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REVISAO DE LITERATURA
|

1.  Doencga Arterial Coronaria

1.1. Impacto da Doenca Arterial Coronaria

As doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT) tém gerado elevado nimero de mortes
prematuras, perda de qualidade de vida, com alto grau de limitacdo e incapacidade.
Constituem o maior problema global de salde e sdo responsaveis por impactos econémicos
para familias e comunidades, e para a sociedade geral. Em paises de baixa ou média renda
cerca de 80% das mortes sdo por DCNT (MALTA et al., 2014).

Das 56 milhGes de mortes que ocorreram no mundo, em 2012, 68% ou 38 milhdes
foram causadas por DCNT, sendo que, destas, 46% foram provocadas por doencas
cardiovasculares (WHO, 2012). As DCNT correspondem a 72% das causas de morte no
Brasil, atingindo fortemente camadas pobres da populacdo e grupos vulneraveis, sendo o
problema de saude publica de maior magnitude (FREITAS; GARCIA, 2012).

A doenca arterial coronaria (DAC) é uma DCNT de grande magnitude, constitui a
principal causa de mortalidade no Brasil e no mundo. Caracteriza-se por lesfes
aterosclerdticas nas coronarias potencialmente capazes de evoluir para sindrome coronaria
aguda (RASSI JUNIOR, 2004; TAKADA et al., 2012; LEE et al, 2012; LIMA;
CARVALHO; SOUSA, 2010). De acordo com a OMS (2012), a mais importante causa de
mortalidade no mundo continua sendo as doencas cardiovasculares, representam 31,25% das
causas de morte em, sendo 13,2% devido a doenca isquémica cardiaca (DIC) (WHO, 2012).
Segundo a Sociedade Americana de Cardiologia a cada 25 segundos aproximadamente, um
americano tem um evento corondrio e a cada minuto um individuo vai a 6bito em decorréncia
do evento (LLOYD-JONES et al., 2010).

No Brasil, segundo DATASUS 2012, doengas cardiovasculares (DCV) lideram as
causas de mortalidade, sendo responsaveis por 335.177 oObitos em 2011. Dentre esses, as
doencas isquémicas cardiacas representam 53,8% do total. As doencas do aparelho
circulatério tambeém séo as principais causas de mortalidade proporcional no Brasil dentre

todas as causas, contribuindo com mais de 30% dos Obitos, dos quais 52,3% acometem 0 sexo



masculino, sendo a DAC a enfermidade com maior representatividade no ndmero dessas
mortes (9,5%) e nos custos hospitalares (DATASUS, 2012).

O envelhecimento da populacdo e o estilo de vida moderno colaboram para que esses
niveis de DAC se mantenham tao expressivos (RASSI JUNIOR, 2004). O crescimento ainda
acelerado da incidéncia das DCV em paises em desenvolvimento representa uma das questdes
de salde publica mais relevantes da atualidade. A projecdo do estudo Global Burden of
Diseases para 2020 indica que as doencas cardiovasculares permanecerdo como a causa
principal de 6bito e de incapacidade, principalmente nos paises em desenvolvimento. No
Brasil, essa incidéncia vem aumentando ao longo dos anos e, em paralelo, os gastos dedicados
ao tratamento tém sido progressivamente maiores, tanto na esfera do atendimento publico
guanto na Saude Suplementar (DATASUS, 2012; LOTUFO, 2005).

O custo direto relacionado ao manejo da doenca do aparelho circulatorio no Brasil é
elevado, com impacto significativo no orcamento dos 6rgdos financiadores da salde,
especialmente quanto ao gasto com medicamentos, internagfes e na atencdo da alta
complexidade. As DCV atingem principalmente individuos em idade de alta produtividade,
gerando perdas econdmicas significativas e acentuado consumo de recursos do sistema de
salde; sdo responsaveis por alta frequéncia de internacfes, ocasionando custos médicos e
socioeconémicos elevados (BANCO MUNDIAL, 2005; LIMA; CARVALHO; SOUSA,
2010). Somente no ano de 2012, elas foram responsaveis por 546.443 internacOes hospitalares
no Sistema Unico de Salde (SUS), resultando em um custo de mais de 500 milh&es de reais
aos cofres publicos (DATASUS, 2012).

A DAC esta associada a uma série de fatores de risco como historia familiar,
hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), dislipidemia, obesidade,
antecedentes familiares, tabagismo, sedentarismos e estresse oxidativo avancado (TAKADA
et al., 2012; LLOYD-JONES et al., 2010; BONACA; MORROW, 2008). Os cuidados com o
paciente coronariano crénico sdo fundamentais para se evitar novas internacdes e novos
episddios de sindrome coronaria aguda. O controle correto dos fatores de risco, além de uma
dieta saudavel e aderéncia aos medicamentos sdo determinantes no sentido de prevenir
eventos futuros (ANDRADE et al., 2013).



1.2. Fisiopatologia da DAC

O coracgdo € um orgao aerobico e o aporte adequado de oxigénio é fundamental para ele
manter seu metabolismo basal e sua atividade elétrica contratil. A integridade do sistema
coronariano representa a preservacdo dessa contratilidade, e sua alteracdo reduz a fungéo
cardiaca como bomba, que, ao final, gera uma queda da perfusdo dos 6rgédos periféericos e do
préprio miocardio (LOPES, 2009).

O fluxo sanguineo coronariano é o principal responsavel por controlar a oferta de O, ao
coragdo, aumentando o aporte de sangue nas coronarias. Essa capacidade fisiologica do leito
arteriolar miocardico conseguir fornecer uma quantidade adicional de sangue oxigenado ao
miocardio, de forma a suprir a demanda metabdlica aumentada, € definida por reserva
coronariana. Durante o esforco fisico, a utilizacdo da reserva coronariana mantém equilibrada
a relacdo oferta X consumo de O,, evitando o surgimento de isquemia. Em individuos
normais, essa reserva coronariana pode chegar a aumentar o fluxo de sangue em até seis vezes
(PIMENTEL et al., 1988; LOPES, 2009).

O enchimento coronario, diferente de todos os outros leitos vasculares, ocorre durante a
diastole, uma vez que é 0 momento que o Gstios coronarianos estdo sob maior pressao, devido
ao fechamento das cuspides adrticas. Isso mostra que a perfusdo coronariana depende do
tempo distélico. Episodios de taquicardia, relaxamento tardio ou anormalidades de conducéo
comprometem a perfusdo coronariana, pois encurtam a diastole (LOPES, 2009).

Quanto a fisiopatologia da doenca arterial coronaria a palavra chave é: Isquemia. O
aumento da demanda miocardica de oxigénio desencadeada, por exemplo, pela taquicardia ou
hipertensdo — atribuidas a atividade fisica, estresse cirdrgico, sepse, anemia, insuficiéncia
cardiaca, hipertireoidismo ou estresse emocional — bem como a reducdo na oferta de O,
gerada pela diminuicdo do Iumen coronariano, consequente de uma obstru¢cdo mecanica ou
espasmo, proporciona um desequilibrio entre oferta e consumo de oxigénio e regride a
producdo intracelular de energia. A capacidade de trabalho do coracdo em anaerobiose é
muito restrita e, ap0s aproximadamente dois minutos de interrupcdo total da oferta de
oxigénio, o miocardio para de exercer sua atividade mecanica (MONTALESCOT et al.,
2013).

O fluxo coronario é responsavel por fazer as adaptacdes necessarias para tentar evitar o
colapso circulatério, visto que a distribuigdo do oxigénio pelo miocardio j& se encontra em

niveis quase maximos, mesmo em condi¢Ges basais. Em individuos normais a reserva



coronariana consegue manter o equilibrio entre oferta X consumo e evita o surgimento de
isquemia. Entretanto, na presenca de uma coronariopatia, 0 suprimento sanguineo €
prejudicado (LOPES, 2009; PIMENTEL et al., 1988). A limitacdo da reserva coronéria é
progressiva. Inicialmente, a isquemia ocorre em situacdes de demanda intensas de oxigénio,
depois em menores, até haver comprometimento total da reserva coronéria, quando a lesdo
atinge 90% do didmetro vaso (DA LUZ; FAVARATO,1999).

A doenca aterosclerdtica coronaria é a base anatbmica mais importante na
fisiopatogenia da cardiopatia isquémica. A medida que uma lesdo aterosclerética se
desenvolve em artéria epicéardica, ocorre estreitamento luminal e, nas obstrucGes
significativas, o vaso passa a oferecer grande resisténcia ao fluxo coronario. Dentro de limites
fisioldgicos de pressdo de perfusdo, a auto regulacdo corondaria permite ajustes da resisténcia
arteriolar, mantendo adequada a relacdo fluxo/demanda do oxigénio miocardico (EPSTEIN;
CANNON; TALBOT, 1985; CARVALHO; SOUSA, 2001).

Comumente, quando a obstrucdo luminal € leve, ndo existe repercussdo hemodinamica
ou clinica, quer no repouso ou no esforco. Lesbes que reduzem cerca de 60 a 75% do
didametro coronario conseguem manter seu fluxo durante o repouso devido aos mecanismos
compensatérios; ja nas lesbes acima de 90%, a capacidade de aumentar o fluxo acima do
basal é praticamente inexistente, pois o limiar de isquemia foi alcan¢ado, ndo sendo possivel
haver ganhos no fluxo por conta da reserva coronariana esgotada (PIMENTEL et al., 1988).

Diante de um processo isquémico, é estimulada a proliferacdo da circulacdo colateral
que pode ser capaz de manter as necessidades miocardicas em repouso e, algumas vezes,
prevenir a isquemia induzida pelo estresse em desempenhos cardiacos submaximos. Todavia,
essa sua capacidade de suprir a demanda em situacdes de sobrecarga ndo € satisfatoria.
Costumam aparecer de forma significativa nos vasos cuja lesdo é de pelo menos de 90%.
Cada pessoa tem o seu padrao de colaterais, o que individualiza a resposta clinica a doenca
isquémica, podendo estar associada a desconforto no peito (angina) ou ser assintomatica
(MONTALESCOT et al., 2013).

A doenca aterosclerotica é tida como causa primaria da doenga arterial coronéria (95%
das estenoses coronarianas). E uma doenca inflamatéria cronica, de origem multifatorial,
progressiva, silenciosa e ndo previsivel, que ocorre em resposta a agressao endotelial,
acometendo principalmente a camada intima e média de artérias de médio e grande calibre
(ROSS, 1999). Por possuirem um carécter vascular obstrutivo/oclusivo, a partir da formacédo

de placas ateroscleréticas, sempre que a demanda metabdlica miocéardica ultrapassa a oferta,



como no exercicio fisico, aparece o fendmeno da isquemia (SPOSITO et al., 2007;
GREENLAND; ALPERT, 2010).

A placa aterosclerdtica desenvolvida € constituida por elementos celulares,
componentes da matriz extracelular e nucleo lipidico rico em lipidios. O processo patogénico
da aterosclerose se inicia com uma lesdo ao endotélio vascular por diversos fatores
metabdlicos, hemodindmicos e genéticos que leva a um desequilibrio entre os fatores
vasodilatadores e vasoconstritores. Isso acarreta uma disfuncdo endotelial que aumenta a
permeabilidade da camada intima as particulas lipoproteicas plasmaticas, o que favorece o seu
acumulo no espaco subendotelial. D&-se inicio, entdo, a um processo de oxidacdo das
particulas de lipoproteinas de baixa densidade (LDL), causando a exposicdo de diversos
neoepitopos e tornando-as imunogénicas. O depodsito de lipoproteinas na parede arterial,
processo-chave no inicio da aterogénese, ocorre de maneira proporcional a concentracao
dessas lipoproteinas no plasma. Além do aumento da permeabilidade as lipoproteinas, outra
manifestacdo da disfungdo endotelial € o surgimento de moléculas de ades&o leucocitaria na
superficie endotelial, processo estimulado pela presenca de LDL oxidada (LDL-0x). As
moléculas de adesdo sdo responsaveis pela atracdo de células inflamatérias (mondcitos e
linfocitos), as quais se aderem ao local da injuria e liberam fatores quimiotaticos, os
mondcitos migram para 0 espago subendotelial e se diferenciam em macréfagos. Os
macréfagos sdo as células responsaveis pelo o inicio da lesdo macroscopica, ainda reversivel,
caracteristica da aterosclerose — estrias gordurosas — pois captam particulas lipoproteicas
(sobretudo as particulas de colesterol LDL-0x) e se preenchem de lipidios em seu interior,
quando passam a ser chamados de células espumosas, principal componente das estrias
gordurosas. Uma vez ativados, os macrdfagos sdo, em grande parte, responsaveis pela
progressdo da placa aterosclerética; através da secrecdo de citocinas, que amplificam a
inflamacéo, e de enzimas proteoliticas, capazes de degradar colageno e outros componentes
teciduais locais. Outras células inflamatorias também participam do processo aterosclerdtico.
Os linfécitos T, embora menos numerosos que 0s macréfagos no interior do ateroma, séo de
grande importancia na aterogénese. Mediante a interacdo com os macrdfagos, por exemplo, as
células T podem se diferenciar e produzir citocinas que modulam o processo inflamatério
local (HANSSON, 2005; SPOSITO et al., 2007).

