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RESUMO

Introducido: A Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) ¢ uma doenga com elevada
morbidade e a terceira causa de mortalidade no mundo, com manifestacdes pulmonares e
extrapulmonares. Objetivo: Com o intuito de verificar se parametros de fun¢do do ventriculo
direito (VD) poderiam contribuir para uma melhor caracterizagdo de subgrupos homogéneos
de pacientes com DPOC, foi avaliada a associagdo entre a funcao sistolica do VD estimada por
seis indices ecocardiograficos com parametros espirométricos, clinicos, funcionais, e
questionarios de qualidade de vida em uma coorte de pacientes com DPOC. Além disso, foi
avaliada a estimativa ndo invasiva do acoplamento VD-artéria pulmonar (AP) nesta coorte,
assunto pouco estudado nestes pacientes, até onde pudemos verificar. Método: foi um estudo
observacional transversal no qual foram realizados ecocardiograma, espirometria, teste de
caminhada de 6 minutos (TC6Min), teste senta-levanta de um minuto (TSL1Min), aplicacdo do
CCQ (Clinical COPD Questionnaire) ¢ do SGRQ (Saint George Respiratory Questionnaire)
em 58 pacientes com DPOC em um hospital terciario no sul do Brasil. Foram mensurados seis
indices de fungao sistolica do VD (TAPSE-Excursdo Sistolica do Plano do Anel Tricuspide,
FAC- Variacao fracional da area do ventriculo direito, S’VD-Velocidade Sistolica Maxima do
Anel Tricuspide, Percentual de Encurtamento de VSVD, indice de TEI e Strain de VD), o
acoplamento VD-AP através do TAPSE/PSAP e avaliada sua associagdo com as variaveis
espirométricas, com a distdncia percorrida no TC6Min, com o numero de repeticdes no
TSL1Min e com os escores totais ¢ em dominios do CCQ e do SGRQ. Os dados foram
planilhados em Microsoft EXCEL e analise estistica realizada pelo software R, empregando os
testes de qui-quadrado de Pearson e ¢ de Student para a comparacdo entre grupos e andlise de
variancia de uma via com test de post-hoc de Bonferroni. Executada regressao linear simples
para investigar a influéncia das varidveis espirométricas nas ecodopplercardiograficas e destas
nas de performance fisica e nos questionarios de qualidade de vida. Resultados: obtidos valores
do TAPSE, S’VD e acoplamento VD-AP significativamente reduzidos de acordo com a
progressao da obstrucdo do fluxo aéreo (classificagdo espirométrica GOLD). VEF % do
previsto encontrou-se significativamente mais baixo associado a ocorréncia de dois ou mais
indices anormais da fun¢ao do VD versus uma ou nenhuma anormalidade (36,4 vs 49,7;
p=0,018). O valor médio do acoplamento VD-AP foi de 0,82 mm/mmHg. Pontuacdes mais
altas no CCQ (comprometimento clinico, Total CCQ1,56 vs 2,61, p=0,05) foram associadas a
pior acoplamento VD-AP. Conclusio: O comprometimento da funcao sistolica do VD esteve
presente em uma propor¢ao significativa de pacientes com DPOC, apesar da auséncia de
suspeita clinica. Os indices de fungao sistolica TAPSE e onda S’ do Doppler tecidual do VD se
associaram a gravidade espirométrica. Nao houve associagdo entre parametros de fungdo do
VD e dados de performance fisica na amostra. Valores mais baixos de acoplamento VD-AP
estimado de forma ndo invasiva foram associados a maior gravidade do ponto de vista
espirométrico e pior estado clinico e pode ser uma ferramenta promissora para avaliar a
deterioracdo de fun¢do do VD em um subconjunto de pacientes com DPOC moderada a grave.

Palavras-chave: DPOC; Funcdo sistolica do ventriculo direito; Acoplamento ventriculo
direito-arterial; Ecocardiografia.



ABSTRACT

Introduction: COPD (Chronic Obstructive Pulmonary Disease) is the third leading cause of
death in the world, with pulmonary and extrapulmonary manifestations, characterized by high
morbidity. Objective: In order to verify whether right ventricular (RV) function parameters
could contribute to a better characterization of homogeneous subgroups of patients with COPD,
we evaluated the association of RV systolic function estimated by six echocardiographic indices
with spirometry, clinical and functional parameters and quality of life questionnaires in a cohort
of patients with COPD. In addition, the non-invasive estimation of the RV-pulmonary artery
(PA) coupling was evaluated in this cohort, a subject poorly studied in these patients, as far as
we could verify. Methods: it was a cross-sectional observational study in which we performed
echocardiography, spirometry, 6-minute walk test (6MWT), one-minute sit-to-stand test
(1IMSTS), application of the CCQ (Clinical COPD Questionnaire) and the SGRQ (Saint George
Respiratory Questionnaire) in 58 patients with COPD in a tertiary hospital in southern Brazil.
Six RV systolic function indices were measured (TAPSE-tricuspid annular plane systolic
excursion, FAC-fractional area change, S'RV-tricuspid plane systolic velocity, RVOT
Shortening, TEI index and RV Strain), the TAPSE/PSAP, and its association with the distance
in the 6BMWT, with the number of repetitions in the IMSTS, with the spirometry variables, and
with the domains and total scores of the CCQ and SGRQ. Data were plotted in Microsoft
EXCEL and statistical analysis was performed using the R software. Pearson's chi-square and
Student's t tests were used for comparison between groups and one-way analysis of variance
with Bonferroni's post-hoc test was used. Simple linear regression was performed to investigate
the influence of spirometry variables on Doppler echocardiography indices and from these on
physical performance and quality of life questionnaires. Results: TAPSE, RV tissue S wave
velocity and RV-AP coupling were significantly impaired according to airflow obstruction
progression (GOLD spirometry classification). There was significantly lower predicted FEV,
associated with the occurrence of two or more abnormal indices of RV function versus one or
none abnormality (36,4 vs 49,7; p=0,018). No association was found between RV dysfunction
and physical tests. The mean value for RV-PA coupling was 0,82 mm/mmHg. Higher scores at
CCQ (clinical impairment, Total CCQ1,56 vs 2,61, p=0,05) were associated with worse RV-
PA coupling. Conclusion: Impaired RV systolic function was present in a significant
proportion of patients with COPD, despite the absence of clinical suspicion. TAPSE and RV
tissue Doppler S' wave impairment was associated with spirometric severity. There was no
association between RV function parameters and physical performance data in the sample.
Lower values of non-invasively estimated RV-PA coupling were associated with spirometric
severity and worse clinical status and may be a promising tool for estimating RV deterioration
in a subset of patients with moderate to severe COPD.

