, para consequente avaliagdo do score definido.

Protocolo .
Recrutamento Local de estudo . Duragdo do estudo
Fase | Experimental

Consulta de Desenvolvimento

o _ do score: Aproximadamente
> 30 voluntarios | Cardiologia do ciTechCare-IPL 1 hora
CHL ECG
Figura 1 — Desenho do estudo clinico para o grupo observacional.
Protocolo ~
Fase Il Recrutamento Local de estudo Duragdo do estudo

Experimental

Avaliacdo do

Consulta de Servico de Aoroximadamente
Dados de Cardiologia do Cardiologia do score P
6 voluntarios CHL CHL oRC 3/4 meses

Figura 2 — Desenho do estudo clinico para o grupo experimental.

3.2 Descrigao dos Locais de Estudo

O ciTechCare — Centro de Inova¢do em Tecnologias e Cuidados de Saude do Politécnico de Leiria é
uma unidade de pesquisa multidisciplinar que tem como principal objetivo o desenvolvimento de
solucbes e tecnologias para apoiar o diagndstico e intervencdo precoces, melhorando assim os

cuidados de saude. Apresentando colaboragdes com diversos centros de cuidados de saude, assim

108




SEmoEe POLITECNICO | seetes,e  (IME sisicin | | LISBOA | Ui
LEIRIA oe LEIRIA CARE axo HEALTH TECHNDLOGY = LISBOA DE LISBOA

como parceiros econdmicos locais, e estando direcionado para a Promoc¢do e Cuidados da Saude,
Nutricdo e Inovagao Alimentar, e Biomarcadores e Engenharia Clinica, este centro destacado para a
investigacdo verifica uma vasta gama de recursos que permitem o desenvolvimento de tecnologias
gue contribuam para cuidados de saude de exceléncia, através de diagndsticos e terapias precoces e

eficazes.

O Centro Hospitalar de Leiria, E.P.E. é um hospital publico que integra o Servico Nacional de Saude,
com uma drea de influéncia que serve cerca de 400 000 habitantes, composto por trés unidades
distintas: o Hospital Distrital de Pombal, o Hospital Bernardino Lopes de Oliveira e o Hospital de Santo
André. A missdao do CHL, EPE é prestar cuidados de saude diferenciados, em articulacdo com os
cuidados de salde primarios e os demais hospitais integrados na rede do SNS. Igualmente, faz parte
da sua missdo colaborar na prevencdo e promocao da saude da comunidade em geral e assegurar
condicbes de investigacdo e de formacao profissional aos seus colaboradores. O CHL, EPE criou um
Centro de Investigacdo, um drgdo que visa reforcar o incentivo ao crescimento de projeto de
investigacdo e inovagdo, e promover o fomento do conhecimento cientifico e tecnolégico. O Cl tem
como missdao coordenar e dinamizar a realizagdao das atividades de investigacdo realizadas na
instituicdo, nomeadamente, no que respeita aos ensaios clinicos, criando os instrumentos necessarios
ao desenvolvimento de projetos locais, bem como ao estabelecimento de parcerias com entidades

externas ao CHL, EPE.

3.3. Recolha de dados

Apds a chegada do voluntario, este é encaminhado a sala destinada ao estudo, onde sao verificados
os critérios de inclusdo e a inexisténcia de nenhum dos critérios de exclusdo. Certificada a
possibilidade de inclusdo no estudo e a vontade do voluntario em participar, é-lhe entregue o
Consentimento Informado, para que este leia atentamente, enquanto lhe é esclarecido oralmente em
gue consiste o estudo. Obtido o consentimento de participagdao no estudo, a aluna ird preencher a
seccdo do caderno de recolha de dados (CRF) (consultar o documento_Caderno de Recolha de Dados)
destinada a esse efeito, preenchendo o ID do participante de acordo com a data da sua visita 0 (V0) e

um numero atribuido a cada participante sequencialmente e, em seguida, os dados do participante:

e Sexo
e Altura
e Peso

e Data de nascimento

e |dade
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e Diagnésticode IC

e C(lassificacdo da FEVE

e Qutras patologias diagnosticadas
e Terapéutica farmacolégica

e Participagcdao em PRC

Capacidade de compreensao e comunicacao de forma auténoma

Reunidos estes dados, sdao ainda recolhidos alguns dados adicionais do participante relevantes ao
estudo, como:

e Pressdo Arterial

e Habitos tabagicos

e Habitos alcodlicos

e Ingestdo de café

e Consumos de estimulantes habituais

Por fim sdo inseridos, numa tabela, os valores das varidveis autondmicas recolhidas através do
Eletrocardiograma que servirdo de base a construcao do score de ativacdo Simpatica nestes doentes
com IC e FEVE preservada:

e Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

e Frequéncia Cardiaca

e Balanco Vago-Simpatico

e Baroreflexo

3.4. Eletrocardiograma de duragao prolongada

O Eletrocardiograma (ECG) é um exame complementar de diagndstico, ndo invasivo, simples, rapido
e indolor que mede a atividade elétrica cardiaca a superficie do corpo, sendo cada impulso elétrico
responsavel pela contragdo e bombeamento de sangue ao corpo, viajando este através do coragdo a
cada batimento [12]. Apesar de a duragdo habitual deste exame ser por volta dos 5 minutos, o ECG
proposto para a obtengdo das varidveis necessarias a constru¢do da nossa ferramenta apresenta uma

duragdo ligeiramente prolongada — aproximadamente de 30 minutos.

Pedido ao participante que retire a roupa da cintura para cima e se deite na marquesa em decubito
dorsal, em repouso e de forma relaxada, sdo inseridos os dados do participante no computador para

uma devida identificacdo do exame. Em seguida, os elétrodos descartdveis sdo colocados nas regides
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anatdmicas pré-definidas de forma a obter as derivagGes cldssicas — raiz dos membros — conectando

os devidos cabos aos elétrodos.

Para uma obtencdo correta das derivagées classicas — DI, DI, DIIl, aVR, aVL e aVF —, os elétrodos dos
membros superiores sdo colocados na sua raiz: na parte distal da clavicula direita é colocado o
elétrodo de cor vermelha e no lado esquerdo o elétrodo de cor amarela; os elétrodos dos membros
inferiores sdo colocados na zona da anca: na regido anterior da crista iliaca direita é posicionado
normalmente o elétrodo de cor negra (neutro) e na mesma regidao do lado esquerdo é colocado o

elétrodo de cor verde, tendo como base o tridngulo de Triangulo de Einthoven.

Ap0s solicitar ao paciente que permaneca relaxado e sem falar, é assegurada a auséncia de quaisquer
artefactos no tracado. Findo este processo, o ECG deve decorrer durante, aproximadamente, 30

minutos para obtencdo de valores confidveis a construcao do score.

Finalizado este processo, é solicitado ao participante que se levante e vista, informando que a recolha

foi terminada. O papel da marquesa é reposto apds a saida do participante.