Alguns mediadores da inflamagdo estimulam a migracdo e proliferacdo das células
musculares lisas da camada média arterial. Estas, ao migrarem para a intima, passam a
produzir ndo sé citocinas e fatores de crescimento, mas também matriz extracelular, que

formara parte da capa fibrosa da placa aterosclerdtica. Esta plenamente desenvolvida é



constituida por elementos celulares, componentes da matriz extracelular e nucleo lipidico e
necrético, formado principalmente por debris de células mortas. O rompimento dessa placa €
resultante de um processo inflamatério responsavel pelo “amolecimento” e instabilizagdo do
ateroma. Células inflamatorias presentes em seu interior, quando ativadas, liberam enzimas
proteoliticas (metaloproteinases) e radicais livres de oxigénio, o que acarreta na “digestdao” da
capa fibrdtica e exposicdo de conteddo trombogénico. As placas mais estaveis possuem uma
quantidade mais expressiva de colageno, organizado em capa fibrosa espessa, escassas celulas
inflamatdrias e nucleo lipidico e necrotico de proporgdes menores, por esse motivo, menos
propensas a rotura. Ja as instaveis — também chamadas de placas moles — possuem uma
elevada concentracdo de células espumosas, apresentam atividade inflamatéria intensa,
especialmente nas suas bordas laterais, com grande atividade proteolitica, com capa fibrética
friavel e um nucleo lipidico e necrético proeminente, sdo placas propensas a rotura. Quando
ocorrem fissuras na superficie que recobre a placa aterosclerdtica e ela se rompe, expde
material lipidico altamente trombogénico, desencadeia um processo de adesdo e agregacdo
plaquetaria, contribuindo para hipercoagubilidade local, e 0 processo se completa com a
formacdo de trombos (aterotrombose) que obstruem a luz vascular, responsaveis, muitas
vezes, pelas manifestacdes clinicas da aterosclerose (FUSTER et al., 1992; JORGE, 1997;
LIBBY; THEROUX, 2005; SPOSITO et al., 2007).

A hipoperfuséo inicia uma cascata isquémica de alterac6es intracelulares que resulta em
uma mudanca no metabolismo celular, a partir de glicose e de acidos graxos (PALHM,;
WAGNER, 2011). A diminuicdo de oxigénio reduz a producédo de adenosina trifosfato (ATP)
— componente necessario para 0 metabolismo aerébio — e como resultado a disfuncédo
diastolica € a manifestacdo inicial, seguida por disfuncdo sistdlica e anormalidades de
repolarizacdo, vistas como altera¢fes do segmento ST na superficie eletrocardiograma (ECG)
(DOUGLAS et al., 2011).

Em consequéncia de a doenca aterosclerética ser a principal causa para as
coronariopatias, os fatores de risco para aterosclerose séo os fatores de risco para desenvolver
DAC. Esta apresenta origem multifatorial, considerando que nenhum fator de risco a ela
relacionado, se analisado de forma isolada, é estritamente essencial ou suficiente para seu
desencadeamento. Quanto maior o nimero ou a gravidade dos fatores de risco observados,
maior a probabilidade de morbidade e mortalidade precoces. Dentre eles temos a HAS, o
envelhecimento, a dislipidemia, a obesidade, o diabetes mellitus, o tabagismo, sedentarismo e
a histdria familiar de DAC prematura (DOUGLAS et al., 2011; SPOSITO et al., 2007; GILES
et al., 2005; SOWERS; EPSTEIN; FROHLICH, 2001; TAKADA et al., 2012; LLOYD-



JONES et al., 2010). Marcadores plasméticos de inflamacdo crénica tém sido associados ao
risco de DAC, sendo a proteina-C reativa (PCR) o marcador mais estudado. Pacientes com
placas mais inflamadas possuem niveis mais elevados de PCR (TAKADA et al., 2012,
LLOYD-JONES et al., 2010).

As manifestacGes clinicas da DAC sdo determinadas pela extensdo do trombo na luz
vascular, as quais podem variar de uma angina estavel a um infarto agudo do miocardio com
instabilidade hemodinamica ou morte subita. O sintoma mais comum e mais caracteristico da
doenca isquémica é a dor anginosa, resultante do acumulo de metabdlitos e da acidose
tecidual do miocérdio, que estimulam as terminacdes nervosas e levam a sensagdo de dor ou
desconforto toracico (GOMES, 2004). Quando a obstrucdo € leve (menor que 50%),
normalmente ndo ha repercussdao na perfusdo miocardica — nem em repouso, nem em
situacOes de estresse fisico ou metabdlico. Isso ndo quer dizer que apenas as grandes lesdes
sejam as unicas “vilas”. Uma lesdo pequena pode acumular progressivamente lipidios e
plaquetas, diminuir a sintese de colageno e culminar em uma ruptura da placa aterosclerdtica,
expondo o fator tecidual e formando um trombo que oclui parcial ou totalmente o limen
coronario (GOMES, 2004). Uma faixa consideravel de pacientes com DAC sdo
assintomaticos, descobrindo a doenca apenas em exames de rotina. Estudos mostram que a
presenca de isquemia ndo associada a sintomas, ou seja, a isquemia silenciosa tem sido
associada a uma incidéncia de 30% a 50% de eventos coronarios em periodo de um a dois
anos, em todas as modalidades clinicas da doenca coronaria. Isso mostra a importancia do
seguimento desses pacientes, independente da sintomatologia apresentada, ja que o risco de
eventos futuros é tdo grande quanto a isquemia sintomética. Pode considerar um risco até
mais consideravel, pois esses pacientes ndo dardo tanto destaque se comparado aquele com
clinica exuberante (SOLIMENE; RAMIRES, 2003).

As sindromes corondrias aterosclerdticas sdo classificadas em (AGATSTON et al.,
1990; MANSUR et al., 2004; SMITH et al., 2006; LOPES, 2009).

— Angina estavel cronica (sindrome coronaria cronica): Quando ha uma dor ou
desconforto em regido torécica precordial/subesternal (angina tipica) ou em mandibula,
membro superior, dorso e epigastrio (angina atipica), sendo tipicamente desencadeada ou
agravada pelo exercicio fisico ou estresse emocional, com duracdo entre 2 a 15 minutos e
atenuada com o uso de nitrato sublingual ou repouso. Fisiopatologicamente, corresponde a
angina equivalente a isquemia miocardica estresse-induzida que aparece ap6s o limiar

anginoso (quantidade de esforco que desencadeia a angina) ser alcancado. Este pode ser



fixo, no caso das estenoses fixas, ou varidvel, quando ocasionado pelas estenoses variaveis
ou vasoconstricao.

— Infarto agudo do miocardio (IAM): Quando ocorre um acometimento transmural e
necrotico, ocasionando alteracdo eletrocardiografica e enzimatica (troponina, mioglobina
e creatinofosfoquinase-MB). Se 0 IAM é classificado como com supra de ST (ST > 1 mm
em duas ou mais deriva¢les contiguas no plano frontal ou > 2 mm em duas ou mais
derivacgdes contiguas no precérdio; ou achado de bloqueio de ramo esquerdo ao ECG), a
oclusdo da luz vascular é total (trombos vermelhos fibrinosos). Todavia, 0 IAM sem supra
do seguimento ST esta associado a oclusdo coronaria subtotal (trombos brancos
plaquetérios). Uma oclus&o total, mas com boa perfuséo colateral pode se comportar como
IAM sem supra de ST.

— Angina instavel: € a sindrome coronaria aguda com oclusdo coronariana subtotal,
semelhante a0 IAM sem supra de ST, porém, sem elevacdo enzimatica e alteracao
eletrocardiogréfica.

1.3. Papel da EEF no diagnéstico e estratificacdo de DAC

A doenca arterial coronaria constitui a principal causa de morbimortalidade no mundo
moderno. Devido a sua alta prevaléncia, a avaliacdo dos individuos com DAC suspeita ou
conhecida € de grande importancia. O diagndstico envolve a avaliacdo clinica, incluindo a
identificacdo de dislipidemia, hiperglicemia ou outros fatores de risco cardiacos, e
investigacbes especificas, tais como testes de estresse ou de imagem coronaria
(MONTALESCOT et al., 2013; SICARI et al., 2008; CARVALHO; SOUSA, 2001). Apesar
de o padrdo-ouro para o diagnostico de DAC ser através de procedimentos cardiacos
intervencionistas, eles apresentam alto custo e ajustes tecnoldgicos sdo necessarios para
operar esses servicos com altos niveis de resolucéo e eficiéncia. Assim, testes de estresse ndo
invasivos sao recomendados como testes de triagem em pacientes com risco para DAC, sendo
importantes para selecionar pacientes de maior risco que podem se beneficiar de tratamentos
invasivos, além de estarem associados a menor morbidade e custo (SCANLON et al., 1999;
OLIVEIRA et al., 2007; CERCI et al., 2014).

Como ja explicado, a isquemia miocéardica resulta de um desequilibrio entre oferta e

consumo de oxigénio e, na tentativa de compensar, o fluxo sanguineo é adequado para as



necessidades miocardicas em repouso. Contudo, quando as lesdes sdo significativas (>70% do
lumen vascular), esse incremento do fluxo ndo é suficiente para satisfazer a demanda
solicitada pelo esforco fisico ou estresse mental, e como consequéncia surge a isquemia
(PIMENTEL et al., 1988; OTTO, 2005).

O teste ergométrico (TE) é o exame ndo invasivo inicial recomendado para o
diagndstico e estratificacdo de risco de pacientes com suspeita de DAC, porém diversos
estudos ja demonstraram que a ecocardiografia sob estresse fisico (EEF) é capaz de detectar
alteracdes isquémicas mais precocemente que o TE. Esta estabelecido na literatura que as
alteracbes da motilidade segmentar do ventriculo esquerdo detectadas a partir da EEF
aparecem mais precocemente na cascata isquémica do que a angina ou alteraces do segmento
ST (ROGER; TRIBOUILLOY; JURACAN, 1998; GIBBONS et al., 2002; PICANO et al.,
2003; VASCONCELOS et al., 2011).

As alteracBes miocardicas provocadas pela isquemia seguem uma sequéncia de
fendmenos fisiopatoldgicos denominada de cascata isquémica. As primeiras alteracdes
detectaveis sdo bioquimicas e metabdlicas, mostradas através de uma heterogeneidade do
fluxo dirigido para certa area do ventriculo devido a uma perfusdo deficiente. Em seguida,
aparecem alteracOes na funcdo diastdlica, caracterizadas por complacéncia diastdlica anormal,
espessamento parietal e discinesias endocardicas. Posteriormente aparecem as alteracGes
eletrocardiograficas com as irregularidades do seguimento ST e, por ultimo, as manifestacGes
clinicas de dor toracica (HEYNDRICKX et al., 1978). Por conseguir detectar alteracdes
parietais na motilidade, a ecocardiografia sob estresse é capaz de identificar alteracdes isqué-
micas mais precocemente que o teste ergomeétrico. Por isso, tem sido amplamente utilizada na
investigacdo ndo invasiva da DAC suspeita ou comprovada, tendo um estudo mostrado uma
sensibilidade média de 87% e especificidade média de 82%, com maior importancia para a
EEF em detrimento do TE, apesar do TE ainda continuar sendo o método mais utilizado para
avaliacdo diagnostica e progndstica da DAC (GIBBONS et al., 2002; OLIVEIRA et al.,
2007).