Keywords: COPD; Right ventricular systolic function; Right ventricle-arterial coupling;
Echocardiography.
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1 INTRODUCAO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) ¢ uma doenga caracterizada por
sinais e sintomas respiratorios persistentes, secundarios a limita¢ao ao fluxo aéreo, associada a
uma resposta inflamatéria pulmonar cronica. Sua incidéncia e prevaléncia t€ém aumentado nos
tiltimos anos, sendo considerada a terceira principal causa de mortalidade no mundo em 2020.!
As manifestacoes clinicas da doenga envolvem sinais e sintomas pulmonares e extrapulmonares
que impdem importante limitacao nas atividades de vida didria com consequente prejuizo na
qualidade de vida.

Caracteristica importante da doenga ¢ a heterogeneidade de manifestagcdes, ndo
totalmente previstas pelos testes diagnodsticos que quantificam o grau de obstru¢do ao fluxo
aéreo.?

Fundamental na fisiopatologia da DPOC, as alteracdes do leito vascular pulmonar
secundaria ao processo inflamatoério levam, em fases avangadas da doenga, ao
comprometimento do coracdo pelo aumento de resisténcia vascular (hipertensao pulmonar
grupo 3),> com faléncia ventricular direita. Esta interrelagio entre a fungio ventricular direita e
as caracteristicas da circulagdo pulmonar (acoplamento ventriculo direito-leito vascular
pulmonar) ¢ dinamica e pode variar de um ponto fisioldgico a um ponto de descompensagao,
determinando sinais e sintomas com limitacdo funcional, culminando com a faléncia do
ventriculo direito, no curso desta doenga progressiva.

Avaliar a fung¢do cardiaca, neste conceito de unidade cardiopulmonar, parece ter papel
relevante na fisiopatologia da DPOC, nos seus sinais e sintomas, potencial de manejo clinico e
ainda implicagdes prognosticas. Neste sentido, o ecocardiograma ¢ um exame que fornece
grande quantidade de dados hemodinamicos e, por sua grande disponibilidade e praticidade,
tem se mostrado particularmente Util no seguimento dos pacientes. A possibilidade de se
detectar precocemente o impacto do acometimento da vasculatura intrinseca pulmonar e a
disfungdo incipiente ventricular direita tem sido objeto de pesquisa, em pacientes com
hipertensdo pulmonar de diversas etiologias, incluindo neste contexto os pacientes com DPOC.*
A finalidade deste trabalho foi avaliar pardmetros estruturais e hemodindmicos através do

ecocardiograma em individuos portadores de DPOC, e sua associacdo com repercussao

funcional e com qualidade de vida.

1.1 JUSTIFICATIVA
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A DPOC esté entre as principais causas de mortalidade e morbidade em todo o mundo
e com prevaléncia crescente. No que concerne a sua fisiopatologia, a interrelagdo
cardiopulmonar tem importante papel na evolu¢ao da doenga e nos desfechos desfavoraveis.
Ha evidéncia de impacto precoce na estrutura e fung¢ao do ventriculo direito dos pacientes com
DPOC, assim como um consenso a respeito do progndstico reservado associado a insuficiéncia
ventricular direita.

A ecocardiografia oferece a possibilidade de se avaliar esse espectro de alteragcdes de
forma nao invasiva e periddica, através de parametros que possivelmente permitam identificar
subgrupos homogéneos de pacientes portadores de DPOC, no que tange as repercussoes
cardiacas. Até recentemente, a avaliagdo ecocardiografica ndo era rotineira nesses pacientes,
apenas indicada quando havia claro sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva ou dispneia
nao justificada pelos achados da espirometria.

Avangar no conhecimento da repercussao cardiaca secundaria aos insultos pulmonares
em DPOC incluindo a importancia de se detectar acometimento precoce ¢ pardmetros que
sinalizem desregulacdo da unidade cardiopulmonar poderé ter impacto favoravel no manejo

clinico, prevenir exacerbacdes e melhorar o prognostico da doenga.

1.2 OBIJETIVOS
1.2.1 Objetivo Geral

Avaliar a fungdo sistélica do ventriculo direito e a estimativa do acoplamento
ventriculo direito-artéria pulmonar de pacientes com DPOC através do ecocardiograma com
Doppler e sua associacdo com parametros de fun¢do pulmonar, dados clinicos e qualidade de
vida.