A realizacdo deste exame tem como principal objetivo a recolha de diversas varidveis autonémicas —
entre elas a VFC, FC, Balanco Vago-Simpatico e Baroreflexo — que vao servir de base a construcdo do

score de ativacdo Simpatica nestes doentes com IC e FEVE preservada.

3.5. Variavel Autonomica Primaria

e Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

3.6. Variaveis Autonémicas Secundarias

e Frequéncia Cardiaca
e Balango Vago-Simpatico

e Baroreflexo

3.7. Populagao do Estudo

O estudo observacional descritivo e analitico serad constituido por duas fases. Na primeira fase sera
utilizada uma amostra de um minimo de 30 voluntdrios, com diagndstico de IC e FEVE preservada,
cujo acompanhamento decorra em consulta de Cardiologia no CHL. Na segunda fase, os dados obtidos
durante as sessées do PRC do CHL de 6 doentes serao utilizados para validacdo do score definido na

etapa anterior.
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3.7.1. Critérios de Inclusao

e |dade superior ou igual a 18 anos;
e Diagnéstico de ICFEp ou elevada probabilidade de diagnéstico comprovada pelo score
H2FPEF;

e Acompanhamento em consulta de Cardiologia no Centro Hospitalar de Leiria;

3.7.2. Critérios de Exclusao

e Incapacidade de consentir estudo de forma auténoma;

e Incapacidade de cumprir os requisitos do estudo;

3.8. Modalidade de recrutamento

O recrutamento para o projeto sera efetuado pelos Investigadores nele envolvidos, sendo a selecao
dos participantes voluntarios para o grupo teste realizada por conveniéncia, de forma nao aleatéria.
Para este grupo teste serdo selecionados doentes seguidos nas consultas de Cardiologia do CHL, EPE,

incorporando pacientes com IC com FEVE preservada.

Em todos os casos, o utente a referenciar deve dar o seu prévio consentimento esclarecido e livre para
a referenciacdo, procedendo a assinatura do consentimento informado no dia da VO. Apenas apds
esta assinatura sdo verificados todos os critérios de inclusdo e nenhum critério de exclusdo do

voluntario.

O voluntdrio, previamente notificado pelo Médico Cardiologista do CHL — Doutor Alexandre Antunes
—, sera contactado por via telefénica para determinar um horario favordvel que possibilite o seu
comparecimento no Centro de Inovagdo em Tecnologias e Cuidados de Saude (ciTechCare) para a
visita de screening (V0). Conveniente aos testes de avaliagdo do SNA, serd ainda referida a necessidade
de evitar cafeina e nicotina entre 3 a 4 horas antes da V0, dlcool mais de 8 horas antes, a suspensao
de medicamentos simpaticomiméticos entre 24 a 48 horas e de medicamentos anticolinérgicos mais

de 48 horas antes.

No dia da VO, os participantes que cumprirem os critérios de inclusdao e nenhum critério de exclusdo
serdo submetidos a um Eletrocardiograma, com dura¢do aproximada de 30 minutos, para
consequente recolha das variaveis clinicas necessarias ao desenvolvimento de um score de ativagdo

Simpatica.
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3.9. Consentimento Informado

Em concordancia com o disposto na Lei da Investigacdo Clinica (Lein.2 21/2014, de 16 de abril, alterada
pela Lei n.2 73/2015, de 27 de julho), a aluna/Orientador disponibilizard o documento do
consentimento informado ao voluntdrio, antes de iniciar qualquer outro procedimento. As
informacdes serao fornecidas verbalmente e por escrito, em linguagem acessivel e sera dado tempo

ao voluntario para ler o documento e esclarecer as duvidas.

Serd assegurado que o participante recebe a informacdo apropriada para consentir com os
procedimentos do projeto de investigacdo, preservando o direito de autonomia e o poder de decisdo
em relacdo a sua participacdo. Toda a informacdo sobre o projeto, nomeadamente, os seus objetivos,
procedimentos, deveres e direitos do participante, os riscos e beneficios, tratamento dos dados,
seguro de responsabilidade civil, assim como a informacado da pessoa de contacto, estara disponivel

no consentimento informado.

O consentimento informado sera assinado na primeira visita do estudo (VO - visita de screening) pelo
voluntario, caso aceite participar, e pela aluna/Orientador, em duplicado, ficando uma via para o

participante e outra para a aluna/Orientador.

O participante pode, a qualguer momento, revogar o seu consentimento informado para participagdo
no projeto, através da comunicacdo dessa decisdo a um membro da equipa de investigacado,
preferencialmente por escrito, sem necessidade de justificagdo do motivo, sem incorrer em qualquer
forma de responsabilidade e sem sofrer prejuizos a qualquer nivel. Se o participante retirar o seu
consentimento informado, todos os dados recolhidos sobre esse participante serdao excluidos,

respeitando o direito ao esquecimento.

3.10. Identificacdao dos Participantes

O participante ndo serd identificado por nenhum dos seus dados pessoais. Para garantir a
anonimizag¢ado dos dados recolhidos no decorrer do estudo, sera atribuido a cada um dos participantes
um numero de identificacdo que serd um cdédigo numérico constituido por onze algarismos: os
primeiros oito algarismos do nimero de identificagdo — primeiros quatro, dois seguintes e outros dois
— correspondem, respetivamente, ao ano, més e dia da primeira visita do estudo (VO - visita de
screening), enquanto os Ultimos trés algarismos correspondem a uma numeragdo sequencial que
identifica o participante, a iniciar em 001. Em todos os documentos, bases de dados ou outros, a

informacdo do participante apenas sera identificada com este codigo numérico.
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Apenas a aluna terd acesso a lista com a correspondéncia entre o nimero de identificagdo do
participante e os seus dados pessoais. Essa lista terd formato eletrénico com restricdo da permissdo
de acesso a conteudos, impedindo que as informagdes confidenciais sejam acedidas, impressas,

reencaminhadas ou copiadas por pessoas ndo autorizadas.

4. PROTOCOLO DE ESTUDO CLiNICO
4.1. Descri¢ao dos Procedimentos
4.1.1. Local do Estudo — ciTechCare, Politécnico de Leiria

1. Na visita 0 (V0), apds explicacdo do estudo e assinatura do consentimento informado, serd
verificada a elegibilidade do voluntario de acordo com os critérios de inclusdo e de exclusao,
definidos no presente protocolo. A aluna ira preencher previamente a sec¢do do caderno de
recolha de dados (CRF) relativos a histdria clinica de IC e FEVE de cada voluntdrio, permitindo
assim a analise dos critérios de inclusdo e exclusdo. No caso de nao elegibilidade para o estudo
clinico, a participacdo do voluntario termina nesta fase. Se o participante preencher todos os

critérios de inclusdo, e nenhum critério de exclusdo, o voluntdrio é selecionado para a recolha.

2. Deforma a preencher arestante informacao do CRF, sera analisada a histdria clinica de patologias
diagnosticadas assim como terapéutica farmacoldgica realizada pelo participante, procedendo a
avaliacdo antropométrica, de peso, altura, da PA, FC, habitos e consumos de estimulantes de cada

participante.