A ecocardiografia sob estresse fisico apresenta boa acurécia para deteccdo de DAC em
uma fase inicial e subclinica, principalmente nos pacientes com resultados inconclusivos em
outros exames — eletrocardiograma, teste ergométrico e ecocardiograma em repouso — com
maior sensibilidade e especificidade para o diagndstico, além de apresentar valor adicional na
localizacdo e quantificacdo da isquemia miocardica (OLIVEIRA et al., 2011; CHEITLIN et
al., 2003). A extenséo da isquemia e a severidade das alteracGes de motilidade das paredes do

miocardio, medidas no pico do esfor¢co do protocolo do EEF, sdo consideradas preditores
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independentes e cumulativos do prognostico de pacientes com DAC, fornecendo informacéo
prognostica adicional ao TE padrdo (ELHENDY et al., 2004). Esse exame ainda analisa a
viabilidade miocardica e a funcdo ventricular esquerda, tendo enfoque no desfecho funcional
da doenca. A severidade da disfuncdo ventricular induzida pelo exercicio é considerada a
principal variavel prognostica (D'’ANDREA et al., 2005; OLIVEIRA et al., 2011).

A ecocardiografia sob estresse € um método nédo invasivo estabelecido para determinar
diagnostico e progndstico de DAC. E um exame que pode ser utilizado para identificar ou
excluir condi¢fes associadas ou fatores precipitantes, auxiliar na estratificacdo de risco e para
avaliar a eficacia do tratamento. O estresse pelo esforco fisico induz desequilibrio entre a
oferta e 0 consumo de oxigénio ao miocardio, causando isquemia miocardica em regibes
supridas por uma artéria com estenose, e isto se manifesta por anormalidade segmentar das
paredes do ventriculo esquerdo distal a uma lesdo coronariana obstrutiva (OLIVEIRA et al.,
2011; MANSUR et al., 2004; MONTALESCOT et al., 2013; SICARI et al., 2008). Através
da andlise da funcdo sistolica segmentar, pelo estudo da motilidade da parede, é possivel
inferir a funcdo cardiaca global. Essa avaliacdo da motilidade dos segmentos das paredes
permite classifica-la em: normal (motilidade e espessamento parietal durante a sistole dentro
dos padrbes de normalidade); hipocinética (reducdo da motilidade e espessamento parietal
durante a sistole); acinética (auséncia de motilidade do endocérdio ou de espessamento
parietal durante a sistole); e discinética (motilidade irregular, paradoxal, do seguimento
durante a sistole, comumente associada a miocardio com cicatriz). A partir dessa observacéo,
torna-se possivel obter o indice de motilidade ventricular global, considerando os resultados
nos 16 seguimentos existentes. Nos pacientes com DAC, a fracdo de ejecdo do VE (FEVE) €
um dado clinico essencial, pois orienta conduta de indicacdo terapéutica cirirgica. Além
disso, é de conhecimento que a disfuncdo ventricular associada a cardiopatia isquémica
apresenta altas taxas de morbimortalidade (OTTO, 2005; CAMPOS FILHO et al., 2004).
Estudos previos tém indicado claramente o valor da EEF na predicdo de mortalidade e
eventos cardiovasculares (ARRUDA et al., 2001; ARRUDA-OLSON et al., 2002;
ELHENDY et al., 2004; MCKEOGH, 2007; OLIVEIRA et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2009;
YAO et al., 2009)

A ecocardiografia ainda possibilita uso do doppler, auxiliando no afastamento de outras
causas de dor precordial (disseccdo, embolia, pericardite, valvopatia e miocardiopatia
hipertrofica) e na avaliagdo da funcdo diastolica. A relagdio E/E’ ¢ uma técnica da
ecocardiografia com doppler, utilizada para mensurar a funcdo diastélica do ventriculo

esquerdo, e significa a relacdo da velocidade precoce do fluxo mitral (E) e a velocidade do
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anel (E") mitral. Nos pacientes que apresentam disfuncdo diastdlica do VE, a onda E aumenta
significativamente mais do que a onda E’, propiciando, uma relacdo E/E’ maior e elevadas
pressdes de enchimento (BURGESS et al., 2006).

Segundo a Sociedade Americana de Cardiologia, o esforco fisico é a modalidade de
estresse de primeira escolha para investigar os pacientes com capacidade fisica preservada
(GIBBONS et al., 2002), pois sintomatologia desencadeada pelo exercicio é facilmente
interpretada, quanto a presenca ou auséncia de coronariopatia e possibilita a obtencdo de
imagens ecocardiograficas durante variados niveis de exercicio (OLIVEIRA et al., 2007;
OTTO, 2005). Como pontos negativos deve-se considerar a qualidade do exame dependente
da qualidade das imagens obtidas pelo examinador; a impossibilidade gerada por alguma
alteracdo motora que incapacite a realizacdo do esforco; e que a EEF realizada em esteira
rolante apresenta uma limitacdo quando relacionada a outros tipos de estresse fisico, que € a
obtencdo de imagens apenas ap0s o exercicio fisico, sendo possivel que anormalidades
parietais rapidamente cessadas possam deixar de ser registradas. Para que isso seja evitado, a
aquisicdo das imagens deve ser realizada dentro de 45 a 60 segundos ap6s 0 exercicio
(OLIVEIRA et al., 2007; OTTO, 2005). A utilizacdo de bicicleta ergométrica, adaptada para a
realizacdo de ecoestresse, permite a obtencdo destas imagens no pico do exercicio, e,
teoricamente, aumentando a sensibilidade da prova, porém a comparacdo dessas duas moda-
lidades ndo mostrou vantagem adicional para a bicicleta (OLIVEIRA et al., 2007). Para os
pacientes incapazes de realizar esforco fisico adequado, pode-se contar com 0 estresse
farmacol6gico com dobutamina, dipiridamol ou adenosina, entretanto, durante o ecoestresse
com dobutamina, as vezes alguns pacientes apresentam queda paradoxal da pressdo arterial
(PA), o que, ao contrério da EEF, ndo necessariamente traduz manifestagdo de isquemia grave
(OLIVEIRA et al., 2007).

Por ser um exame de grande disponibilidade, seguro, facil, reprodutivel, de baixo custo,
ndo radioativo, que permite a avaliacdo simultanea de outras varidaveis como frequéncia
cardiaca, ECG, e PA antes, durante e depois do exercicio e de outras cardiopatias (bloqueio de
ramo esquerdo, sobrecarga ventricular esquerda, cardiomiopatias), e que possui um valor
preditivo positivo consideravel na decisdo de indicar cineangiocoronariografia em portadores
de DAC estabelecida ou suspeita (69 a 92%), a ecocardiografia sob estresse tem sido
largamente utilizada na investigacdo ndo invasiva da DAC (OLIVEIRA et al., 2007).

A ecocardiografia sob estresse apresenta maior sensibilidade e especificidade que o
teste ergométrico convencional e maior especificidade com equivalente sensibilidade em

relacdo a cintilografia miocardica (OLIVEIRA et al., 2007). Esta descrita na literatura e na
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prética clinica como um exame de grande valia para diagnostico e estratificagdo de DAC e
eventos cardiovasculares na populacdo geral. Enfoca as alteragdes funcionais da doenca,
porém ndo tem como objetivo nem meios de oferecer informacGes detalhadas sobre a
anatomia, localizacdo exata ou grau de estreitamento das artérias coronarias. A despeito disso,
a angiografia das coronarias continua sendo exame padrdo-ouro para a avaliagdo direta e
anatdbmica da DAC, fundamental para tracar a estratégia diagndstica e terapéutica para o
paciente. Sua indicacdo baseia-se na gravidade da apresentacao clinica e no grau de isquemia
provocada em testes cardioldgicos ndo invasivos (OTTO, 2005; VIEIRA et al., 2010). A
pesquisa sistematica de isquemia miocardica através da ecocardiografia sob estresse fisico,
seguida da realizacdo de Cineangiocoronariografia (CATE), quando h& isquemia na EEF, se

constitui uma pratica clinica rotineira.
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2.  Doenca Pulmonar Obstrutiva Croénica

2.1. Definicao e Epidemiologia

A obstrucdo ao fluxo aéreo é a esséncia da definicdo da doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) e a causa do comprometimento pulmonar nesses pacientes (BRUSASCO;
PELLEGRINO, 2016). A definicdo de DPOC foi recentemente reformulada pela Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), sendo caracterizada pela limitacao
ao fluxo aéreo persistente, sendo geralmente progressiva e associada a resposta inflamatoria
anormal dos pulmd@es a particulas nocivas ou gases. As exacerbacdes e comorbidades
contribuem para a gravidade geral da doenca (GOLD, 2017; BATY et al., 2013).

Considerada a 3% causa de morte no mundo, a DPOC desponta entre as principais causas
de impacto social (WHO, 2012). Em 2000, a Organizacdo Mundial da Satde estimou em 2,74
milhdes as mortes por DPOC em todo o mundo. Em 1990, a DPOC estava classificada como
a 12* doenca em termos de impacto social; estima-se que em 2020 ela venha ocupar a 3?
posicdo (IKE et al., 2010; CELLI et al., 2004). Segundo dados da OMS, a DPOC afeta cerca
de 600 milhdes de pessoas no mundo atualmente. A prevaléncia aumenta com a idade e com a
presenca de historia de tabagismo, mas outros fatores de risco também sdo importantes no
desenvolvimento de DPOC, incluindo exposicdo a fumaca de biomassa, exposicdes a poeiras
e fumos, histéria de tuberculose, asma crénica, poluicdo do ar ao ar livre e condicGes
socioeconémicas (SALVI; BARNES, 2009). No entanto, fumar continua a ser a causa mais
importante de DPOC em paises em desenvolvimento. Cerca de 50% dos fumantes
eventualmente desenvolvem DPOC, embora o risco reduza para cerca da metade com a
cessacao do tabagismo (JOHNS; WALTERS J.; WALTERS E., 2014).

As estimativas internacionais mostram que a prevaléncia do estagio Il ou superior de
gravidade da DPOC, pelos critérios de GOLD, ¢ atualmente 10,1% em individuos acima de
40 anos (BUIST et al., 2007). Utilizando-se o critério disability-adjusted life year (DALY) —
gue soma os anos perdidos devido a mortes prematuras e aos anos vividos com incapacidade
— a DPOC tera o quinto maior numero de DALY no mundo em 2020, com custos estimados
entre 1.000 e 4.000 dolares por paciente por ano. Estudos tém mostrado que, entre as causas
mais comuns de morte (doengas coronarias, cerebrovasculares e tumorais), a DPOC e 0s
tumores de pulmdo sdo as Unicas que apresentam um crescimento, principalmente nas

mulheres, o que reflete a tendéncia do aumento proporcional do tabagismo entre elas
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(RABAHI, 2013). A incidéncia de diagnostico de DPOC diminuiu discretamente entre
homens nas ultimas trés décadas, enquanto um acréscimo consideravel foi observado entre
mulheres no mesmo periodo.

No Brasil, a DPOC é a terceira causa de morte entre as doencas crbnicas néo
transmissiveis, com um aumento de 12% no numero de Obitos entre 2005 e 2010, o que
representa atualmente quase 40.000 dbitos anuais decorrentes da DPOC. Além disso, a DPOC
foi responséavel por um custo de 103 milhdes de reais ao Sistema Unico de Satde em 2011,
referente a 142.635 internacdes. Esse custo foi superior ao de pacientes com infarto agudo do
miocardio e hipertensdo arterial, e foi equivalente ao de portadores de diabetes (WHO, 2012;
RABAHI, 2013; GOLD, 2017).

O projeto latino-americano de investigacdo em obstrucdo pulmonar, conhecido como
PLATINO — um estudo populacional em cinco capitais da América Latina — através da
espirometria e aplicacdo de um questionario em individuos acima de 40 anos, encontrou uma
prevaléncia de DPOC em 18% dos homens e em 14% das mulheres na cidade de S&o Paulo, o
que representa uma estimativa entre 5 e 6 milhdes de brasileiros com DPOC (MENEZES et
al., 2005).