1.2.2 Objetivos Especificos

1.2.2.1 Descrever o perfil amostral em relagdo as caracteristicas sociodemogrdficas,

antropométricas e clinicas;
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1.2.2.2 Avaliar a associa¢do dos achados eco-Dopplercardiograficos ao Teste de Caminhada

de 6 minutos e ao Teste Senta-Levanta de um minuto,

1.2.2.3 Avaliar a associagdo dos achados eco-Dopplercardiograficos as variaveis clinicas e de
qualidade de vida (avaliadas por meio do CCQ — Clinical COPD Questionnaire e do SGRQ —

Saint George Respiratory Questionnaire);

1.2.2.4 Correlacionar os dados do Strain miocardico do ventriculo direito com os demais

pardmetros de fungdo sistolica da camara;

1.3  HIPOTESES

1.3.1 Hipoteses Nulas

Os parametros ecocardiograficos de funcdo do ventriculo direito ndo se associam aos
dados espirométricos, clinicos, funcionais e de qualidade de vida dos pacientes com DPOC.

Os parametros ecocardiograficos que estimam o acoplamento ventriculo direito -
artéria pulmonar ndo se associam aos dados espirométricos, clinicos, funcionais e de qualidade

de vida dos pacientes com DPOC.

1.3.2 Hipoteses Alternativas

Os parametros ecocardiograficos de fun¢do do ventriculo direito se associam aos dados
espiromeétricos, clinicos, funcionais e de qualidade de vida dos pacientes com DPOC.

Os parametros ecocardiograficos que estimam o acoplamento ventriculo direito -
artéria pulmonar se associam aos dados espirométricos, clinicos, funcionais e de qualidade de

vida dos pacientes com DPOC.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA (DPOC)

A DPOC ¢ uma sindrome clinica caracterizada por sinais e sintomas respiratorios
cronicos, anormalidades estruturais pulmonares, fungdo respiratéria limitada ou uma
combinagdo desses achados e frequentemente acompanhada de multiplos disturbios clinicos
sist€émicos significativos. Tem como critério diagndstico cldssico a limitagcdo persistente ao
fluxo aéreo, caracterizada pela espirometria, com a relagdo entre o volume expiratorio forcado
no primeiro segundo e a capacidade vital for¢cada (VEF1/CVF) < 0,7 ap6s broncodilatagdo. De
acordo com a Iniciativa Global para a Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (GOLD),' a
espirometria deve ser realizada para a confirmacdo diagnostica e para a classificagdo da

gravidade da limitacdo ao fluxo aéreo em graus 1, 2, 3 ou 4 (Quadro 1).

Quadro 1. Classificacao de Gravidade baseado na limitag¢ao ao fluxo aéreo (VEF1 % previsto
0s broncodilatagdo)

VEF,/CVF <0,70
GOLD I leve VEF; > 80 %prev
GOLD II moderado 50% <VEF: < 80 %prev
GOLD III grave 30% <VEF <50 %prev
GOLD IV muito grave VEF; <30 %prev

Fonte: GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease."
Legenda: VEF1 = volume expiratdrio for¢ado no primeiro segundo; CVF = capacidade vital forgada; BD =
broncodilatador; %prev = percentual do previsto.

Além da repercussao pulmonar, tendo como principais sintomas a tosse e a dispneia
esta quantificada nestes pacientes pela escala Medical Research Council modificada (mMRC)
(Quadro 2), a doenga também se caracteriza por manifestacdes extrapulmonares expressivas
que podem causar comprometimento do estado de saude dos individuos, com impacto na sua
capacidade de realizar atividades de vida didria e/ou exercitar-se. Desta forma, para uma
abordagem mais abrangente dos pacientes, desde 2011, a GOLD passou a recomendar uma
classifica¢do dos pacientes que incluisse uma forma de quantificagcdo do impacto da doenga na
sua vida, por meio da escala CAT (COPD Assessment Test). Em nosso meio utilizamos a versao

validada para a lingua portuguesa® (Figura 1).
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Quadro 2. Escala de avaliagdo de dispneia (Medical Research Council modificada — mMRC)

Grau Descricao

0 Tenho falta de ar apenas quando fago esforgo fisico extremo

1 Tenho falta de ar quando ando apressado mesmo no plano ou quando subo um
pequeno morro

2 No plano, ando mais devagar que pessoas da minha idade porque sinto falta de
ar ou tenho que parar para respirar

3 Paro para respirar depois de andar cerca de noventa metros ou depois de
poucos minutos no plano

4 A minha falta de ar ndo me permite sair de casa ou sinto falta de ar ao me

vestir ou me despir

Fonte: GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.'



Figura 1. Versdo em Lingua Portuguesa do CAT (COPD Assessment Test)
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Considerando ainda que o nimero de exacerbagdes ao longo do curso da doenga tem
papel crucial na qualidade de vida e no prognostico ® e que sua preven¢do depende de
otimiza¢cdo medicamentosa, esta informagao foi incorporada na avaliacdo de gravidade, que
passou a se utilizar desses trés parametros (escala de dispneia, questionario CAT e risco de
exacerbagdes). Até 2022, os pacientes eram divididos em quatro grupos, sendo os grupos A e
B aqueles que apresentavam menos episddios de exacerbacdo (0 ou 1 ao ano) e eram menos
(A) ou mais sintomaticos (B) em relagdo ao CAT e mMRC. Os pacientes C e D eram aqueles
que apresentavam maior numero de exacerbagdes (> 2 ao ano), sendo menos (C) ou mais (D)
sintomaticos. Em 2023, o relatério GOLD foi publicado com a proposta de reunir em um s6
grupo, denominado grupo E, os pacientes entdo pertencentes aos grupos C e D, considerando a
relevancia clinica do nimero de exacerbagdes moderadas na evolugdo dos pacientes,
independentemente dos sintomas apresentados. A figura 2 demonstra essa nova abordagem

ABE.”
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Figura 2. Avaliacdo ABE baseada em intensidade de sintomas e historia de exacerbagdes

Avaliagdo de sintomas/
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Sintomas

Fonte: GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.”