3. Solicitando a retirada da roupa da cintura para cima, o participante serd posteriormente
conduzido a marquesa disposta no laboratério onde se devera deitar em decubito dorsal. Apds
insercao dos seus dados, serdao colocados os devidos elétrodos e realizado um ECG de duragao
prolongada — cerca de 30 minutos — para a recolha de varidveis autondmicas de cada participante,

fundamentais a formulagdo do score.

4. Terminada esta recolha, serdo retirados e descartados os elétrodos do ECG, dando-se por

terminado o estudo para o participante.
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4.1.2. Local do Estudo — Programa de Reabilitagdo de Cardiaca, Servigo de
Cardiologia do CHL
1. Paravalidar o score de ativacdao Simpatica desenvolvido, este sera testado em dados obtidos de
um grupo de 6 participantes que integram o PRC do CHL — provenientes de um registo de 3/4
meses, com 3 sessdes por semana — com IC e FEVE preservada, referentes ao seu desempenho

autondmico.

2. Previamente ao inicio do PRC, o participante ird realizar uma prova de esforco cardiorrespiratéria

(PECP), permitindo a avaliacdo da sua capacidade funcional em fase inicial, pré-PRC.

3. No dia anterior a primeira sessdao do PRC, o participante serd novamente contactado por via
telefénica para relembrar a hora e necessidade de comparecimento a sessdo do PRC no CHL,

devendo trazer roupa confortavel que permita a realizacdo de atividade fisica.

4. No dia da sessdo o participante sera encaminhado para o local do PRC onde |he sera apresentado

o plano de exercicio pretendido, desenhado de forma individualizada.

5. Durante cerca de 3/4 meses, cada participante serd submetido ao PRC do CHL (cuja prescri¢do é
definida pelo préprio programa em curso no CHL) devidamente monitorizado, sendo os dados

recolhidos utilizados para posterior validagdao do score de ativagao proposto.

4.2, Descricao do Programa de Reabilitacdo Cardiaca

Um PRC é um programa dedicado a doentes com histdria clinica de patologia cardiaca, como EAM, IC,
submetidos a cirurgias cardiacas — cirurgia valvular cardiaca, de revascularizagdo do miocardio,
intervengdo coronaria percutanea, entre outras — devidamente supervisionado por profissionais de
saude especializados na area cardiaca e exercicio [13], como um Médico Cardiologista, Fisiatra,
Enfermeiro, Técnico de Cardiopneumologia, Fisioterapeuta, Fisiologista de Exercicio, Psicélogo e/ou

outros elementos.

Através da adogdo de novas metodologias para um estilo de vida mais saudavel, este programa inclui
uma prescri¢do cuidada e individualizada de exercicio fisico, aconselhamento psicolégico e nutricional,
controlo do peso, PA, lipidos, possivel diabetes e/ou processo de cessacdo tabdgica, incluindo
recorrentes avaliacdes da capacidade funcional do doente, sempre com intuito de contribuir para um

estilo de vida mais ativo e saudavel.
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Esta equipa de profissionais de salde especializados projeta um programa com base no historial
clinico do doente e exames fisicos de avaliacdo, entre estes o ECG, provas de esforco
cardiorrespiratérias, exames de imagem cardiaca e outros [13]. Os PRC sdo desenvolvidos com o
intuito de reduzir a necessidade medicamentosa inerente as patologias do doente, diminuir possiveis
dores e/ou dificuldades de mobilidade, alcancando um estilo de vida mais saudavel para prevenir

futuros eventos [13].

Através de uma supervisdo atenta e rigorosa da parte destes profissionais de saude, e pretendendo
evitar possiveis lesdes nos musculos/ossos, alteragcdes do ritmo cardiaco ou outros eventos, a equipa
de reabilitacdo interrompe imediatamente a atividade fisica se algum destes eventos se verificar um
risco a saude do doente, administrando o tratamento adequado [13], assegurando-lhe assim

constante seguranga.

4.3. Seguranga, avaliagao dos riscos e monitorizacao

Durante a monitoriza¢do eletrocardiografica necessaria a recolha de varidveis autonémicas de cada
participante, os riscos previstos para os participantes sdo baixos, contudo, para os riscos identificados,
irdo ser implementadas as medidas necessarias e possiveis para reducdao dos mesmos. Os principais

riscos antecipados sdo identificados e descritos na tabela seguinte.

Resumo dos dados/Justificacdo do

Risco ] Mitigacao
risco
» Alergia na + A colocacdo dos elétrodos em| * Ndo colocar os sensores em
pele contacto com peles mais sensiveis locais onde a pele seja mais
pode levar a uma discreta alergia no sensivel
local * Retirar os sensores se o

participante comegar a ter
sinais de alergia cutanea

Tabela 3 — Possiveis riscos da recolha de varidveis autondmicas de cada participante

Durante a recolha dos dados autonémicos dos doentes em PRC, para posterior valida¢do do score, a
avaliacdo da seguranca durante o estudo experimental sera feita através do registo de todos os EA,
suspeitas de EA, EA de interesse especial, EA que levem a interrup¢do do protocolo experimental,

pressdo arterial sistélica ou diastdlica, FC e saturacdo de oxigénio, em repouso ou exercicio.
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Existira um acompanhamento rigido de todos os riscos para os participantes ao longo de toda a sua
participacdo no PRC, através de uma monitorizacdo atenta realizada pelos diversos profissionais de
saude envolvidos. Para os riscos identificados, serdo implementadas as medidas necessarias e

possiveis para reducao dos mesmos.

Todos os procedimentos do estudo serdo suspensos sempre que existir alguma alteragdo que assim o
justifique e serdo implementadas todas as medidas necessarias para garantir, acima de tudo, o bem-
estar do participante. Os participantes estardao sempre vigiados e monitorizados por profissionais de
saude constituintes da equipa de investigacdo durante os procedimentos que sdo definidos neste

protocolo.

No caso de existirem reacBGes adversas graves, estas serdo reportadas as entidades reguladoras
competentes, dentro dos prazos definidos. No caso de ndo ser possivel garantir a seguranga dos

participantes, o estudo sera dado por terminado.

4.4, Avaliagao dos beneficios

O participante nao recebera qualquer beneficio, a titulo individual. No entanto, a sua participacdo
neste projeto de investigacdo podera ajudar outros doentes a obter melhores cuidados de saude no

futuro.

O participante terd o direito de solicitar, por escrito, a aluna, os resultados das avaliagGes e testes
realizados no ambito do estudo clinico. Na eventualidade de um dos participantes evidenciar
alteragGes nos pardmetros medidos, serd encaminhado para um profissional de saude da

especialidade.

5. CONCLUSAO DO ESTUDO
5.1. Rescisdo do estudo clinico

As circunstancias que levem a conclusdo antecipada do estudo clinico terdo de ser documentadas.
Quaisquer potenciais implicages para os participantes, por exemplo, se o estudo for encerrado por
razoes de seguranca, e respetivas consequéncias para os resultados do estudo, deverdo ser detalhadas

no relatadrio final.
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5.2. Perda de seguimento do participante

No caso de o participante ndo comparecer no local no dia agendado para inicio deste estudo, é
realizado um contacto com o participante para verificar se este mantém o interesse e se pretende
agendar uma nova data. Se o participante ndo comparecer na segunda data agendada, ndo serao

efetuadas mais tentativas de contacto e o participante serd excluido do estudo clinico.