2.2. Fisiopatologia da DPOC

A DPOC é uma doencga essencialmente inflamatoria, relacionada a uma resposta
anormal dos pulmdes a particulas nocivas ou gases, principalmente relacionadas ao cigarro,
provocando uma obstrucdo ao fluxo aéreo persistente, geralmente de carater progressivo
(GOLD, 2017).

Nas décadas de 50 e 60, quando foi reconhecida como doenca relacionada ao
tabagismo, em pesquisas especialmente focadas na patologia e nas alteracGes de remodelagéo
tecidual das vias aéreas e dos pulmdes, observou-se que em toda a via aérea havia algum
elemento de inflamacdo, mas hiperplasia da glandula da submucosa, hiperplasia das células
epiteliais caliciformes e metaplasia do epitelio escamoso foram alteragdes proeminentes. A
lesdo pulmonar caracteristica mostrou-se geralmente peri-brénquica, com destruicdo do
parénquima centro-lobular, denominada enfisema (JOHNS; WALTERS J.; WALTERS E.,
2014). Uma importante conclusdo da analise patoldgica detalhada desta época foi que o

componente patoldgico das vias aéreas na DPOC era universal e generalizada, enquanto o
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enfisema usualmente desenvolvia-se posteriormente, talvez como um fenémeno secundario, e
apenas em alguns individuos. Além disso, com caracteristicas diferentes do enfisema pan-
acinar primario difuso da doenca pulmonar por deficiéncia de alfa-1 anti-tripsina, com inicio
em idades mais jovens (FLOTTE; MUELLER, 2011).

No final da década de 60 e inicio de 70, foram definidas as consequéncias obstrutivas da
doenca das vias aéreas relacionada ao tabagismo e o local anatbmico de aumento da
resisténcia das vias aéreas, responsavel pelos sintomas. A partir desses estudos, iniciou-se 0
desenvolvimento das curvas fluxo-volume, amplamente utilizadas atualmente, porém com
equipamentos computadorizados, mais sensiveis e sofisticados. Contudo, mesmo utilizando
espirdmetros incipientes, foi especificada a medida padrédo para definir obstrucdo das vias
aéreas: relacdo do volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF;) com a capacidade
vital forcada (CVF), a razdo expiratéria forcada (VEF:/CVF). Apesar de uma melhor
compreensdo da fisiologia, houve poucas mudangas nos ultimos 50 anos (JOHNS;
WALTERS J.; WALTERS E., 2014).

O tabagismo continua o fator de risco mais importante para o desenvolvimento da
doenca, e em torno de 10% a 15% dos fumantes sao diagnosticados com DPOC (LANGER et
al., 2009). Em paises de alta renda, estima-se que 73% das mortalidades por DPOC estdo
relacionadas com o habito de fumar, e 40% em paises de baixa e média renda (MANNINO;
BUIST et al., 2007).

A inalacdo da fumaca do cigarro e de outras particulas nocivas causa uma inflamacéo
pulmonar anormal nos pacientes que desenvolvem DPOC, a resposta inflamatoria parece estar
modificada nesses pacientes. Essa resposta inflamatdria cronica parece induzir destruicdo do
parénquima pulmonar (resultando em enfisema) e dos mecanismos normais de defesa e
reparacao tecidual (resultando em fibrose das pequenas vias aéreas) (BARNES; SHAPIRO;
PAUWELS, 2003).

Os pacientes com DPOC apresentam nimero aumentado de tipos especificos de células
inflamatdrias em diferentes partes do pulméo, e a injaria e reparacéo repetitivas resultam em
mudangas estruturais. E uma patologia caracterizada por um padréo especifico de inflamag&o
que envolve um aumento no namero de linfocitos CD8+ (citotoxico), presente apenas nos
tabagistas que desenvolvem a doenca. Essas células agem em conjunto com neutrofilos e
macrofagos na resposta inflamatoria, com a liberacdo de mediadores e enzimas, interagindo
estruturalmente nas células das vias aéreas, do parénguima e na vasculatura pulmonar
(FREEMAN et al., 2013; BARNES; SHAPIRO; PAUWELS, 2003; HOGG, 2004). Neste

processo participam os mediadores inflamatorios que atraem células inflamatdrias a partir da
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circulacdo (fatores quimiotaticos), amplificam o processo inflamatorio (citocinas pro-
inflamatorias) e induzem as alteragcdes estruturais (fatores de crescimento) (WOODRUFF,
2011). Além disso, ha evidéncias convincentes para a existéncia de um desbalanco entre as
proteases que degradam os componentes do tecido conectivo do paréngquima pulmonar, como
a elastina; e as antiproteases que o protegem dessa agressdo, nos pulmdes de pacientes com
DPOC (GOLD, 2017).

O pulmao ¢é particularmente vulneravel a danos causados por estresse oxidativo na sua
estrutura anatémica. Biomarcadores do estresse oxidativo (por exemplo, perdxido de
hidrogénio, 8-isoprostano) encontram-se no ar exalado em condensacdo, escarro, e circulacdo
sistémica de pacientes com DPOC. Oxidantes sdo gerados por fumaca de cigarro e outras
particulas inaladas, e liberado a partir de células inflamatérias ativadas, tais como macréfagos
e neutrofilos (KIRKHAM; BARNES, 2013).

2.3. Diagnostico da DPOC

O diagnostico da DPOC deve basear-se cuidadosamente na anamnese, na presenca de
sintomas e avaliacdo de obstrucdo das vias aéreas. A espirometria é o exame de escolha para a
mensuracdo precisa da funcdo pulmonar, pois além de confirmar o diagndstico de DPOC,
também ¢ (til para fazer diagndstico diferencial de dispneia e outros sintomas respiratorios
(GOLD, 2017; MAN et al., 2012; MENEZES et al., 2005; ALMAGRO; FERNANDEZ;
HEREDIA, 2012; ARNAUDIS et al., 2012; GUDER et al., 2012; PANTILAT et al., 2012).

Além da limitacdo ao fluxo aéreo, dispneia, tosse, sibilancia, producdo de secrecdo,
infeccbes respiratorias de repeticdo e repercussbes sistémicas — tais como
descondicionamento fisico, fraqueza muscular, perda de peso e desnutricdo — sdo
frequentemente observadas em pacientes com DPOC. Problemas de ordem psicossocial como
depressdo, ansiedade e isolamento social também sdo notados (LANGER et al., 2009). Em
75% dos pacientes com DPOC a tosse precede ou aparece simultaneamente com a dispneia.
Os sibilos foram relatados em uma série de 83% dos pacientes com DPOC moderada a grave
e constatado ao exame em 66% destes. A dispneia é geralmente progressiva com a evolucao
da doenca. Muitas vezes, a dispneia é percebida pela primeira vez numa crise de exacerbacgéo
da doenca (IKE et al., 2010; CELLI et al., 2004).
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A espirometria tem um papel central na Pneumologia. E um método seguro, prético e
reprodutivel utilizado para determinar a capacidade ventilatoria dos pulmdes, ainda é a
ferramenta diagndstica mais utilizada na avaliacdo funcional respiratoria. E um exame de
ampla aplicabilidade e reprodutibilidade na grande maioria dos pacientes. As principais
aplicabilidades da espirometria consistem em: avaliagdo diagnostica de sintomas respiratorios
gerais ou limitacdo aos esforgos, acompanhamento dos pacientes, indice progndstico de
diversas doencas respiratorias, avaliacdo de capacidade ocupacional e pré-operatdria de
resseccdes pulmonares e mesmo de cirurgias abdominais, alem de classificacdo da gravidade
funcional para diversas doencas respiratorias (Tabela 1). A avaliacdo ndo somente dos valores
de fluxos e volumes obtidos, mas também a anélise da morfologia das curvas expiratéria e
inspiratoria traz informacdes importantes para um correto diagnéstico funcional. No entanto,
apenas a espirometria é incapaz de determinar um diagndstico etioldgico (TRINDADE;
SOUSA; ALBUQUERQUE, 2015; MILLER et al., 2005).

Tabela 1 — Indicacdes para realizacdo de espirometria.

Diagnostico

Avaliar sinais, sintomas ou exames laboratoriais anormais
Medir o efeito da doenca sobre a fun¢do pulmonar
Pesquisar individuos com risco de doenga pulmonar
Avaliar o risco pré-operatorio

Avaliar o prognostico

Avaliar o estado de saude antes de iniciar um programa de atividade fisica extenuante

Monitorizagao

Avaliar a intervencao terapéutica
Descrever o curso das doengas que afetam a fungdo pulmonar
Monitorar pessoas expostas a agentes prejudiciais

Monitorizar as reacgdes adversas a farmacos com toxicidade pulmonar conhecida

Fonte: Miller et al., 2005

E o0 "padrdo-ouro” para detectar e quantificar a obstrucio do fluxo aéreo e componente
central para diagnostico, classificacdo de gravidade e manejo da DPOC nas diretrizes clinicas.

O teste é relativamente rapido, bem tolerado pela maioria dos pacientes e os resultados sao
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imediatos. Novos testes funcionais buscam complementar certas limitagcbes da espirometria,
como a dificuldade de realizacdo em faixas etarias extremas, lactentes e alguns idosos, além
de um possivel acometimento inicial de pequenas vias aéreas que nao é detectado na
espirometria. No entanto, a espirometria certamente ainda continuard sendo um dos principais
testes diagnosticos na avaliagdo funcional respiratéria (TRINDADE; SOUSA;
ALBUQUERQUE, 2015; JOHNS; WALTERS J.; WALTERS E., 2014).

O espirémetro é um dispositivo médico que permite medir a quantidade de ar expelido e
a velocidade que os pulmdes sdo esvaziados, em uma expiracdo maxima apds uma inspiracdo
completa. A espirometria moderna tem suas origens na década de 1840, quando o cirurgido
inglés, John Hutchinson, desenvolveu a espirometria e descreveu a mensuracdo da
Capacidade Vital Lenta (CVL) como uma maneira de detectar doenca pulmonar. Apos cem
anos, os franceses, Tiffeneau e Pinelli, revolucionaram a espirometria ao descrever o
espirograma de expiracdo forgada cronometrado e introduzindo um indice para obstrucdo, a
razdo VEF,/CVI (capacidade vital inspiratoria), a qual ainda € utilizada, embora comumente
substituida pela CVF (capacidade vital forcada) ou capacidade vital expiratoria. E bem
fundamentado que testes funcionais pulmonares sdo necessarios para confirmar um
diagndstico clinico de DPOC e estimar sua gravidade. Desde 1947, o VEF; e sua relagdo com
a capacidade vital sdo os parametros utilizados para esse propésito, amplamente aceitos pela
comunidade cientifica. No entanto, na prética ainda ndo ha consenso sobre quais sdo 0s
critérios espirométricos que definem presenca ou grau de comprometimento do DPOC
(BRUSASCO; PELLEGRINO, 2016).

Poucos anos depois, em 1960, os fisiologistas norte-americanos, Fry E Hyatt, em um
estudo de mecénica pulmonar, converteram os dados contidos no espirograma cronometrado
sob a forma de curva de fluxo-volume, agora universalmente aceita como o método preferido
de mostrar graficamente os dados espirométricos. A curva fluxo-volume esta disponivel em
quase todos os espirdmetros comercializados e é exibida em tempo real, enquanto o paciente
realiza o teste (JOHNS; WALTERS J.; WALTERS E., 2014).

A espirometria mede o volume e os fluxos aéreos derivados de manobras inspiratorias e
expiratorias maximas forcadas ou lentas. Varios pardmetros podem ser derivados, sendo 0s
mais utilizados na pratica clinica os seguintes (TRINDADE; SOUSA; ALBUQUERQUE,
2015; MILLER et al., 2005):

— Capacidade Vital (CV): representa 0 maior volume de ar mobilizado em uma

expiracdo. Pode ser obtida através de manobras forcadas (CVF) ou lentas (CVL).
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— Capacidade Vital Forcada (CVF): volume de ar liberado durante uma expiracdo
méaxima forgada, a partir de uma inspira¢do completa.

— Volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF;): representa o volume de ar
exalado no primeiro segundo durante a manobra de CVF. E considerado uma das
variaveis mais Uteis clinicamente.

— Relagdo VEF/CVF: Razdo entre volume expiratorio forcado no primeiro segundo e a
capacidade vital forcada, sendo muito importante para o diagnostico de um distarbio
obstrutivo.

— Fluxo expiratério forcado intermediario (FEF2s5.750): representa o fluxo expiratério
forcado médio obtido durante a manobra de CVF, na faixa intermediaria entre 25 e 75%
da CVF. Mais especificos para fungdo das pequenas vias aéreas.

— Pico de fluxo expiratério (PFE): representa o fluxo maximo de ar durante a manobra
de CVF. Guarda dependéncia com o esforco, o que o torna um bom indicador da
colaboragéo na fase inicial da expiragéo.

— Curva fluxo-volume: é uma analise grafica do fluxo gerado durante a manobra de
CVF desenhado contra a mudanca de volume. Frequentemente a curva fluxo-volume
prevista também é desenhada para comparacdo visual, o que facilita na identificacdo de
padrBes obstrutivos, restritivos, amputacfes de fluxos inspiratérios ou expiratdrios e
avaliacdo da resposta ao broncodilatador. Tem fundamental importancia, pois a analise

somente dos valores obtidos pode ndo identificar determinadas afeccdes respiratorias.

Conforme discutido anteriormente, a espirometria é aceita como o teste de diagnéstico
para avaliar a obstrucdo do fluxo aéreo e classificar a gravidade da DPOC, com base em
pontos de corte especificos. O disturbio ventilatério obstrutivo (DVO) é caracterizado por
reducdo do fluxo expiratorio em relacdo ao volume pulmonar expirado. Deve-se medir o
volume de ar forcado exalado do ponto de inspiracdo maxima (capacidade vital forcada) e o
volume de ar exalado durante o primeiro segundo dessa manobra (VEF;). O estreitamento das
grandes/pequenas vias aéreas resulta em uma maior reducdo do VEF; em relacdo a CVF,
resultando numa relacdo VEF;/CVF reduzida (abaixo do limite inferior da normalidade).
Utilizando o ponto de corte de 0.7, ou seja, se a relagdo VEF/CVF for menor que 70% apds o
uso de broncodilatador, define-se o diagndéstico da limitacdo ao fluxo aéreo caracteristica da
DPOC (GOLD, 2017; MILLER et al., 2005; PEREIRA, 2002). O VEF; normalmente reduz
com a idade, e a taxa de queda é um importante indicador espirométrico de progressdo da

doenca na DPOC. Em adultos saudaveis ndo fumantes a reducédo € de cerca de 30 mL/ano,
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com um limite superior de cerca de 50 mL/ano; uma redugdo maior é considerada
anormalmente répida (JOHNS; WALTERS J.; WALTERS E., 2014; TRINDADE; SOUSA,
ALBUQUERQUE, 2015).

Ha& controvérsias em relacdo a utilizacdo de um Unico ponto de corte fixo de VEF,/CVF
para confirmar presenca de obstrucdo do fluxo aéreo na DPOC, porque o limite inferior
considerado normal para a VEF;/CVF reduz com a idade (HANKINSON; ODENCRANTZ;
FEDAN, 1999). Logo, pacientes mais velhos podem apresentar um diagndstico equivocado de
DPOC (falso positivo). Da mesma forma, baseando a classificagdo de DPOC através do VEF;
previsto, especialmente os idosos e aqueles com DPOC em estagios | e 11 (GOLD) podem ser
classificados em estagios mais avancados (VAZ FRAGOSO et al., 2010; VAZ FRAGOSO et
al., 2011). Foi proposta uma classificacdo baseada em um limite inferior de normalidade para
idade, embora as orientacBGes internacionais ainda recomendem o uso da VEF,/CVF para
diagndstico (SCHERMER; QUANJER, 2007; GOLD, 2017).

No entanto, o valor clinico da espirometria depende criticamente da operacédo correta e
da acuracia do espirdmetro, da performance correta da manobra de respiracdo maxima pelo
paciente, da selecdo dos melhores resultados e da interpretacdo correta. A espirometria requer
um operador motivado e entusiasmado para treinar e motivar o paciente a realizar uma série
de manobras bastante rigorosas de respiracdo forcada méaxima e sustentadas. Portanto, a
qualidade dos testes de espirometria depende essencialmente do operador e da cooperacdo do
paciente. O teste realizado com equipamento moderno e com operador treinado e experiente,
pelo menos 90% dos adultos sdo capazes de fornecer resultados aceitaveis e reprodutivos
(ENRIGHT; BECK; SHERRILL, 2004; FERGUSON et al., 2000).

Os critérios das diretrizes atuais para obstrucdo das vias aéreas e gravidade dependem
essencialmente de apenas duas varidveis VEF; e CVF, e a razdo VEF1/CVF. Embora essas
variaveis desempenhem um papel importante no desenvolvimento do nosso entendimento
sobre mecanismos e efeitos funcionais da DPOC, elas sdo relativamente insensiveis a
deteccdo precoce de patologia obstrutiva das pequenas vias aéreas, porque estas causam
reducdo primeiramente da CVF, com a preservacdo inicial da VEF;/CVF. Assim, a
espirometria apresenta utilidade limitada para a doenca precoce (MACKLEM, 2010; JOHNS;
WALTERS J.; WALTERS E., 2014).

As medidas de fluxo derivadas da espirometria — Fluxo Expiratorio Forgado médio na
faixa intermediaria da CVF (FEF2s.750,) € Fluxo Expiratério Forgado a 75% da CVF (FEF750,)
— podem ser mais especificas para a funcdo das pequenas vias aéreas, particularmente na

presenca de um VEF; normal. No entanto, ndo revelaram grande utilidade, devido a
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dependéncia de seus valores com a medida da CVF, auséncia da reprodutibilidade do VEF,
uma ampla gama de normalidade e redugdo de seus valores também na presenca de
estreitamento nas vias aéreas proximais (OLIVE; HYATT, 1972; HYATT; SCANLON;
NAKAMURA, 1997).

O fluxo méximo alcancado durante a expiracdo forcada decresce progressivamente a
medida que o volume pulmonar reduz, e € mais evidente na curva expiratédria fluxo-volume. A
forma da curva pode ser util, uma vez que reflete os mecanismos subjacentes que limitam o
fluxo méximo. Em adultos jovens saudaveis, a forma da curva fluxo-volume normalmente se
aproxima de um tridngulo retdngulo, com os fluxos méximos diminuindo linearmente com o
volume pulmonar. Em pessoas com doenca pulmonar obstrutiva, as caracteristicas fisioldgicas
da curva fluxo-volume sédo fluxos expiratorios reduzidos em proporcdo com a severidade da
doenca e a presenca de uma concavidade na por¢do descendente da curva, indicando uma
diminuicdo anormal do fluxo méaximo com a reducdo do volume pulmonar. O
desenvolvimento da concavidade na porcdo descendente da curva de fluxo-volume de
expiracdo maxima € uma caracteristica de obstrucdo do fluxo aéreo, com maior concavidade
refletindo uma obstrucdo maior. Ha casos que apenas a avaliacdo do VEF; e da VEF,/CVF
ndo fornecem informagdes contidas na curva fluxo-volume, particularmente o padréo
concavo, que pode apresentar maior sensibilidade na deteccdo e monitorizagdo precoce da
doenca (JOHNS; WALTERS J.; WALTERS E., 2014).

2.4. Classificacdo da DPOC

As definicdes de DPOC evoluiram para o entendimento da gravidade global do
individuo, considerando a patologia com multicomponentes, num conceito unificador que
inclui a inflamacéo sistémica para compreender o desenvolvimento e a progressdo do espectro
de comorbidades (WOUTERS, 2012). O declinio da fungcdo pulmonar é uma das
caracteristicas da DPOC e aparece em decorréncia do processo inflamatorio e da limitacdo ao
fluxo de ar nas vias respiratérias (TANTUCCI; MODINA, 2012; DRUMMOND et al., 2012).

O estadiamento da DPOC leva em conta ndo apenas sintomas, mas também o risco
futuro. O VEF; se correlacionou com risco aumentado de exacerbacgdes, hospitalizacdes e
mortalidade em trés anos, como ficou demonstrado em diferentes estudos. Assim, é

recomendada a realizagdo de espirometria anual, fora dos periodos de exacerbacdo, para
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avaliar a resposta natural do declinio funcional, bem como a resposta as mudangas de
tratamento (TRINDADE; SOUSA; ALBUQUERQUE, 2015).

Existem diversas classificacOes para caracterizar a gravidade da doenca obstrutiva, a
depender da fonte. Abaixo segue tabela (Tabela 2) comparando os valores de gravidade do
DVO segundo o Consenso de fungdo pulmonar da Sociedade Americana em Conjunto com a
Sociedade Europeia de Pneumologia (ATS/ERS), as Diretrizes Brasileiras de funcdo
pulmonar (SBPT) e o GOLD (Global Iniciative for Chronic Obstructive Lung Disease)
(TRINDADE; SOUSA; ALBUQUERQUE, 2015).

Tabela 2. Classificacdo de gravidade da DPOC.

GRAVIDADE

(%VEF; do previsto)
Classificacéo

Moderado a Muito
Leve Moderado Acentuado
grave acentuado
ATS/ERS 2005 > 70% 60 — 69% 50 —59% 35— 49% < 35%
SBPT 2002 > 60% 41 —59% - <40% -
GOLD 2014 > 80% 50 — 79% - 30 —49% < 30%

Fonte: Trindade; Sousa; Albuquerque, 2015.

Esta patologia tem periodos de exacerbacdes, cuja frequéncia aumenta com a gravidade,
e é heterogénea, pois, além da componente pulmonar, apresenta repercussdes sistémicas que
afetam o doente de diversas formas e contribuem para a severidade individual (GOLD, 2017,
ALMAGRO; FERNANDEZ; HEREDIA, 2012; LLOYD-JONES et al., 2010; GOUGH,;
BREWER, 2012).

A intensidade da dispneia pode estabelecer gravidade de DPOC, uma vez que esse
sintoma é decorrente de anormalidades da troca gasosa, hiperinsuflagdo pulmonar, fraqueza
da musculatura inspiratoria, distdrbios neuromecanicos, e por influéncias cognitivas e
psicoldgicas da doenga (O’DONNELL et al, 2008).

Conforme o GOLD, a avaliacdo da DPOC deve considerar a compreensdo do impacto
da DPOC sobre o individuo, o que é determinada pela combinacdo da avalia¢do sintomatica,
diagnostico espirometrico de limitacdo do fluxo aéreo, classificacdo espirométrica de
gravidade (estéagio I, I1, 11l e 1V), risco de exacerbacOes e a presenca de comorbidades. Para

isso, é recomendavel a utilizagdo da escala do Medical Research Council (MRC) e o COPD
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Assessment Test (CAT), que sdo questionarios proprios para avaliacdo dos sinais e sintomas,
bem como do estado funcional dos pacientes com DPOC (GOLD, 2017).

No contexto patoldgico da DPOC, existem comorbidades que podem estar relacionadas
com a inflamacéo sistémica: doencas cardiovasculares, obesidade, HAS, DM, dislipidemia,
osteoporose, sedentarismo, disfuncdo dos musculos esqueléticos e doenca vascular periférica
séo pobres preditores de desfecho na reabilitacdo pulmonar. Estas patologias ttm um impacto
significativo no estado de saude, cuidados em casa, admissdes hospitalares e mortalidade em
DPOC. Os pacientes sdo mais propensos de morrer de uma comorbidade do que de DPOC
propriamente dita (BATY et al.,, 2013; LAVENEZIANA et al., 2012; PANTILAT et al.,
2012; AGUSTI et al., 2010).
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RESUMO

Fundamento: Doengas cardiacas e pulmonares estdo entre as principais causas de
mortalidade mundial. A coexisténcia entre DPOC e DAC reflete um pior prognostico.
Existem poucas evidéncias sobre a associa¢do dessas doencas.

Objetivo: Avaliar a presenca de DPOC em pacientes isquémicos pela EEF sem suspeita
anterior da referida doencga pulmonar.