Além dessas classificagdes, os pacientes podem ainda ser avaliados quanto a sua
funcionalidade e a qualidade de vida relacionada a doenca, por instrumentos que detectam a
percepcao do proprio paciente em relacdo a sua condicdo de satde e resultado do tratamento
realizado. Os questionarios Clinical COPD Questionnaire (CCQ) e o Saint George'’s
Respiratory Questionnaire (SGRQ) sao os mais utilizados para este propodsito e sao referidos
como “medidas de desfecho relatados pelos pacientes” (MDRP), sem interferéncia da opinido
dos profissionais de satide ou de familiares. Os MDRP sdo uteis tanto no seguimento clinico,
quanto na elaboragdo e condu¢do de ensaios clinicos e avaliagdo de desfechos em trabalhos
cientificos.

O CCQ ¢ considerado uma MDRP simples, curta e de facil aplicagdo.® Composto por
10 itens distribuidos nos dominios sintomas, estado funcional e estado mental, avalia o estado
de satde de individuos com DPOC, refletindo o impacto da doenga em sua vida.’ Incluido nas

recomendacoes da GOLD desde 2013, o CCQ ¢ uma das MDRP listadas na classificacao de
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risco e sintomas para avaliacdo do estado de saude, juntamente com a escala Medical Research
Council modificada (mMRC) e o0 COPD Assessment Test (CAT). Em relagao ao CAT, o CCQ
¢ preferido pela maioria dos pacientes com DPOC pois incorpora mais detalhes sobre seus
problemas respiratorios didrios. Recentemente, o CCQ foi considerado o instrumento de
avaliagdo mais apropriado para ser utilizado nos cuidados primdrios de pacientes com DPOC.!

O SGRQ ¢ um questionario especifico para a avaliagdo de pacientes com DPOC,
composto por 76 itens, e desenhado para estimar o impacto da doenga na saude global, nas
atividades da vida diaria e na percepg¢do de bem-estar do paciente. E composto pelos dominios
sintomas (avaliacdo da frequéncia e gravidade dos sintomas respiratdrios), atividades
(abordando as atividades que causam ou sdo limitadas pela falta de ar), e impacto (avaliando
uma gama de aspectos sociais e disturbios psicologicos resultantes da doenca).'® Escores mais
elevados denotam maior impacto da doenga. A variagao de + 4 pontos no somatorio de cada
dominio ou do total apresenta significado clinico. Uma versdo validada para a lingua
portuguesa, com tempo de memoria de sintomas reduzido de 12 para trés meses, foi utilizada
neste trabalho.!!

Em geral, as MDRP apresentam correlacdo fraca a moderada com variaveis
espirométricas.! Esses resultados reforgam o conceito de que o grau de limitacdo ao fluxo aéreo

nao engloba a heterogeneidade da DPOC.

2.2 EPIDEMIOLOGIA

A DPOC ¢ um grande e desafiador problema de saide mundial. Estima-se que seja na
atualidade a terceira causa de morte no mundo e que seu impacto seja crescente nas proximas
décadas com o envelhecimento da populagdo.! J4 se configura como a quarta causa de
mortalidade nos Estados Unidos. No Brasil, a prevaléncia da doenca atinge até¢ 17% da
populagdo acima de 55 anos, sendo mais frequente na regido Centro-Oeste, seguida pela regido
Sudeste.!? Ainda assim, por ser uma doenca subdiagnosticada, os dados de prevaléncia
(aproximadamente 11,7% da populagdo mundial) e mortalidade disponiveis provavelmente
subestimam o real impacto na vida dos pacientes e no orcamento mundial em satde.'?

A DPOC e outras doengas parenquimatosas pulmonares sdo a segunda causa mais
prevalente de Hipertensdo Pulmonar, classificadas no grupo III do consenso mais recente desta

condicdo.?
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O impacto mais evidente da doencga no sistema de satide estd associado principalmente
as exacerbacdes e a necessidade de uso de recursos hospitalares com o seu agravamento e
deterioragdo da fun¢do pulmonar.'

Uma revisdo sistematica sobre estudos de prevaléncia global da doenga!> revelou que
esta ¢ significativamente maior em fumantes e ex-fumantes comparada aos ndo fumantes, maior
no sexo masculino (5% a mais que no sexo feminino) e em idade acima de 40 anos. A maioria
dos pacientes se enquadra na classificacao I da GOLD.

Embora a fumaga do tabaco seja o fator de risco melhor documentado para o
desenvolvimento da doenga, estima-se que menos que 50% dos fumantes em alta carga tabagica
desenvolverdo em sua vida a DPOC, pois outros fatores ambientais e genéticos também
interagem diretamente na sua patogénese. Dentre os fatores genéticos, a deficiéncia hereditaria

de alfa-1 antitripsina ¢ a mais documentada. A susceptibilidade 8 DPOC tem uma distribui¢ao

familiar, mostrando-se elevado risco em fumantes cujos irmaos desenvolveram a doenga.

2.3 PATOGENESE

Os agentes nocivos inalados no cigarro convencional compreendem substancias
toxicas com dimensoes e capacidades de difusdo varidveis que interagem com toda a arvore
respiratoria e podem desencadear lesdo por efeito oxidativo direto ou secundério a resposta
inflamatéria. O cardter repetitivo da exposigdo ao fumo induz uma resposta crénica.'