Serd agendada nova data nos casos em que o participante falte no dia agendado para a VO, mas entre

em contacto com a equipa de investigacdo para remarcar a visita.

6. REVISAO DE DADOS E GERENCIAMENTO DO BANCO DE DADOS
6.1. Monitorizagao

Este projeto respeita o cumprimento das disposicoes legais e regulamentos aplicaveis,
nomeadamente, a Lei da Investigacdo Clinica n.2 21/2014 de 16 de abril na sua redacgdo atual, a Lei n.2
12/2005 de 26 de janeiro (“Informacdo genética e pessoal e informacdo de saude”), Regulamento
Geral de Prote¢do de Dados, bem como os requisitos internacionais das Boas Praticas Clinicas

(International Conference on Harmonization — Good Clinical Pratice Guidelines).

6.2. Recolha de dados

Os consentimentos informados assinados serdo arquivados num local fisico, seguro e com acesso
restrito especifico para esse efeito. A aluna/Orientador sera responsavel pela introducio de dados nos
CRFs, que serdo arquivados em local fisico, especifico para esse efeito e com acesso restrito. Os dados
dos CRFs serdo transferidos, pela aluna/Orientador, para uma base de dados eletrénica global, segura
e com acesso restrito, devendo esta certificar-se da inser¢ao de dados completos e precisos. Os dados
das varidveis recolhidas pelo Eletrocardiograma serdo arquivados em formato digital em ficheiros
protegidos, com acesso restrito e serdo igualmente transferidos para a base de dados eletrénica

global.

6.3. Gestao do banco de dados e controlo de qualidade

Os dados pessoais recolhidos no ambito deste projeto de investigacdo, e partilhados entre a Faculdade
de Medicina da Universidade de Lisboa, o Politécnico de Leiria — ciTechCare e o Centro Hospitalar de

Leiria, E.P.E., serdo mantidos em arquivos seguros, com acesso restrito, sejam eles eletrénicos ou
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fisicos, permanecendo guardados por 15 (quinze) anos apds a conclusao deste estudo, de acordo com
a legislacdo em vigor. Os dados pessoais que identificam os participantes (listagem que conecta o
nome do participante ao cdédigo numérico de identificacdo) serdo mantidos apenas pela

aluna/Orientador do projeto em local seguro, e sé este podera aceder a sua identidade.

Os dados pessoais dos participantes e dos Investigadores e as bases de dados eletrénicas sdo acedidas
apenas pelos elementos da equipa de investigacdo autorizados. Para além destes, os dados do estudo
podem ser comunicados as Comissdes de Etica competentes e a outras entidades competentes ao
abrigo do disposto na legislagdo respeitante a ensaios clinicos, que podem ter acesso a estes dados.
Serd salvaguardado que todas as pessoas ou entidades com acesso aos dados pessoais estao sujeitas

a sigilo profissional.

Os dados mantidos em formato eletrdnico terdo restricdo da permissdo de acesso a conteudos,
impedindo que as informacgGes confidenciais sejam acedidas, impressas, reencaminhadas ou copiadas

por pessoas ndo autorizadas.

7. ANALISE DOS RESULTADOS
7.1. Andlise estatistica

Serdo analisados todos os dados obtidos até a data de término do estudo clinico. Os dados obtidos
através do Eletrocardiograma serdo analisados com recurso ao programa LabChart, que permite uma
analise das varidveis autondmicas. Estes dados irdo permitir perceber qual é o score de ativagdo

Simpadtica para doentes com IC, verificando a necessidade de proceder a uma normaliza¢do ou nao.

Sera realizada uma andlise de correlagdo entre as varidveis em estudo, assumindo como varidvel
primaria a VFC, de forma a verificar a possibilidade de construcdo de um score de ativacao Simpatica
nestes doentes com IC e FEVE preservada. Para valores de p <0,05 sera considerado que existem

diferencas estatisticamente significativas.

8. CONSIDERAGOES ETICAS

8.1. Conformidade regulatoria e ética

Este estudo clinico foi desenhado e ird ser implementado, executado e reportado em concordancia
com as normas orientadoras de Boas Praticas Clinicas (ICH-GCP International Conference on

Harmonization — Good Clinical Practice Guidelines), atuais e altera¢Ges posteriores, as leis,
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regulamentos e cddigos de ética aplicaveis nos locais onde o estudo clinico é realizado, incluindo, mas
ndo limitado, a Lei n.2 21/2014, de 16 de abril e todas as decisdes e instrucdes das autoridades

relevantes e conselhos de administracdo e/ou comissGes de ética.

A ética na investigacdo clinica abrangera todas as etapas deste processo de investigacdo, através da
preocupac¢do com a qualidade dos procedimentos e com o respeito pelos principios instituidos. Neste
estudo clinico sdo considerados os requisitos de avaliacdo ética, especificamente a relevancia do
estudo, a validade cientifica, a selecao da populagdao em estudo, a relagdo risco-beneficio e a garantia

de respeito dos direitos dos participantes em todas as fases do estudo.

Todos os procedimentos definidos para este estudo clinico encontram-se em estrito acordo com as
leis e regulamentos aplicveis no que diz respeito a Etica da Investigacdo Clinica em Portugal, assim

como estdo de acordo com a Declaragdo de Helsinquia e a Convencdo de Oviedo.

8.2. Publica¢Oes dos resultados

A disseminacdo dos resultados do estudo faz parte do processo do projeto de investigacdo, sendo
assegurada a confidencialidade e privacidade dos dados pessoais dos participantes, garantindo que
nao serd possivel a sua identificacdo, independentemente da forma de divulgacdo dos resultados. Este

€ um estudo académico, de natureza ndo comercial.

9. ALTERAGOES AO PROTOCOLO

Qualquer alteragdo ao Protocolo sé podera ser feita por escrito e deve ser aprovada pelo
Orientador/Coorientador antes da sua implementac&o. Apenas alteracdes que se destinem a eliminar
um procedimento aparentemente desconfortavel para o participante podem ser implementadas de

imediato.
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APENDICE |

CRONOGRAMA DO ESTUDO CLINICO NO CITECHCARE — POLITECNICO DE LEIRIA
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PAGINA DE ASSINATURA DO PROTOCOLO

Assinaturas de consentimento dos Investigadores para:

Protocolo Clinico de Estudo

Assinatura do Investigador

l J |.|SB[|A ‘ UNIVERSIDADE

Li o protocolo e aceito a realizagdo deste estudo clinico em concordancia com as estipulagées

deste protocolo, com as leis e regulamentos aplicaveis e em concordancia com os principios

éticos delineados na Declaracdo de Helsinquia.