Metodos: Estudo transversal em 150 pacientes isquémicos a EEF, de marco de 2012 a junho
de 2016, com avaliacdo espirométrica para detectar DPOC. Os voluntarios foram divididos
em grupos, conforme o padréo isquémico: G1 — pacientes isquémicos, G2 — pacientes com
isquemia fixa e G3 — pacientes com isquemia fixa e induzida. Avaliando-se caracteristicas
clinicas, ecocardiogréaficas e espirométricas,

Resultados: O grupo G1 composto por 89 (59,3%), grupo G2 por 51 (34,0%) e grupo G3 por
10 (6,7%) pacientes. A frequéncia de DPOC nos pacientes isquémicos foi de 49,3% (IC 95%
41,3-57,3), sendo 71,6% GOLD 1. O grupo G3 apresentou mais pacientes com DPOC e
dispneia. Ndo houve diferenca na distribuicdo dos grupos pelo GOLD. Os grupos G2 e G3
apresentaram mais homens (p=0,002). Os ex-tabagistas foram mais frequentes nos grupos G1
e G2, e semelhante aos tabagistas no grupo G3 (p=0,005). Os pacientes com antecedentes
familiares para DAC apresentaram maior frequéncia no grupo G1 (64,0%) e os com histdria
prévia de coronariopatia foram mais frequentes nas isquemias fixas.

Conclusbes: Os pacientes isquémicos apresentaram frequéncia elevada de DPOC,
principalmente GOLD 1. A presenca de DPOC distribuiu-se de forma uniforme entre os
padrbes isquémicos a EEF. O grupo com isquemia fixa e induzida apresentou dispneia mais

acentuada e maior frequéncia de pacientes com DPOC, mas sem significancia estatistica.
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ABSTRACT

Background: Cardiac and pulmonary diseases are among the leading cause of worldwide
mortality. The coexistence between COPD and CAD reflects a worse prognosis. There is little
evidence on the association of these diseases.

Objective: To evaluate the presence of COPD in ischemic patients by exercise stress
echocardiography (ESE) without suspected pulmonary disease.

Methods: A cross-sectional study of 150 ischemic patients by ESE, from March 2012 to June
2016, with a spirometric evaluation to detect COPD. The volunteers were divided into three
groups according to the ischemic pattern: G1 - composed of ischemic patients, G2 - patients
with fixed ischemia and G3 - patients with fixed and induced ischemia. Evaluating clinical,
echocardiographic and spirometric characteristics,

Results: Group G1 consisted of 89 (59.3%), group G2 of 51 (34.0%) and group G3 of 10
(6.7%) pacients. The frequency of COPD in ischemic patients was 49.3% (Cl 95% 41.3-57.3),
71.6% were GOLD I. The group G3 presented more patients with COPD and dyspnea. There
was no difference in the distribution of groups by GOLD. Groups G1 and G2 presented more
men (p=0.002). The former smokers were more frequent in groups G1 and G2, and similar
frequency to smokers in group G3 (p=0.005). Patients with a family history had higher
frequency in the G1 group (64.0%) and those with a previous history of coronary disease were
more frequent in the fixed ischemias.

Conclusions: Ischemic patients presented a high frequency of COPD. The presence of COPD
was uniformly distributed between the ischemic patterns by the ESE. The group with fixed
and induced ischemia presented more severe dyspnea and a higher frequency of patients with

COPD, but without statistical significance.
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INTRODUCAO

A comorbidade de doencas cardiacas e pulmonares é objeto de atencdo dos Servigos de
Saude em todo o mundo — principalmente, nas formas patoldgicas como a Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC) e a Isquemia Miocéardica — pois apresentam grande proporcéo na
mortalidade mundial. A doenca arterial coronaria (DAC) constitui a principal causa de
mortalidade no Brasil e no mundo. A DPOC desponta entre as principais causas de impacto
social, é considerada a 3% causa de morte no mundo.* 2

Ambas as doencas de forma independente apresentam alta morbidade, elevados custos
de salde, e impactos negativos sobre a qualidade de vida e estado funcional. Pacientes com
coexisténcia destas doencas tém maior mortalidade e tempo de internacdo hospitalar quando
comparados com as formas isoladas. O que sugere a DPOC como um indicador, em curto
prazo, de pior progndstico de doencas cardiovasculares, morbidade e mortalidade na
assisténcia secundaria. A maioria das pesquisas examinando cada doenca isoladamente
sugeriu consideravel comorbidade, possivelmente devido a fatores de risco comuns, incluindo
o tabagismo.® 4> %7

O risco aumentado de desenvolver doencas cardiovasculares nos individuos com DPOC
é evidente. No entanto, evidéncias atuais sustentam a hip6tese de que o processo inflamatério
sistémico cronico seria o elo chave entre DPOC e algumas de suas comorbidades, ndo tendo
necessariamente relagdo com fatores de risco comuns.® ® Alguns autores defendem a
propagacao sistémica de mediadores inflamatdrios, provenientes da inflamacdo crénica de
bronquios e pulmdes na DPOC, como origem da inflamacéo sistémica.’® !* Alternativamente,
outros autores consideram a DPOC como parte de uma sindrome inflamatoria sistémica
cronica, juntamente com outras entidades inflamatérias — a exemplo da doenca aterosclerética
— tratando-se de uma manifestago local de um acometimento sistémico.'* 3

As evidéncias na literatura sdo escassas em relagdo a associagdo de DPOC com DAC,
por se tratar de patologias com repercussdes importantes na mortalidade e que demandam
altos custos, faz-se necessario pesquisas a fim de proporcionar diagnosticos precoces e
prevenir eventos adversos.® Portanto, o objetivo da presente pesquisa é investigar a presenca
de DPOC em pacientes positivos para isquemia miocardica ao ecoestresse fisico sem suspeita

anterior da referida doenca pulmonar.
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METODOS

Trata-se de um estudo transversal analitico e descritivo entre marco de 2012 e junho de
2016.

Populacgéo do estudo

A amostra consistiu de 420 pacientes com DAC suspeita e/ou estabelecida submetidos
a ecocardiografia sob estresse fisico (EEF) no Laboratério de Ecocardiografia da Clinica e
Hospital Sdo Lucas (ECOLAB), Aracaju-SE. Foram incluidos todos os paciente acima de 40
anos referendados e encaminhados ao servico segundo a indicacdo dos médicos assistentes.
As indicacbes para realizacdo do exame ecocardiografico foram: precordialgia tipica ou
atipica, pré-operatorio, teste ergométrico (TE) positivo ou negativo para isquemia miocardica
com clinica de DAC, estratificacdo de DAC ja estabelecida e estratificacdo de risco apos
infarto agudo do miocardio, check-up. Os pacientes positivos para isquemia a EEF foram
submetidos a espirometria, apds recuperacdo do esforco fisico. Os critérios de exclusdo
foram: recusa em participar da pesquisa e pacientes com diagndstico anterior de DPOC ou

doencga pulmonar, como asma e bronquite crénica.

Caracteristicas clinicas

Os dados clinicos foram colhidos e registrados por meio de entrevistas realizadas antes
do procedimento. Foi utilizado um questionario estruturado que investigava peso, altura,
sintomas como tosse, presenca de secrecdo, gripe e dispneia, graduacao da dispneia, ocupacao
de risco para DPOC, tabagismo e carga tabagica, exposicdo a lenha, fatores de risco para
DAC e histérico de coronariopatia familiar ou pessoal. Assim como dados referentes a DAC
prévia como infarto agudo do miocardio, revascularizacao percutanea e cirargica (Anexo 1).

Definiu-se infarto do miocardio antigo por meio de histdria clinica e/ou exames
complementares prévios, como ECG, ecocardiograma e/ou cineangiocoronariografia. Foi
considerado tabagista aquele que auto relatava 0 uso do cigarro nos 6 meses previos a
realizacdo dos exames.

Caracterizou-se obesidade um indice de massa corp6rea maior que 30 kg/m2. Definiu-se
hipercolesterolemia como nivel sérico de colesterol total superior a 200 mg/dL e
hipertrigliceridemia como nivel sérico de triglicerides superior a 150 mg/dL, apds jejum de 12
horas, ou uso de agente antilipémico (estatinas e/ou fibratos).
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Considerou-se hipertensdo arterial sisttmica quando os niveis pressoricos aferidos no
membro superior, em repouso, eram pressao arterial sistolica > 140 mmHg e/ou diastolica >
90 mmHg, ou quando faziam uso de medicacéo anti-hipertensiva.

O diabetes mellitus tipo 2 foi definido pela presenca de glicemia em jejum acima de 126

mg/dL ou pelo uso de insulina ou agentes hipoglicemiantes orais.

Teste ergométrico

Primeiramente, o protocolo consistiu na realizacdo de ECG de doze derivacdes e
ecocardiograma de repouso ap6s a investigacdo clinica. Em seguida, realizou-se o esforco
fisico em esteira rolante e, logo ap6s, procedeu-se novamente a aquisicdo das imagens
ecocardiogréaficas.

Todos os pacientes foram submetidos aos protocolos padrdo de Bruce ou Ellestad
durante o teste ergométrico. Foi realizada monitoracdo continua dos pacientas atraves da
frequéncia cardiaca e do ECG de trés derivagdes, e 0s pacientes encorajados a alcancar o seu
pico maximo de esforgo fisico. A carga de esforco foi expressa em equivalentes metabdlicos
(METS).

O TE era considerado positivo para isquemia miocardica quando se constatava
infradesnivelamento horizontal ou descendente do segmento ST > Imm para homens e >

1.5mm para mulheres, a 0.08 seg. do ponto J.**

Ecocardiografia sob estresse fisico

O ambiente para a realizacdo do exame é ergonomicamente projetado com equipe
constantemente treinada, por se tratar de Hospital considerado referéncia em cardiologia e
possuidor de acreditacdo nivel 3 por avaliacdo especifica. Como rotina, é recomendada a
suspensdo de betablogueadores trés dias antes do exame, mantendo-se as demais drogas
usuais do paciente. Todos os pacientes foram examinados em periodo pos-prandial de refeicdo
leve. No dia em que realizavam o exame, eles se mantinham afastados de qualquer atividade
fisica excessiva. Toda a investigagdo foi conduzida com o individuo em respiracdo espontanea
de ar atmosférico, em sala com temperatura constante em torno de 20 a 24°C.

Os registros ecocardiograficos foram efetuados utilizando equipamento Phillips IE-33,
observando-se os aspectos técnicos classicamente descritos por Schiller et al.*> As imagens
ecocardiograficas bidimensionais foram obtidas com o paciente em decubito lateral esquerdo,
nas janelas aculsticas paraesternais e apicais, durante o repouso e imediatamente ap0s o

esforco.
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A motilidade segmentar da parede do ventriculo esquerdo (VE) foi avaliada por
ecocardiografista experiente, com nivel 111, conforme preconizado pela Sociedade Americana
de Ecocardiografia. O espessamento parietal segmentar do VE foi avaliado quantitativamente
através do modelo de 16 segmentos e graduado em: 1 (normal), 2 (hipocinético), 3 (acinético)
e 4 (discinético). O indice de escore da motilidade ventricular esquerda (IEMVE) foi
calculado, no repouso e apds o esforgo, somando-se o escore de cada segmento e dividindo-se
o valor encontrado por 16, nimero total de segmentos do VE. O IEMVE inferior a 1,1
corresponde a normalidade; de 1,1 a 1,6 representa disfuncao leve; de 1,61 a 2,0 disfuncgéo
moderada; valores maiores que 2,0 representam disfuncdo importante.”®> O padrio de resposta
isquémica a EEF foi assim classificada: grupo G1 - isquémica, quando surgia alteracdo de
movimentacdo segmentar do VE induzida pelo esfor¢o; grupo G2 - isquemia fixa, quando se
verificava anormalidade segmentar em repouso, permanecendo inalterada apos a execucgéo do
exercicio e grupo G3 - isquemia fixa e induzida, quando o esforco propiciava a piora de
alteracdo segmentar previamente existente ou provocava o surgimento de anormalidade em
outra regido do VE. Interpretacdo e laudo foram realizados por ecocardiografista experiente,

ciente das condigdes clinicas e histdria prévia do paciente.