A inflamagdo ocorre com infiltragdo de neutréfilos, macrofagos e linfocitos, seguida
de liberagdao de mediadores quimicos que levam a um ciclo vicioso de lesdo e reparacdo. As
principais substancias implicadas incluem proteases e elastases, interleucina 8, leucotrieno B4
e fator de necrose tumoral o (TNFa). A inflamagdo cronica leva a alteracdes estruturais
permanentes nas vias aéreas com disfuncdo mucociliar e hipertrofia das glandulas mucosas, e
no parénquima pulmonar, com destrui¢do alveolar e fibrose, e comprometimento do leito
vascular adjacente,” havendo agravamento progressivo a medida que a idade avanca. A
gravidade da limitagdo ao fluxo aéreo (classificagdo de GOLD) € proporcional a extensdo da
infiltracdo de células inflamatorias (polimorfonucleares, macrofagos e linfocitos) no
parénquima pulmonar. O remodelamento causa espessamento das paredes das vias aéreas, com
evidéncia histopatologica de acometimento das camadas endotelial, lamina propria, muscular e
adventicia das vias com menos de 2 mm de didmetro, causando uma perda de até 40% de
paténcia de bronquiolos terminais em DPOC moderado e de até 80% em DPOC grave.!® Este

mecanismo fisiopatologico estaria diretamente relacionado a reducdo do VEF;. O enfisema
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(destruicdo dos espagos aéreos distais ao bronquiolo terminal) é resultante da infiltragao
neutrofilica e desequilibrio das atividades protease X antiprotease locais e de fatores adicionais
mais recentemente demonstrados como apoptose exacerbada, estresse oxidativo, mecanismos
autoimunes, desnutricio ou uma combinacio desses fatores.'”

A circulacdo pulmonar na DPOC pode estar comprometida desde as fases iniciais da
doenca, devido a inflamagcdo e disfungdo endotelial.'® Hiperreatividade com vasoconstricg¢io
hipoxica das arteriolas e perda de area capilar pela destruicao enfisematosa dos alvéolos sao
caracteristicas das formas mais avancadas da doenca. A hipertensao pulmonar pode ocorrer

mesmo em quadros apenas moderados de obstrucao aérea.

24  DPOC E CORACAO

A complexa interrelagdo entre o coragdo e pulmao tem sido alvo de muitos estudos nas
ultimas décadas, sendo a hipoxemia o agente mais comumente relacionado ao desenvolvimento
de hipertensao arterial pulmonar e a disfungdo do ventriculo direito em fases mais avangadas
de doengas cronicas do pulmao, entre elas as formas mais graves da DPOC. Entretanto, estudos
mais recentes revelaram a presencga de alteragdes estruturais vasculares e comprometimento
funcional mesmo em pacientes com formas brandas da doenga, sem hipoxemia ou hipertensao
pulmonar em repouso.'” Devida a sua complexidade anatdmica quando comparada a do
ventriculo esquerdo, o estudo detalhado do ventriculo direito ¢ mais trabalhoso e tem inclusive
sido negligenciado nas avaliagdes ecocardiograficas rotineiras nestes pacientes.

Na ultima década, cada vez mais a analise quantitativa da funcao do ventriculo direito

20 21,22

tem sido valorizada,”™ culminando com a publicacdo de diretrizes internacionas, que
recomendam a inclusdo de pelo menos uma medida de avaliagdo do VD nos exames rotineiros
de imagem, sendo o ecocardiograma o exame mais difundido na préatica clinica.

Alteragdes estruturais e funcionais do ventriculo direito t€ém sido associadas a redugao
da capacidade de exercitar-se em pacientes com formas menos graves de DPOC, assim como
piores desempenhos em instrumentos de avaliagdo de capacidade funcional e estado de satde.
O papel do ecocardiograma na avaliacdo do prognostico destes individuos também tem sido
investigado, sendo alguns parametros de fungdo sistolica e diastolica apontados como
marcadores prognosticos.!” Portanto, ha grande evidéncia de que a avaliagdo da funcio
ventricular direita deve fazer parte da avaliagdo rotineira dos pacientes com DPOC, com

importante papel no manejo e acompanhamento desta populagao.
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2.4.1 Avaliacido da func¢io do ventriculo direito

A DPOC esté associada a alteragdes mecanicas e estruturais no leito vascular pulmonar
que causam elevacao da pos- carga do ventriculo direito (VD). Este remodelamento vascular
ocorre mesmo em graus mais leves de doenca e mesmo em individuos tabagistas com fung¢ao
pulmonar normal.!? O estreitamento e enrijecimento vascular ocorrem nas artérias pulmonares
proximais e distais, com espessamento da tinica intima, resultando em aumento da resisténcia
vascular. Além das alteracdes estruturais, outras tém sido descritas, incluindo disfungado
endotelial, com reducdo da liberagdo de vasodilatadores como 6xido nitrico e prostaciclinas,
assim como maior expressao de fatores de crescimento e infiltrado inflamatorio nos pacientes
com formas leves de DPOC e tabagistas sem evidéncia de doenga obstrutiva.!*> O processo
inflamatorio cronico pulmonar pode levar ainda a destruicdo do parénquima pulmonar e perda
de superficie vascular.'® Estima-se que a elevagio da pressio média da artéria pulmonar acima
de 25 mmHg corresponda a destruigdo de 50% do leito vascular pulmonar. indices reduzidos
de funcdo sistolica, hipertrofia e dilatacdo do VD podem estar presentes em pacientes com

DPOC mesmo na auséncia de hipertensio pulmonar.!!?}

2.4.2 Funcio sistolica e diastdlica do VD

O ventriculo direito tem uma conformagao anatomica complexa, quando comparada a
do ventriculo esquerdo, apresentando um formato triangular quando visualizado no plano
longitudinal, e em forma de crescente, abragando o ventriculo esquerdo, quando visualizado no

1'24

plano transversal.?* E formado pelas paredes anterior, inferior e lateral (parede livre), e dividido

em via de entrada, o apex e via de saida (Figura 3).
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Figura 3. Visualizagdo dos segmentos do ventriculo direito a partir de multiplos cortes ao

ecocardiograma
(
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Fonte: Adaptada de Kossaify, 2015."