Investigador Orientador Assinatura Data
Nome da Instituicdo do Orientador e morada

Nome da Instituigdo:

Morada:

Investigador Coorientador Assinatura Data

Nome da Instituicao do Coorientador e morada

Nome da Institui¢do:

Morada:
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1.

2.

3.

CONSENTIMENTO INFORMADO, LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPAGAO EM INVESTIGAGAO

Identificagdo do
Projeto/Estudo

Justificagdo do Estudo

Informagdo sobre os
objetivos

Informagdo sobre os
métodos/procedimentos
utilizados

Informagdo sobre a duragac
previsivel do estudo
Informagdo sobre
riscos/beneficios/desconf
orto do estudo

Explicitagdo que a
participagdo é voluntaria

Explicitagdo que pode
desistir em qualquer
altura, sem
consequéncias

Garantia da
confidencialidade dos
dados ou do anonimato

“Score de ativagdo Simpatica em doentes com Insuficiéncia Cardiaca em Programa de Reabilitagdo
Cardiovascular”

As doengas cardiovasculares sdo uma das principais causas de mortalidade e de morbilidade a nivel mundial,
cujas formas de intervengao recomendadas assumem naturezas como o tratamento farmacoldgico, percutaneo e
cirurgico, mas também a prevencdo e alteragdo de estilos de vida.

Sendo a Insuficiéncia Cardiaca (IC) uma sindrome clinica provocada por alteragdes cardiacas que provocam
diferentes disturbios cardiacos, esta evidencia-se através de sintomas como falta de ar, cansago, inchago das
pernas, aumento da pressdo na veia jugular que esta situada no pescogo, assim como alteragdes na respiragao.
Decorrendo um aumento do impacto incapacitante dos sintomas comuns a IC, verifica-se uma diminui¢do da
qualidade de vida particularmente em fases mais avangadas da doenga. De forma a retardar a deterioragdo desta
condi¢do, os Programas de Reabilitagdo Cardiaca (PRC) constituem uma importante intervengdo e tornam-se
essenciais para um aumento da qualidade de vida.

Através de estudos que demonstraram a presencga do Sistema Nervoso Auténomo desregulado em doentes com
IC, percebemos que estas varidveis podem auxiliar na construgdo desta ferramenta que podera ser util na
prescrigdo de exercicio para estes doentes. Estando o tratamento da IC ainda muito dependente da opinido
médica, e apesar de evidéncias recentes sugerirem melhoria do progndstico através do uso de inibidores do
cotransportador de sddio-glucose 2 (SGLT2), é fundamental desenvolver uma ferramenta que possibilite uma
caraterizagdo autondmica da IC com Fragdo de Eje¢do do Ventriculo Esquerdo (FEVE) preservada, para que possa
servir de marcador de ativagdo Simpdtica para a prescri¢do de atividade fisica no ambito do PRC.

Assim, a recolha destas variaveis para construgdo do score vai decorrer no ciTechCare — Centro de Inovagdo em
Tecnologias e Cuidados de Saude, através da realizagdo de um Eletrocardiograma prolongado, enquanto a
testagem deste mesmo score decorrera no Servigo de Cardiologia do Centro Hospitalar de Leiria (CHL), E.P.E.,
num PRC.

Obijetivo principal:

* Desenvolver um score normalizado a partir do qual decorre uma ativagdo do Sistema Nervoso Simpatico em
doentes com IC e FEVE preservada para posterior utilizagdo em contexto de PRC;

Objetivos secundarios:

e Caraterizar a fungdo autondmica de doentes com IC e FEVE preservada através de metodologias indiretas da
analise da variabilidade da frequéncia cardiaca;

e |dentificar variaveis clinicas com potencial para atuar como fator de normalizagdo para o score;

» Identificar as principais correlagGes entre varidveis clinicas e marcadores de ativagdo autondmica identificados
pela analise da variabilidade cardiaca;

e Testar o score em dados obtidos de um grupo experimental que integra um PRC.

Numa primeira fase — fase 1 — os doentes serdo submetidos a Eletrocardiogramas (ECG) de longa duragao
(aproximadamente 30 minutos) no ciTechCare — Centro de Inovagdo em Tecnologias e Cuidados de Saude -
Leiria, com o intuito de recolher varidveis autondmicas para posterior anélise de dados de variabilidade cardiaca
no dominio do tempo, frequéncia, tempo-frequéncia, e teoria do caos, para a definicdo de um score de ativagdo
Simpatica.

Posteriormente — fase 2 — os dados obtidos durante as sessdes do PRC realizadas pelos participantes serao
utilizados para validar o score, cuja definicao foi elaborada na etapa anterior. Sera realizada uma analise de
correlagdo entre as variaveis em estudo, assumindo como varidvel primaria a variabilidade da frequéncia
cardiaca. Para valores de p <0,05 serd considerado que existem diferencas estatisticamente significativas.
Duragdo prevista para participacdo neste estudo na fase 1, sera de cerca de 1 hora, e em fase 2, de

cerca de 3/4 meses.

Riscos/desconforto: Os adesivos dos elétrodos utilizados na realizagdo do Eletrocardiograma apresentam
propriedades antialérgicas, sendo o risco calculado para a sua aplicagdo baixo. Contudo, para os riscos que estdo
identificados serdo implementadas as medidas necessarias e possiveis para a redu¢gdao dos mesmos.

Beneficios: Ndo recebera qualquer beneficio pela sua participagdo neste estudo. No entanto, a sua participacdo
pode ajudar outros doentes a obter melhores cuidados médicos no futuro. Na eventualidade de ter alteragGes
nos parametros medidos que indiquem possivel doenga cardiaca serd encaminhado(a) para um profissional de
saude da especialidade.

A sua decisdo de participar neste estudo é voluntaria. Isto significa que:

« E livre de decidir participar, ou no participar, no estudo;

¢ Pode interromper as atividades relacionadas com o estudo em qualquer altura e sem indicar um motivo;

¢ Caso ndo deseje participar no estudo, essa decisdo ndo afetard os cuidados médicos que recebe.

A qualquer momento pode decidir parar a sua participagdo no estudo, sem necessidade de justificagdo. Se
decidir que ndo quer continuar a fazer parte do estudo, é importante que informe um elemento da equipa do
estudo, preferencialmente por escrito, da sua decisdo de retirar o seu consentimento. No caso de decidir retira-
lo, todos os dados recolhidos sobre si, no ambito do estudo, serdo excluidos. A decisdo de se retirar da
participacdo do estudo, em qualquer momento, ndo afetara os seus cuidados médicos.

Este estudo esta a ser promovido no estrito cumprimento das disposigOes legais e regulamentos aplicaveis,
nomeadamente pelo Regulamento Geral de Protegdo de Dados (RGPD) na sua atual redagdo, bem como pelos
requisitos internacionais das Boas Praticas Clinicas.




10.

Base legal para o
tratamento dos dados

A equipa de investigagdo substituird o seu nome e outras informagdes gerais, exceto a idade/data de nascimento
e 0 sexo por, por um cédigo numeérico, tornando tais dados andnimos. Esse cédigo serd associado a informacgao
do estudo, de modo a que seja improvavel alguém conseguir identifica-lo(a).