Espirometria

Todos os individuos realizaram testes espirométricos pré e pds-broncodilatador, sob a
responsabilidade de um pneumologista e segundo as normas da American Thoracic Society,
sendo obtidas as medidas de VEF;, CVF e a relagdo VEF,/CVF.*® Quando esta relacio era
menor que 70% na relacdo apds o uso de broncodilatador, definia-se o diagnostico da
limitacdo ao fluxo aéreo caracteristica da DPOC. Todas as provas de funcdo pulmonar foram
realizadas em aparelho Microloop modelo MK8 com Software Spida 05, seguindo o padréo
de Pereira. Efetuou-se a inalacdo de salbutamol (400 microgramas) para 0s testes pos-
broncodilatador.*’

Além da espirometria a avaliacdo seguiu as recomendacBes do GOLD (2017)
classificando os estagios de gravidade da DOPC (I, II, 111 e IV) *® e aplicando a escala de
dispneia modificada do Medical Research Council (MMRC), que avalia a sensagdo de

desconforto respiratério.*® (Anexo 2).

Anélise estatistica
As variaveis categéricas foram apresentadas como porcentagens e analisadas por meio

do teste de qui-quadrado (y¥?) ou teste exato de Fisher. As varidveis continuas foram
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representadas por média +/- desvio padrdo e comparadas com auxilio do teste ANOVA —
andlise de variancia com o fator, adotando como pos teste a andlise de Tuckey. Foram
considerados significativos os valores de p < 0,05. As analises estatisticas foram processadas
por meio do programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 21.0
(Chicago, IL).

Aspectos éticos

Os principios éticos que regem a experimentacdo humana foram seguidos, e todos 0s
pacientes do estudo assinaram termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 3). O
estudo foi autorizado pelo comité de ética e pesquisa da Universidade Federal de Sergipe
(CAAE 1818.0.000.107-06).

RESULTADOS

Entre os 420 pacientes (média de idade 59.6 + 9,9 anos; 227 do sexo masculino)
submetidos a EEF para investigacdo de isquemia miocardica, a frequéncia de teste positivo foi
de 35,7% (n = 150).

Os 150 pacientes isquémicos selecionados apresentaram média de idade de 61,4 + 8,8
anos, sendo 94 (62,7%) do sexo masculino. Os pacientes foram divididos em trés grupos de
acordo com o padrdo de resposta isquémica ao exame, grupo G1: 59,3% (89); grupo G2:
34,0% (51) e grupo G3: 6,7% (10) dos voluntarios. Os pacientes positivos para isquemia
miocardica pela EEF foram submetidos a espirometria e avaliados quanto a presenca de
DPOC. A frequéncia de DPOC nos pacientes isquémicos foi de 49,3% (74) IC 95% 41,3 a
57,3 (Tabela 1).

Caracteristicas clinicas dos grupos

A amostra demonstrou que os grupos G2 (80,4%) e G3 (90,0%) apresentaram mais
pacientes do género masculino, mas o grupo G1 (49,4%) apresentou frequéncia semelhante ao
género feminino (p = 0,0002). Em relacdo ao habito de fumar, os tabagistas e ex-tabagistas
apresentaram frequéncia equivalente no grupo G3 (40,0%), nos demais grupos (G1 = 44,9% e
G2 = 68,2%) o0s ex-tabagistas apresentaram frequéncia superior (p = 0,005). Avaliando os

fatores de risco para DAC, a presenca de antecedentes familiares apresentou
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significativamente maior frequéncia no grupo G1 (64,0%). Enquanto os pacientes com
historia prévia de coronariopatia — IAM antigo, execu¢do de cateterismo, procedimento de
revascularizacdo percutanea ou cirdrgica — foram mais frequentes nas isquemias fixas (grupos
G2 e G3). As demais caracteristicas clinicas ndo apresentaram significancia estatistica (Tabela
2).

Caracteristicas ecocardiograficas dos grupos

A ecodopplercardiografia transtoracica, houve diferenca significativa entre 0s grupos
nas medidas da aorta e &trio esquerdo, indice de massa do VE e didmetros sistélico e
diastolico do VE. A fracdo de ejecdo do VE esteve preservada em todos 0s grupos,
encontrando-se mais reduzida nos pacientes do grupo G3. A espessura relativa e a medida da

parede posterior do VE apresentaram-se semelhantes entre os trés grupos (Tabela 3).

DPOC e isquemia miocérdica

Os pacientes positivos para isquemia a EEF apresentaram frequéncia elevada de DPOC
(49,3%), patologia anteriormente desconhecida por eles (Tabela 1). A presenca da doenca
pulmonar distribuiu-se de forma homogénea entre os trés tipos de isquemia miocardica. O
grupo G3 apresentou mais pacientes com DPOC, no entanto a relagdo ndo pode ser
comprovada devido ao nimero reduzido da amostra (Tabela 4).

Pela classificacdo de gravidade de GOLD, a maioria dos pacientes (71,6%) apresentou
estdgio mais inicial da doenca (GOLD 1), inclusive entre os trés grupos. Estagios mais
avangados apresentaram frequéncia semelhante, GOLD Il (14,5%) e GOLD 111/1V (13,5%).
N&o houve diferenca estatistica entre os estagios de GOLD em relagdo aos tipos de isquemia
miocardica (Tabela 4).

Em relacdo ao sintoma de dispneia, avaliado pelo mMMRC, os pacientes do grupo G3
apresentaram-se mais sintomaticos, 90% se distribuiram em MRC 1 e MRC 2/3. Os pacientes
dos grupos Gl e G2 apresentaram maior frequéncia de MRC 1, 58,4% e 62,7%,
respectivamente. No grupo G3 prevaleceram os pacientes MRC 2/3 (50,0%). Nos pacientes
estudados ndo foi identificado MRC 4. N&o houve significancia estatistica entre a associacdo

das classes do mMMRC com isquemia miocardica. (Tabela 4)
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DISCUSSAO

Na presente pesquisa, 0s pacientes com cardiopatia isquémica confirmada pela
ecocardiografia sob estresse fisico demonstraram uma frequéncia elevada de DPOC. Altas
prevaléncias de doencas cardiovasculares em pacientes com DPOC ja foram relatadas.® ** %
Em um estudo realizado em 536 pacientes com diagnostico de DPOC, 21% apresentaram
eletrocardiograma isquémico, sendo 14% sem comorbidades cardiovasculares. A propor¢édo
de isquemia miocérdica entre os estagios de GOLD foi semelhante.®

No entanto, poucos estudos avaliam a situagdo inversa — o aumento do risco de DPOC
em pacientes com histéria de doenca cardiovascular.?! ~? Na Espanha, avaliou pacientes com
DAC confirmada pela coronariografia e constatou que entre os 52 participantes com doenca
cardiovascular e os 119 pacientes hospitalizados com DAC, a frequéncia de limitacdo ao
fluxo aéreo foi de 19,2% e 33,6%, respectivamente.®

Esta bem estabelecido que existe associacdo entre DPOC e DAC, mesmo apds o ajuste
para variaveis de confusdo, e que a presenca de DAC piora o prognéstico da DPOC.%* ~* No
entanto, existem dados limitados sobre o subdiagnéstico de DPOC em pacientes com DAC.
Em pesquisas realizadas avaliando a frequéncia de DPOC, através da espirometria, em
pacientes com DAC pela ICP (intervencdo coronaria percutanea), Soriano et al demonstrou
uma frequéncia de DPOC de 34%, dos quais 87,2% néo foram previamente diagnosticados.™
Almagro et al apresentou resultados semelhantes, 24,8% dos pacientes com DAC
preencheram os critérios espirométricos para DPOC, com subdiagnéstico de 81,8%. Sendo
30,3% classificados como DPOC leve, 57,6% DPOC moderada e 12,1% DPOC grave. Todos
o0s pacientes com DPOC grave foram previamente diagnosticados, enquanto o subdiagnostico
em pacientes com DPOC moderada e leve foi de 89,5% e 100%, respectivamente.”* Em um
estudo mais recente, Ko et al revelou uma frequéncia de 10,7% de obstrucdo ao fluxo aéreo
(VEF; / CVF <70% na espirometria) ainda ndo diagnosticada. Pela classificacdo de GOLD,
27,5% eram GOLD I, 45% GOLD Il e 27,5% GOLD Ill. Nenhum paciente foi classificado
como GOLD IV.* Houve uma relevante diferenca entre os achados desta pesquisa e a
literatura em relacdo ao subdiagnostico e a classificacéo de gravidade de DPOC.

Na presente pesquisa, 0s pacientes com DPOC distribuiram-se de forma similar entre os
trés tipos de isquemia a EEF. Apesar da isquemia tipo fixa e induzida apresentar mais
pacientes com DPOC, o numero reduzido da amostra ndo possibilitou demonstrar diferenca

estatistica. Nao foram encontradas em revisao realizada anélises que comparem a presenca de
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DPOC entre as classes isquémicas, segundo os critérios ecocardiograficos. Em referéncia a
avaliacdo angiogréfica, a literatura também nédo evidenciou diferenca entre os tipos de lesbes
coronarias (ACC / AHA) e a pontuacdo pelo indice de SYNTAX em relacdo a presenca de
DPOC.#

A intensidade da dispneia pode estabelecer a gravidade da DPOC.*® Nos pacientes com
DPOC estavel e isquemia miocérdica, a dispneia tem uma maior gravidade e é associada a
uma menor capacidade de exercicio e um pior estado de sade.” Apesar da gravidade da
dispneia avaliada pelo mMMRC ndo ter sido alta na nossa amostra, percebeu-se que a maior
parte dos pacientes a referiu como sintoma. De acordo com outras pesquisas, esperava-se que
0s pacientes isquémicos apresentassem maior gravidade pelo mMRC, porém apenas 0s
pacientes com isquemia fixa e induzida apresentaram-se mais sintomaticos (50% com MRC
2/3).8%

O pior progndstico dos pacientes com DAC e DPOC concomitante foi demonstrado em
diversos estudos realizados em pacientes com DAC. % % 27:34738 A [imitacdo ao fluxo aéreo
parece ser um preditor de mortalidade por infarto do miocéardio, independente de idade, sexo e
tabagismo. *’

Na Suécia, além dos pacientes com infarto agudo do miocardio (IAM) ou acidente
vascular encefalico isquémico (AVEI) prévios apresentarem maior frequéncia de DPOC em
relacdo a populacédo geral, o diagnéstico de DPOC foi associado a um risco significativamente
aumentado para recorréncia desses eventos.”> Um estudo do National Health Interview Survey
constatou que, considerando uma idade superior a 40 anos, 0s pacientes com DPOC
apresentaram maior risco de ter coronariopatia, angina, infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca congestiva e arritmia.”’

A literatura demonstra que pacientes com DPOC leve a moderada (GOLD 1 e 1)
apresentam uma chance maior de morte por um evento cardiovascular do que por
insuficiéncia respiratéria, sendo esta predominante em DPOC avancada.’” ® =3 0O que
concorda com a alta frequéncia dos estagios mais iniciais da DPOC na amostra estudada,
indicando maior risco cardiovascular. Contudo, esses pacientes sdo subdiagnosticados,”* o que
suscita novas pesquisas, para que se estabeleca uma rotina clinica de diagnostico.

A literatura tem sugerido uma estreita ligacdo entre a DPOC e a DAC. A relagéo entre
obstrucéo ao fluxo aéreo e doenca arterial coronaria € um tépico de pesquisa importante, pois
elas coexistem com frequéncia e podem influenciar no prognéstico mutuamente.®® Estudos
mais aprofundados sdo necessarios para elucidar os mecanismos que conectam estas duas

doencgas.
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CONCLUSAO

Os pacientes com cardiopatia isquémica apresentaram frequéncia elevada de DPOC,
com grande proporcdo de GOLD I. A presenga de DPOC distribuiu-se de forma uniforme
entre os padrbes isquémicos a EEF: isquemia, isquemia fixa e isquemia fixa induzida. O
grupo com isquemia fixa e induzida apresentou dispneia mais acentuada, pelo mMRC, e
maior frequéncia de pacientes com DPOC, mas sem significancia estatistica. Nao houve

associacao entre os estagios de GOLD e os tipos de isquemia miocardica.