Legenda: A4C = corte apical quatro camaras; VE = ventriculo esquerdo; VD = ventriculo direito; VSVD = via de
saida do ventriculo direito).

A contragao do ventriculo direito ocorre por meio de trés mecanismos:

1. Movimento interno da parede lateral, que causa um efeito tipo fole;

2. Contragao das fibras longitudinais com encurtamento do eixo longo do ventriculo direito e
movimento do anel tricuspide em direcdo ao Apex;

3. Tracdo da parede livre secundaria a contracao do ventriculo esquerdo.

O principal componente da funcdo sistdlica do VD ¢ o encurtamento longitudinal,
devido ao predominio de fibras longitudinais em sua ultraestrutura, que difere do VE, cuja
contragdo ¢ predominantemente em espiral (figura 4). Cerca de 20 a 30% do débito sistolico do
VD se deve a funcdo de via de saida e estima-se que até 20% do volume de ejecdo do VD seja

secundério a contracdo do VE (interdependéncia ventricular sistolica).?’
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Figura 4. Disposi¢ao das fibras miocardicas

Fonte: Rocha, Castilho, 2015.%

Nota: A direita, conformagio espiral do VE, com fibras obliquas e circulares. A esquerda, disposi¢do mais
longitudinal das fibras que formam a parede do VD, ancoradas na via de saida, na artéria pulmonar.

Legenda: AP = artéria pulmonar; AO = aorta; VD = ventriculo direito; VE = ventriculo esquerdo.

Embora as medidas hemodinamicas invasivas ¢ as medidas obtidas por ressonancia
nuclear magnética constituam os padrdes aurcos da avaliagdo da fungdo sistolica do VD, a
ecocardiografia bidimensional ¢ um método validado para esta avaliacdo, reprodutivel e
amplamente disponivel.?® A avaliagio visual da contratilidade, quando ha uma imagem de boa
qualidade, permite uma andlise qualitativa rapida e clinicamente aplicavel da fungdo.
Entretanto, esta abordagem simplista pode ser insuficiente, imprecisa e dificultar o seguimento
dos pacientes, de forma que avaliagdes quantitativas sdo as recomendadas na maioria dos
cenarios.?’

Cabe ressaltar que, devido a sua geometria, a avaliagdo completa do VD em um

4

simples plano bidimensional € impossivel, sendo necessarias varias medidas, que se
complementam.?®
Os principais parametros de fungdo sistolica do VD obtidas pelo ecocardiograma sao
enumerados a seguir, recomendados pela Sociedade Americana de Ecocardiografia:
1. TAPSE (“Tricuspid Anular Plane Systolic Excursion”, excursdo sistolica do plano do anel
trictispide): € uma medida unidimensional da funcdo longitudinal do VD, compreendendo
a excursdo total no plano do anel, desde a telediastole até a telessistole, em dire¢do ao

Apex. TAPSE < 17 mm indica disfungao sistolica de VD. Embora o TAPSE expresse uma

medida isolada da fun¢do longitudinal, ele apresenta boa correlagdo com as técnicas de
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estimativa de funcao sistolica global do VD como a fragdo de ejecdo calculada com o uso
de radionuclideos.

Percentual do Encurtamento Sistélico da via de saida do VD (ENC VSVD): avalia a fungao
sistolica infundibular do ventriculo direito que, em condigdes normais, ¢ responsavel por
20 a 30% do débito sistolico. Sua utilizagdo ¢ recomendada como complementar a
avaliagdo das medidas de funcdo longitudinal e circunferencial da camara. A medida
consiste na reducao percentual do didmetro da via de saida do VD entre diastole e sistole

1.2 encontraram diferenca significativa entre

final, obtida no corte paraesternal. Oseke et a
os valores encontrados em um grupo de 55 pacientes portadores de DPOC e em um grupo
controle e ainda uma correlagdo positiva com valores de TAPSE e correlagdo negativa com
a capacidade funcional.

FAC (“Fractional Area Change”, variagdo fracional da area do VD no plano
bidimensional): fornece uma estimativa bidimensional da funcao sistolica de VD, a partir
da planimetria da area do VD na diéstole ¢ na sistole no corte apical quatro cameras,
focalizado no VD. FAC inferior a 35% indica disfuncao sistélica do VD. Comparada ao
TAPSE, a afericdo da FAC necessita de uma melhor qualidade de imagem para o adequado
delineamento das bordas endocardicas. Uma meta-analise de 17 artigos comparando as
medidas de TAPSE e FAC em relacdo a fragdo de ejecdo estimada pela ressonancia
demonstrou uma melhor correlacdo da FAC na populagdo geral e semelhante de ambos os
métodos em pacientes com hipertensio pulmonar.*® Os autores enfatizam, entretanto, que
a variabilidade intra e interobservador dos dois métodos ndo foi objeto de andlise e que
para isso seriam necessarios estudos adicionais.

. Doppler Tecidual do anel tricispide lateral (S’ de VD): o registro da velocidade maxima
da onda S’ ¢ confiavel e reprodutivel. Velocidade de onda S’ inferior a 9,5 cm/s indica
disfungao sistolica de VD. Essa medida apresenta boa correlagdo com as outras medidas
da funcao sistolica global de VD, apesar de também estimar apenas a fun¢do longitudinal
e ser sensivel a variagdes volumétricas da cavidade (pré-carga).

indice de Tei de VD (indice de performance miocardica- IPM): fornece um indice global
da fun¢do de VD, pois engloba os tempos sistolico e diastdlico. Valores > 0,40 pelo
Doppler pulsatil e > 0,54 ao Doppler tecidual indicam disfuncdo de VD. Mede-se o tempo
de contragdo isovolumétrica (TCIV), o tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) e o
tempo de ejecdo (TE) a partir da velocidade do Doppler convencional ou do tecidual do
anulo lateral tricuspide.