Se os resultados deste estudo forem publicados ou apresentados num encontro cientifico, a sua identidade
nunca sera revelada.

Os seus dados pessoais recolhidos no ambito deste estudo e partilhados com o Politécnico de Leiria — ciTechCare
serdo mantidos em arquivos seguros, com acesso restrito, sejam eles eletréonicos ou fisicos no CHL, E.P.E.. Os
dados que o(a) identificam diretamente, nomeadamente a lista que liga o seu nome ao codigo numérico que lhe
foi atribuido, é mantida apenas pela Investigadora Responsavel do estudo em local seguro e sé esta podera
aceder a sua identidade. Esta lista ficara em formato eletrénico e ndo sera feita qualquer copia da mesma. Todos
os ficheiros eletrénicos terdo restrigdo de acesso aos conteudos, impedindo que as informagdes confidenciais
sejam acedidas, impressas, reencaminhadas ou copiadas por pessoas ndo autorizadas. A sua identidade ndo sera
revelada em quaisquer relatdrios/publicagdes resultantes do estudo.

11. Finalidades do Os seus dados pessoais serdo utilizados para validar a metodologia deste score de ativagdo Simpatica, através da
tratamento de dados sua combinagdo e andlise com os dados pessoais de todos os participantes do estudo, para ser obtida o maximo
de informagdo possivel sobre a viabilidade do estudo, confirmando o desenvolvimento de um score fidigno.
12. Prazo de conservagdo Os dados pessoais recolhidos serdo mantidos em arquivos seguros e guardados por 15 (quinze) anos apds a
dos dados conclusdo do estudo, de acordo com a legislagdo.
13. Designagdo e contato do | Sénia Cordeiro Dos Santos — Aluna de Mestrado em Reabilitagdo Cardiovascular

“encarregado de
protecgdo de dados” —

Contacto: (+351) 910 724 415
E-mail: soniasantos97@hotmail.com

pessoa responsavel pelo
cumprimento de todas
as obrigacGes legais de
correntes do RGPD

Parte declarativa do investigador/profissional de saude:

Confirmo que expliquei a pessoa abaixo indicada, de forma adequada e inteligivel, os procedimentos necessarios ao ato referido neste documento.
Respondi a todas as questdes que me foram colocadas e assegurei-me de que houve um periodo de reflexdo suficiente para a tomada da decisdo.
Também garanti que, em caso de recusa, sera assegurado o respeito pelos seus direitos, assim como informei que a qualquer momento pode retirar
o consentimento.

Nome Legivel do
investigador/profissional de
saude:

Servigo/Departamento:

Data: Hora: N.2 Cédula Profissional:

Contacto Institucional do investigador/profissional de Assinatura:

saude:

Parte declarativa da pessoa que consente:

Por favor leia com atengdo todo o conteudo deste documento. Ndo hesite em solicitar mais informacgées se néo estiver completamente esclarecido/a.
Verifique se todas as informagdes estdo corretas. Se tudo estiver conforme, entdo assine este documento.

[Declaro ter compreendido os objetivos de tudo quanto me foi proposto e explicado pela(s) pessoa(s) que acima assina(m) este documento, ter-me
sido dada oportunidade de fazer todas as perguntas sobre o assunto e para todas elas ter obtido resposta esclarecedora, bem como o tempo suficiente
para refletir sobre esta proposta.

COJAUTORIZO CINAO AUTORIZO, participar neste estudo e que tomo a minha decisdo de forma inteiramente livre, e permito a utilizagio dos dados
que de forma voluntaria fornego, confiando em que apenas serdo utilizados para esta investigacdo e nas garantias de confidencialidade e anonimato
que me sdo dadas pelo investigador.

Assinatura(s) :

Data:
Se o menor tiver discernimento, deve também assinar

SE NAO FOR O PROPRIO A ASSINAR POR IDADE OU INCAPACIDADE (se o menor tiver discernimento e 16 ou mais anos, deve também assinar)

[ Representante legal; [1 Pessoa de relagdo proxima com o (a) Participante

Opai/M3e [Ffilho/Filha [Cénjuge [Tutor [ Outro (especificar)
Nome
(cCartdo Cidad3o/Bl [dPassaporte [Carta de conducio N.2 Data Emiss3o ou validade:
Assinatura Data / /
Cons ageio em estudos ox termos da No 0152013 da Direcgiio-Geral da Saide, de

(2019.12.08) 1/2
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“Score de ativagao Simpatica em doentes com Insuficiéncia Cardiaca em Programa de
Reabilitagao Cardiovascular”

ID do Participante ‘ ‘

Ano Més Dia Numeragdo
Visita 0 Visita 0 Visita O sequencial

Data da Visita 0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ | ‘ |

Dados do Participante

‘ 1. Visita 0 - Screening

1.1. Sexo Feminino O Masculino O
1.2. Altura: cm
1.3. Peso: kg

1.4. Data nascimento ’ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 1.5. Idade:

1.6. Diagnéstico de Insuficiéncia Cardiaca? Sim [ N3o [

1.7. Classificacao da Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo (FEVE):
[0 FEVE preservada (> 50%)
O FEVE levemente reduzida (41-49%)
O FEVE reduzida (< 40%)

anos

1.8. Outras patologias diagnosticadas Observagoes
Hipertensdo arterial SimO NioO
Diabetes Mellitus SimO NioO
Doencga Neuroldgica SimO NioO
Doencga psiquiatrica SimO NioO
Outra? Se sim, qual?
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1.9. Terapéutica farmacoldgica realizada para Hipertensdo Arterial, Insuficiéncia Cardiaca e/ou
outra patologia cardiaca (nos casos aplicaveis):

Farmaco Data de Inicio Observagoes
| O T
| O T
| o O T
| [ O I
| [ O I
1.10. Ja frequentou algum Programa de Reabilitagdo Cardiovascular?  Sim [ Nao O
1.11. E capaz de compreender e comunicar de forma auténoma? Sim O N3o [

2. Dados Clinicos

Pressao arterial (mmHg):

Habitos tabagicos

N2 de macos

Ha quantos anos?

Habitos alcodlicos

N2 copos de vinho

N2 de cervejas

Bebidas brancas

Ingestao de café

Ne de cafés

Ha quantos anos?

Consumidor habitual de:
Coca-cola SimO N3oO
Chocolate SimO N3oO

Por:

Dia O

Frequéncia Cardiaca (bpm):

Semanald MésO Ano O

(Caso fume ha menos de 1 ano indicar quantos meses)

Por:
Por:

Por:

Por:

Dia O
Dia O
Dia O

Dia O
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Semanald MésO Ano O
Semanald MésO Ano O
Semanad MésO Ano O

Semanald MésO Ano O

Cha SimO NioO
Drogas de abuso Sim[O Nio [



ANEXO F -

Folheto de Divulgacdo do Estudo

132



LA AL ISR R L L LY TEL Ll SRRl Rl Rl iRl i g R Ll il Rl il Sl il il il il Ryl llly .