TABELAS

TABELA 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes de acordo com o padréo de isquemia

a ecocardiografia sob estresse fisico.

Gl G2 G3
Caracteristicas clinica p
(n=89) (n=51) (n=10)

Idade (média em anos) 60,7+8,1 62,0£9,6 64,2+11,3 0,42
Sexo

Masculino 44 (49,4%) 41 (80,4%) 9 (90,0%) 0,0002

Feminino 45 (50,6%) 10 (19,6%) 1 (10,0%)
Cor

Branco 57 (64,0%) 38 (74,5%) 5 (50,0%) 0.274

Negro 26 (29,2%) 12 (23,5%) 5 (50,0%)

Pardo 6 (6,7%) 1 (2,0%) -
IMC (kg/m2) 27,3+4,1 26,7+3,5 27,1+4,7 0,642
Hipertensao 61 (68,5%) 42 (82,4%) 9 (90,0%) 0,100
DM tipo 2 29 (32,6%) 15 (29,4%) 4 (40,0%) 0,793
Dislipidemia 64 (71,9%) 36 (70,6%) 8 (80,0%) 0,832
Sedentarismo 53 (59,6%) 25 (49,0%) 7 (70,0%) 0,667
Etilismo 47 (52,8%) 30 (58,8%) 7 (70,0%) 0,515
Antecedentes familiares 57 (64,0%) 25 (49,0%) 3 (30,0%) 0,048
IAM antigo 3 (3,4%) 13 (25,5%) 3 (30,0%) <0,0001
Cateterismo 11 (12,4%) 27 (52,9%) 4 (40,0%) <0,0001
Revascularizacao percutanea 4 (4,5%) 20 (39,2%) 3 (30,0%) <0,0001
Revascularizacéo cirurgica 4 (4,5%) 13 (25,5%) 4 (40,0%) <0,0001
Tabagismo

Tabagista 25 (28,1%) 2 (3,9%) 4 (40,0%) 0,005

Ex-tabagista 40 (44,9%) 35 (68,6%) 4 (40,0%)

Nao tabagista 24 (27,0%) 14 (27,5%) 2 (20,0%)
Magos/Ano 16,4+19,4  17,0+26,9 21,3+18,9 0,807
Exposicéo a lenha 9 (10,1%) 3 (5,9%) 1 (10,0%) 0,685
Ocupacéo de risco para DPOC 3 (3,4%) 3 (5,9%) - 0,613
Tosse 52 (58,4%) 30 (58,8%) 6 (60,0%) 0,995
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Secregio 50 (56,2%) 29 (56,9%) 7 (70,0%) 0,702
Gripe 32 (36,0%) 18(35,3%) 5 (50,0%) 0,662

IMC:indice de massa corpérea; DM:Diabetes Mellitus; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva crénica.

TABELA 2 — Diagnostico espirometrico e ecocardiografico dos pacientes positivos para

isquemia miocardica a ecocardiografia sob estresse fisico.

VARIAVEIS (Tl\l 01/%0) IC 95%
DPOC 49,3% (74) 41,3a57,3
ISQUEMIA

Isquémica 59,3% (89) 51,4a68,0
Fixa 34,0% (51) 26,0a41,3
Fixa e induzida 6,7% (10) 2,7a10,7

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica.

TABELA 3 — Caracteristica ecocardiograficas dos pacientes dos pacientes de acordo

com o padréao de isquemia a ecocardiografia sob estresse fisico.

Caracteristicas ecocardiogréaficas Gl G G3 p
(n=89) (n=51) (n=10)

Aorta (cm) 3,18+0,36 3,37+0,37 3,54+0,31 0,001
Atrio Esquerdo (cm) 3,81+0,45 4,01+0,47 4,24+0,83 0,006
Fracdo de Ejecédo (%) 68,2+9,1 66,2+9,2 61,9+8,5 0,083
Espessura Relativa 30,79+5,06 30,24+3,99  29,11+2,59 0,491
Diametro Diastolico do VE 5,18+0,45 5,59+0,55 5,53+0,51 <0,0001
Diametro Sistélico do VE 3,17+0,40 3,50+0,59 3,67+0,63 <0,0001
Indice de Massa do VE (g/m?) 83,67+16,43 89,37+20,55 96,05+11,23 0,041
Parede Posterior 0,80+0,09 0,84+0,10 0,80+0,05 0,056

VE: ventriculo esquerdo.
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TABELA 4 — Classificacdo de gravidade da DPOC (GOLD) e classificagédo do grau de
dispneia (MMRC) dos pacientes de acordo com o padréo de isquemia a ecocardiografia

sob estresse fisico.

- Gl G2 G3
Classificacéo p
(n=89) (n=51) (n=10)
GOLD 0,170
Néo DPOC 44 (49,4%) 29 (56,9%) 3 (30,0%)
DPOC 45 (50,6%) 22 (43,1%) 7 (70,0%)
GOLD I (71,6%) 35 (39,3%) 13 (25,5%) 5 (50,0%)
GOLD 11 (14,5%) 7 (7,9%) 3 (5,9%) 1 (10,0%)
GOLD II/1V (13,5%) 3 (3,4%) 6 (11,8%) 1 (10,0%)
mMRC 0,248
0 (21,3%) 21 (23,6%) 10 (19,6%) 1 (10,0%)
1 (58,7%) 52 (58,4%) 32 (62,7%) 4 (40,0%)
2/3 (20,0%) 16 (18,0%) 9 (17,6%) 5 (50,0%)

DPOC: doenca pulmonar obstrutiva crénica; mMRC: Medical Research Council modificado.
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FIGURAS

Figura 1. Paciente, do sexo masculino, 56 anos de idade. A EEF evidenciou septo apical hipocinético apés
esforco fisico. A: Imagem no repouso, B: Imagem apds esforgo fisico.

Indice Pré BD %Prev Poésl %Prev Variacdo [Min Prev Max] | Unidade
VEF1 1.34 44 1.44 47 7 2,29 3,05 3381 L
CVF 2,32 59 2,28 58 2 3,02 3,92 4,82 L
PFE 293 48 216 35 -26 466 613 760 L/min
VEF1/CVF 58 63 9 70 78 85
FEF25 2,30 3.07 33 L/s
FEF50 0,63 17 0,91 25 44 223 371 520 Lis
FEF75 0,14 15 0,15 16 7 0,56 0093 1,30 L/s
FEF25-75 0,43 15 0,57 21 33 1,64 2,78 3,93 Lis
TEF 11,94 8.00 -33 5
Idade pulmonar 86 Anos

Figura 2. Paciente, do sexo masculino, 69 anos de idade. A espirometria evidenciou distirbio obstrutivo
moderado, sem variacdo de fluxo ou volume apdés broncodilatador, paciente GOLD lIllI.
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ANEXOS

Anexo 1: Modelo do Questionario.

IDENTIFICACAO
SEXO: ()M ( )F |[DATA: | |

Altura; IMC:

NOME:
Profissao:

Idade; Peso:

() Assintomatico () Dispnéia ) Prt:lf:;ircc:algla () Precordialgia atipica

FATORES DE RISCO PARA DAC

() hipertens@o () diabetes () dislipidemia () obesidade () tabagismo () anteced. Familiares
() sedentério () ativo () atleta () alcodlatra () bebe socialmente () néo bebe

ANTECEDENTES PATOLOGICOS

() pré-operatério  ()IAM antigo () IAM recente () revascularizacdo () angioplastia () stent

MEDICACOES EM USO

()PBblog. ()nitrato ()célcio ()IECA ()BRA ()aspirina ()estatina () clopidogrel

EXAMES PREVIOS

T. ERGOMETRICO | () positivo () negativo () ineficaz () néo realizado () BRE
CATETERISMO | () positivo () negativo () ndo realizado
LESOES CATE ()CD_% ()DA__ % ()CX_%()_%()Mg__ % ()Diag___ % ()DP__ %
CINTILOGRAFIA | () positivo () negativo () ndo realizado
SCAN CAROTIDAS EMIC: Dir Esq | Placas: () Dir % () Esq %
Glic: CT: ‘HDL: :LDL: TGL: : TSH: : T4L:
LABORATORIAIS
T3: :Uréia; :Creat.: CK ‘TGO/AST: : TGP/ALT:

ECOCARDIOGRAFIA SOB ESTRESSE PELO ESFORCO FISICO
- Pré-operatério Precordialgia Estratificacdo risco
INDICACOES EE 0) P 0) g 0 ¢

() TE positivo s/ clinica (') TE negativo c/ clinica

() Alteracdo Segmentar
() Arritmia Repouso

() Alteracdo sob esforgo
() Arritmia Severa

() HAS

ACHADOS () Outras

DURANTE A EE

() Alt. segmento ST mm — () ascendente () retificado () descendente

() Normal () Isquémico () Fixo () Fixo+Induzido

Repouso: | Pico: | Final:

() Méxima () Subméxima () Abaixo da Submaxima () Acima da Méaxima

Inicial: Pico: Final:

Inicial: Pico: Final:

MPH: | Estagio: | FE: |
IEMVE — Repouso:

RESULTADO EE
FC

FC ATINGIDA

PRESSAO | Méax

ARTERIAL | Min

Tempo: |

IMVE: |
e Exercicio:

ERVE:

RESULTADO DO
CATE APOS EE
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Anexo 2: Escala de dispneia MRC modificada e escore COPD Assessment Test (CAT)

MRC modificado

O 0. Tenho falta de ar durante exercicios extenuantes.
O 1. Tenho falta de ar quando ando apressadamente ou subindo uma rampa leve.

O 2. Preciso andar mais devagar do que pessoas da mesma idade devido a falta de ar,

OU preciso parar para respirar mesmo quando no meu préprio ritmo.

O 3. Paro para respirar ap6s aproximadamente 100 metros ou alguns minutos de

caminhada.

O 4. Sinto tanta falta de ar que ndo saio mais de casa, ou sinto falta de ar para me vestir

ou desvestir.
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Anexo 3: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Convidamos o (a) senhor (a) a participar da nossa linha de Pesquisa em Ecocardiografia sob Estresse
pelo Esfor¢o Fisico no estado de Sergipe. Trata-se de uma metodologia mundialmente aceita, utilizada para
estudo de doencas cardiacas, esclarecendo diagndsticos, estratificando riscos cardiovasculares e oferecendo

informagGes importantes no controle terapéutico das coronariopatias, valvopatias e miocardiopatias.

O nosso exame utiliza o estressor mais fisioldgico, que é o esforco fisico realizado em esteira ou
bicicleta ergométrica, com acompanhamento de eletrocardiograma durante todo o protocolo e captacéo de

imagens e ecocardiogréaficas gravadas em DVD e fotografadas simultaneamente.

O nosso grupo realiza todos os exames no ECOLAB (Laboratdrio de Ecocardiografia do Hospital
Sdo Lucas) em conjunto com a Universidade Federal de Sergipe, onde integramos o grupo de Pesquisa
Cardioldgica de Sergipe, cujos trabalhos tém contribuido efetivamente para a evolugdo da Cardiologia em
nosso Estado.

Os resultados ficardo sob responsabilidade da Dr.2 Joselina Luzia Menezes Oliveira, professora do
Departamento de Medicina da Universidade Federal de Sergipe, sua identidade sera preservada e a

divulgacdo destes resultados s sera feita entre estudiosos do assunto.

A participacdo no estudo ndo apresenta riscos a sua salde fisica e mental e é totalmente voluntéria,
sendo garantida a possibilidade de recusa em participa-lo a qualquer momento sem que isto lhe acarrete

qualquer prejuizo. Estamos a sua disposic¢ao para esclarecer qualquer divida com relacdo a mesma.

Eu, , tendo compreendido

perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a minha participacdo no estudo e estando consciente dos
meus direitos, das minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha participacao
implicam, concordo em dele participar e para isso DOU MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA
ISSO EU TENHA SIDO FORCADO OU OBRIGADO.

Assinatura do paciente ou responsavel:

Testemunha:

Prof2. Msc. Joselina Luzia Menezes de Oliveira— CRM 1018

(79) 3211-1671/ 9979-3958 / 9989-2632
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