Strain sistolico global baseado em Speckle Tracking: a quantificacdo da deformagdo
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miocardica (strain) através da detec¢do de pontos refringentes (speckels) do musculo
cardiaco gerados pela interacdo com o ultrassom e sua movimentagao (tracking) durante o
ciclo cardiaco (técnica de “Speckle Tracking’) ¢ uma nova tecnologia desenvolvida para
avaliacdo da funcao sistolica. A deformagdo pode ser longitudinal, circunferencial e
radial’! e foi inicialmente aplicada ao estudo da fun¢dio do ventriculo esquerdo (VE),
destacando-se em varios trabalhos elevada sensibilidade na detecgdo precoce de disfungao
ventricular com fragdo de ejecao preservada em relagao a outros métodos mais tradicionais
como TAPSE e FAC e potencial marcador prognostico em diversas situagdes clinicas.*
Ja foi também demonstrada por esta técnica reducdo de valores de strain de VE em
pacientes DPOC e apneia do sono, quando comparados a um grupo controle.** O strain é
um indice de variagcdo de comprimento da fibra cardiaca, que no caso do strain longitudinal
avalia seu encurtamento. Devido ao predominio de fibras com orientacdo longitudinal na
ultraestrutura do VD, mais recentemente esta técnica foi estendida a avaliagdo desta
camara, sendo demonstrada a capacidade de detectar anormalidades precoces de disfungao
ventricular. O strain longitudinal do VD determina o percentual de encurtamento sistolico
da sua parede livre desde a base até o apice, ¢ nao ¢ influenciado pelo movimento
translacional do coragio pela respiracio.> Utiliza-se, para efeito de aferi¢do, o strain da
parede livre do VD na janela apical quatro cadmaras, pois a parede septal apresenta valores
influenciados pela deformacio do ventriculo esquerdo.’®*” A avaliacdo do strain do VD a
partir de multiplos cortes ecocardiograficos, embora apontada por alguns autores como
uma avaliacdo mais abrangente dada a conformacao tridimensional da cdmara, ainda nao
foi validada e apenas estudada em situa¢des de hipertensdo pulmonar.*® Em um grupo
heterogéneo de pacientes, o strain longitudinal da parede lateral do VD se correlacionou
com a fracdo de ejecdo do VD estimada pela ressonancia cardiaca.®

Volume e fragdo de ejecdo: o calculo dos volumes diastdlico e sistolico final pela avaliacao
bidimensional necessitaria de extrapolagcdo geométrica associando-se mais de um plano de
avaliacdo e, por ser sujeito a grande possibilidade de erros de estimativa, ndo ¢ atualmente
recomendado.

Ecocardiograma Tridimensional em tempo real: devido a conformagdo anatomica do
ventriculo direito, a avaliacdo ecografica tridimensional acrescenta informacao a avaliagao
bidimensional, ao acuradamente medir os volumes e a fragdo de ejecdo, com forte
correlagio aos valores obtidos em ressonincia nuclear magnética.’® A avaliagdo do strain
miocardico pelo eco tridimensional ¢ uma tecnologia em desenvolvimento e validagdo e

tem como vantagem teorica a inclusdo de maior quantidade de “speckels” ao analisar um
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volume e ndo uma fatia do coragio no plano bidimensional.*’ Infelizmente, a
ecocardiografia tridimensional transtordcica necessita de softwares em desenvolvimento

para sua otimizagao e por enquanto nao esta disponivel na maioria dos laboratdrios.

Na ultima década, a importancia da avaliagdo da fung¢do sistolica do VD tem sido
enfatizada pelos resultados de trabalhos que revelam implicagdes funcionais, terapéuticas e
prognosticas desses parametros(19)(41). Independentemente de sua etiologia, a disfungao do
ventriculo direito ¢ apontada como um preditor de menor sobrevida e limitacdo funcional em
diversos cenarios. Padang et al.(42) recentemente demonstraram que entre as situagdes que
levariam a disfungdo do VD, aquela secundaria a doenga pulmonar cronica seria a de pior
evolucdo, justificando em um cenério clinico a identificacdo de disfun¢do precoce nesses
pacientes.

Hilde et al. '8 detectaram em uma coorte de 98 pacientes com DPOC estaveis, sem
hipertensdo arterial pulmonar, anormalidades subclinicas da funcdo sistolica do ventriculo
direito por meio das medidas convencionais do ecocardiograma bidimensional, do Doppler
tecidual, do strain sistdlico longitudinal e do ecocardiograma tridimensional, comparados a um
grupo controle. Encontraram diferenca significativa dos valores de fungdo sistélica do VD nesta
comparagdo, tendo sido o indice de performance miocardica acima de 0,43 a medida com maior
poder de discernimento entre os grupos.

Tannus-Silva et al.*® estudaram 107 pacientes ambulatoriais com DPOC e
demonstraram correlacdo entre anormalidades no indice de performance miocérdica do
ventriculo direito e o BODE index, uma escala multifuncional que avalia risco de mortalidade
em DPOC, assim como com a qualidade de vida destes pacientes.

Schoos e al.*!

procuraram avaliar preditores ecocardiograficos de mortalidade e de
performance no teste de caminhada de 6 minutos em 90 pacientes com DPOC, com funcao
sistolica do VE preservada. Encontraram que a velocidade de regurgitacao tricuspide era um
fator independente de intolerancia ao esfor¢o em pacientes com DPOC quando nos graus
moderado a acentuado. Nao encontraram associagdo com outros parametros da fungdo do VD,
como TAPSE e velocidade do plano anular tricuspide ao Doppler tecidual.