PROIETT IDE INVESTIGACAD
Score de ativagao Simpatica em doentes com Insuficiéncia Cardiaca em

Programa de Reabilitagao Cardiovascular
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O Estudo

Mo ambito de um projeto de investigacao, esta a ser desenvolvido um estudo cujo objetivo &
desenvolver um score de ativagao do sistema nervoso simpatico para doentes com Insuficiéncia
Cardiaca e Fragdo de Ejegdo do Ventriculo Esquerdo preservada, para posterior utilizagcdo em
contexto de programa de reabilitag3o cardiovascular. Para participar no estudo, terd que realizar

um Eletrocardiograma com duragdo aproximada de 30 minutos.

Se quiser participar ou obter mais informagdes, pode contactar-nos através do nimero de

telefone ou e-mail disponibilizados neste panfleto.

& ﬁ | )

) .
— ‘3 4-""_""$ ——

Eletrocardiograma Objetivo Final
Recolha das varidveis autonomicas Testagem do score em dados obtidos de
atraveés de um Eletrocardiograma de um grupo experimental que integra um

registo prolongado Programa de Reabilitacdo
(aproximadamente 30 minutos) Cardiovascular
Centro de Estudo Horario

A realizagdo do Eletrocardiograma prolongade = Segunda-feira a Sexta-feira
decorre no ciTechCare - Centro de Inovagao
em Tecnologias e Cuidados de Sadde, do
Instituto Politécnico de Leiria.

= Oh-12h e 14h-16h Horas

Caso decida participar no estudo, pode
solicitar uma justificacdo de falta.

Instituigdes envolvidas no Projeto de Investigagao:

N BRIV s () Lshon |
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Cuem PODE participar

* Individuos da consulta de Cardiologia do Centro Hospitalar de Leiria

* Individuos com diagndstico médico de Insuficiéncia Cardiaca e Fragdo de Eje¢do do Ventricu-
lo Esquerdo preservada

* |ndividuos com idade superior ou igual a 18 anos

Quem NAO pode participar

# Individuos incapazes de consentir estudo de forma auténoma

Beneficios

Pode ndo receber qualquer beneficio, a titulo individual, pela sua participagdo no estudo. Tem o
direito de solicitar, por escrito, ao Investigador ou Investigador Orientador os resultados das
avaliagdes realizadas no ambito deste estudo.

Riscos

Prevé-se que 0s riscos sejam minimos para a realizagao do Eletrocardiograma, contudo, para os
riscos identificados, sdo executadas medidas para a sua minimizagao.

* Alergia na pele aos adesivos dos elétrodos
* Desconforto ligeiro

Investigadores
M Aluna Investigador Principal
[ - )
= Aluna Mestrado em Reabilitacdo Cardiovascular Professor Doutor
ﬁﬁéﬁ'ﬁ; Sonia Cordeiro Dos Santos PTG Rui Manuel Da Fonseca Pinto

CONTACTO DO INVESTIGADDR
Se tiver interesse em participar, contacte:

Sdnia Santos L (+351) 910724 415

£, soniasantos97@hotmail.com

Instituigdes envolvidas no Projeto de Investigagaa:

N B S, (VB () USHOA |



ANEXO G -

Pedido de Autorizagdo ao Presidente do Conselho Administragdo do CHL
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Centro Hospitalar de Leiria, E.P.E.
A/C Exmo. Senhor Licinio Carvalho

Presidente do Conselho de Administracao
Rua das Olhalvas

Pousos, 2410 — 197 Leiria

Assunto: Pedido de autorizagao para a realizagao de projeto de investigagao

Exmo. Senhor Presidente do Conselho de Administragao do CHL, Dr. Licinio Carvalho

Venho por este meio requerer a V. Exa. autorizagao para a realizagao do projeto de
investigacao referido em epigrafe.

No sentido de facilitar a avaliacdo por V. Exas., abaixo apresenta-se um resumo dos
aspetos mais relevantes:

Titulo do projeto Score de ativagdo Simpatica em doentes com Insuficiéncia
Cardiaca em Programa de Reabilitacdo Cardiovascular

Nome do aluno Sénia Cordeiro Dos Santos
Rua das Alminhas n2127 2425-251 Carreira, Leiria
910724415
Instituicao de origem Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa
Estado do pedido de N3o aplicavel
autorizacao a CNPD
Tipo de estudo Estudo observacional, descritivo, de natureza analitic
constituido por duas fases
Servigos do CHL que Cardiologia
participam
Entidades externas ao ciTechCare — Centro de Inovagao em Tecnologias e Cuidados ¢
CHL que participam Saude
Objetivos O objetivo deste projeto € desenvolver um score normalizado ¢

ativacdo simpatica para doentes com IC e FEVE preservada par
posterior utilizacdo em contexto de programas de reabilitaca
cardiovascular.
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Metodologia

Populagdo ou amostra

Duragao prevista do
projeto

0 aluno compromete-se:

Este estudo propde uma abordagem observacional descritiva
analitica, sendo constituido por duas fases:

Fase 1 (piloto

Nesta primeira fase, um minimo de 30 doentes com IC com FEV
preservada acompanhados em consulta de Cardiologia n
Centro Hospitalar de Leiria (CHL) serdo submetidos
Eletrocardiogramas de longa duragdo (aproximadamente 3
minutos) no ciTechCare — Centro de Inova¢do em Tecnologias
Cuidados de Saude — Leiria, com o intuito de recolher variave
autondmicas para posterior analise de dados de variabilidad
cardiaca no dominio do tempo, frequéncia, tempo-frequéncia,
teoria do caos, para a definicdo de um score de ativacd
Simpatica.

Fase 2 (validacdo)
Numa segunda fase serdo utilizados dados de participantes d
PRC do CHL para validagao da proposta de score obtida na Fas
1.
A fase 1 serd constituida por uma amostra minima de 30 doente
com IC com FEVE preservada, acompanhados em consulta ¢
Cardiologia no CHL.
A fase 2 terd uma amostra de dados de cerca de 6 doentes
tamanho de amostra de acordo com a capacidade de doentes n
programa de reabilitacdo cardiaca do CHL — com IC e FEV
preservada que integram o PRC do CHL.

6 meses

- Aliniciar o estudo apenas apds ter obtido todos os pareceres e autorizacdes necessarias;

- A entregar um exemplar do trabalho final.

Para este pedido, segue em anexo toda a documentagdo necessaria ao pedido de autorizacdo
para a realizacdo de projeto de investigacao no CHL E.P.E.

Leiria, 31 de Maio de 2022

Com os melhores cumprimentos,

Pin, Cadsing damd

Sénia Cordeiro Dos Santos
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ANEXO H-

Pedido de Autorizagdo ao Diretor do Servigo de Cardiologia do CHL
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Centro Hospitalar de Leiria, E.P.E.
A/C Exmo. Doutor Jodo Carlos Araujo Morais

Diretor do Servigo de Cardiologia
Rua das Olhalvas

Pousos, 2410 — 197 Leiria

Assunto: Pedido de autorizagdo para a realizacao de projeto de investigacao
Exmo. Senhor Diretor do Servi¢o de Cardiologia Doutor Jodo Morais,

Venho por este meio requerer a V. Exa. autoriza¢gdao para a realizacao do projeto de
investigacdo referido em epigrafe.

No sentido de facilitar a avaliacdo por V. Exas., abaixo apresenta-se um resumo dos
aspetos mais relevantes:

Titulo do projeto Score de ativagdo Simpatica em doentes com Insuficiéncia
Cardiaca em Programa de Reabilitagdo Cardiovascular

Nome do aluno Sénia Cordeiro Dos Santos
Rua das Alminhas n2127 2425-251 Carreira, Leiria
910724415
Instituicao de origem Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa
Estado do pedido de N3o aplicavel

autorizagdao a CNPD

Tipo de estudo Estudo observacional, descritivo, de natureza analitic
constituido por duas fases

Servigos do CHL que Cardiologia

participam

Entidades externas ao ciTechCare — Centro de Inovagdo em Tecnologias e Cuidados ¢
CHL que participam Saude

Objetivos O objetivo deste projeto é desenvolver um score normalizado ¢

ativacdo simpatica para doentes com IC e FEVE preservada pat
posterior utilizacdo em contexto de programas de reabilitaca
cardiovascular.

139



Metodologia

Populagao ou amostra

Duragdo prevista do
projeto

O aluno compromete-se:

Este estudo propde uma abordagem observacional descritiva
analitica, sendo constituido por duas fases:

Fase 1 (piloto

Nesta primeira fase, um minimo de 30 doentes com IC com FEV
preservada acompanhados em consulta de Cardiologia n
Centro Hospitalar de Leiria (CHL) serdo submetidos
Eletrocardiogramas de longa duracdo (aproximadamente 3
minutos) no ciTechCare — Centro de Inovag¢do em Tecnologias
Cuidados de Saude — Leiria, com o intuito de recolher variave
autondmicas para posterior analise de dados de variabilidad
cardiaca no dominio do tempo, frequéncia, tempo-frequéncia,
teoria do caos, para a definicdo de um score de ativacd
Simpatica.

Fase 2 (validacdo)

Numa segunda fase serdo utilizados dados de participantes d
PRC do CHL para validacdo da proposta de score obtida na Fas
1.

A fase 1 sera constituida por uma amostra minima de 30 doente
com IC com FEVE preservada, acompanhados em consulta d
Cardiologia no CHL.

A fase 2 tera uma amostra de dados de cerca de 6 doentes
tamanho de amostra de acordo com a capacidade de doentes n
programa de reabilitacdo cardiaca do CHL — com IC e FEV
preservada que integram o PRC do CHL.

6 meses

- Aliniciar o estudo apenas apds ter obtido todos os pareceres e autorizacGes necessarias;

- A entregar um exemplar do trabalho final.

Para este pedido, segue em anexo toda a documentagdo necessaria ao pedido de autorizagao
para a realizacdo de projeto de investigacdao no CHL E.P.E.

Leiria, 31 de Maio de 2022

Com os melhores cumprimentos,

Pia, Cadizg dand:

Sonia Cordeiro Dos Santos
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ANEXO I -

Listagem de Documentos
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CENTRO LISTAGEM DE DOCUMENTOS E VALIDACAO*
HOSPITALAR

LEIRTIA
Centro de Investigagdo

ESTUDOS E PROJETOS DE INVESTIGAGAO CLINICA (E NAO CLINICA) QUE CONFEREM GRAU ACADEMICO

Identificagcdao do Estudo ou Projeto de Investigagdo

Titulo do Estudo ou Projeto de

. Score de ativa¢do Simpatica em doentes com Insuficiéncia Cardiaca em Programa
Investigagao

de Reabilitagao Cardiovascular

indice do Dossier de Submissio

Verificagdo®

Lista de Documentacao Aluno GATCI - SEP
v v

1. Folha de rosto de estudo ou projeto de investigacdo®

Impresso “Folha de rosto de estudo ou projeto de investigagdo” com Parecer do Cl

2. indice do dossier de submissdo “Listagem de documentos e validagdo”®

Impresso “Listagem de documentos e validacdo”

3. Cartas a solicitar autorizag3o institucional?

Presidente do Conselho de Administragdo do CHL

Diretores de Servicos, Coordenadores e Chefias de enfermagem?

4. Declaragio*

Declaragdo de consentimento dos Diretores de Servigos, Coordenadores e Chefias 0

N/A
de enfermagem

5. Descrigao do estudo ou projeto de investigagao

Descrigdo do estudo ou projecto de investigagdo

6. Dados e comprovativos do Aluno

Curriculum vitae do Aluno

Declaragdo do orientador ou comprovativo de frequéncia de curso

[1] E da responsabilidades dos proponentes reunir os documentos necessarios e entregéa-los (ou remete-los por correio)
no Expediente-geral do CHL.

[2] Templates disponibilizados pelo CHL.

[3] Conforme aplicavel.

[4] Conforme aplicavel. Impresso disponibilizado pelo CHL.

[5] Impresso disponibilizado pelo CHL.

[6] O quadrado representa quem tem a responsabilidade pela documenta¢dao em cada ponto.

[7] Conforme aplicavel para estudos que pressupdem consulta ao processo clinico.

[N/A] N3o aplicavel.
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Identificagao do Estudo ou Projeto de Investigacao

Titulo do Estudo ou Projeto de
Investigagao

de Reabilitagao Cardiovascular

Score de ativagdo Simpatica em doentes com Insuficiéncia Cardiaca em Programa

indice do Dossier de Submiss3o

Verificagdo®

Lista de Documentagao Aluno GATCI - SEP
v v
SE APLICAVEL
7. Anexos
Autorizacdo da CNPD’ O N/A
Declaracdo de confidencialidade?
Declaragdo do co-orientador
Folha de informag&o e consentimento informado?
Um exemplar do questionario/entrevista/escala/caderno de recolha de dados
Termo de responsabilidade de utilizagdo de equipamento O N/A
Contactos e abertura de fornecedor? O N/A
8. Apolice de seguro
Indicagdo do investigador principal e centro
Adequado para o nimero estimado de participantes
9. Contrato financeiro ou plano de financiamento
Em papel e formato electrénico.
A Instituicdo retém uma versdo original do contrato financeiro, que posteriormente

arquivara. Caso o promotor necessite de mais do que uma versdo original, deve

submeter o nimero de copias necessarias.

[7] Conforme aplicavel para estudos que pressupdem consulta ao processo clinico.
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CENTRO
HOSPITALAR
LEIRTIA

Validagdo do dossier de submissao pelo GATCI - SEP

Tipo de . Numeragao
Tipo de Estudo Data ial
N.2 de cédigo Promotor Sequencia
Data de inicio da validagao
Data de fim da validacao
Vialido O Invalido O
Assinatura
Comentarios
O Aluno
Nome | Sonia Cordeiro Dos Santos
Data | 31/05/2022

Comentarios
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