Mais recentemente diversos trabalhos vem sugerindo a inclusao rotineira da avaliagao
da fun¢do sistolica do VD pela estimativa do strain, seja pela possibilidade de detectar

alteragdes subclinicas ou pelo seu valor prognostico em diversos cendrios.** Entretanto,

especificamente na populacdo de pacientes com DPOC, esta literatura ¢ ainda escassa.
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Kanar et al.®

demonstraram em 46 pacientes com graus moderado a avancado de
DPOC, melhora dos parametros de strain de VD, assim como da distancia percorrida no teste
de caminhada de 6 minutos, apos serem submetidos a um programa de reabilitagdo pulmonar.

A avaliacdao da disfuncdo diastdlica do VD ¢ considerada clinicamente ttil porque
poderia servir como um marcador precoce ¢ mais facilmente quantificavel de disfuncao
subclinica do VD?2 na presenca de hipertrofia ventricular.

A relagdo E/A transtricuspide, a relagdo E/E’ e o tamanho do atrio direito (AD) sdo as
variaveis validadas para este fim e devem ser usadas preferencialmente. A graduacao da
disfuncado diastélica do VD deve ser feita da seguinte forma: relagdo E/A < 0,8 sugere altera¢ao
do relaxamento, relagdo E/A de 0,8 a 2,1 com relagdo E/E’ > 6 ou predominancia de fluxo
diastolico nas veias hepaticas sugere enchimento do tipo pseudonormal, e uma relacdo E/A >
2,1 com um tempo de desacelera¢do < 120 ms sugere um padrdo de enchimento restritivo. Sdo
necessarios mais estudos para validar a sensibilidade, especificidade e implicagdes progndsticas
desta classificagao.

Fenster ef al.*® avaliaram marcadores de disfungio diastdlica do VD, correlacionando-
0s a performance no teste de caminhada de 6 minutos numa coorte de pacientes com DPOC
que apresentavam func¢ao sistolica do VD preservada ou comprometida. A relagao E/A do fluxo
tricuspide apresentou relacdo direta com a distancia percorrida, apds ajuste para as demais

variaveis avaliadas.

2.4.3 Estimativa da pressdo da artéria pulmonar

A pressdo sistolica da artéria pulmonar (PSAP) pode ser estimada por meio da
velocidade da regurgitacdo trictispide obtida pelo Doppler continuo. A velocidade de pico < a
2,8 m/s ¢é considerada normal e indica uma baixa probabilidade de hipertensio pulmonar.®>% A
velocidade maxima aferida ¢ utilizada na equagdo de Bernoulli para o célculo do gradiente de
pressdo entre VD e AD (P =4 (V?) e a este valor ¢ somada a estimativa da pressdo do atrio
direito de acordo com o didmetro da veia cava inferior e variabilidade do mesmo com a
respiracdo. A pressao média da artéria pulmonar pode ser estimada pelo registro da curva de
fluxo de via de saida do ventriculo direito através do Doppler pulsétil.’” Em condi¢des normais,
esta apresenta uma forma de cupula, com aceleracdo gradual decorrente da baixa resisténcia da
circulagdo pulmonar. A medida em que essa se eleva, a curva adquire uma forma triangular,
com o encurtamento da rampa de aceleracao e reducdo do tempo do inicio do fluxo até o seu

pico (tempo de aceleracdo-TA) Valores <100 ms sdo fortemente sugestivos de hipertensdo
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pulmonar, assim como a presenga de um entalhe mesossistolico apds seu pico. O calculo da
pressdo média ¢ realizado pela formula PMAP = 90-(0,62 X TA). A presenca de taquicardia
¢ um fator limitante para a utilizacao deste parametro, uma vez que pode causar reducao deste
tempo em condi¢des normais de pressdao. A pressao média da artéria pulmonar também pode
ser calculada por meio da utilizagdo da formula PMAP = 2/3 PDAP + 1/3 PSAP, sendo a
PDAP (pressdo diastdlica da artéria pulmonar) obtida pela velocidade diastolica final da
regurgitacdo pulmonar e calculado o gradiente AP-VSVD e pela equacao de Bernoulli, somada
a estimativa de pressdo no atrio direito pela avaliagdo da veia cava inferior conforme acima
descrito. O valor considerado normal da PMAP ¢ de 20 mmHg em repouso.>

Os pacientes com DPOC e com hipertensao arterial pulmonar configuram um grupo
de maior gravidade e pior prognodstico. A avaliagdo ndo invasiva da pressdo da artéria pulmonar
pela ecocardiografia ja ¢ validada, e varios trabalhos vem utilizando esses pardmetros na sua
metodologia.?!*® J4 o calculo de resisténcia vascular pulmonar classicamente tem sido realizado
pelo estudo hemodinidmico. Tossavainen et al.*® avaliaram a possibilidade de se detectar
pacientes com aumento de resisténcia vascular em associag¢ao a hipertensao arterial pulmonar
de forma ndo invasiva pelo ecocardiograma, através da medida do tempo de aceleragdao
pulmonar. Encontraram correlagdo entre um valor inferior a 90 milissegundos do tempo de
aceleracdo obtido pelo Doppler do fluxo pulmonar com resisténcia acima de trés unidades

Wood obtida por cateterismo cardiaco.

2.4.4 Acoplamento ventriculo — arterial

Em condi¢des normais o ventriculo direito estd anatomicamente ligado a circulagdo
pulmonar altamente complacente e de baixa resisténcia, que determina a manutengdo de sua
anatomia e um mecanismo eficiente do ponto de vista energético de bombeamento de sangue a
arvore arteriolar.*’ As variacdes de fluxo no leito vascular devem ocorrer em condigdes
fisioldgicas sem aumento significativo das pressdes de enchimento. A sobrecarga crescente e
cronica de pressdao (poOs-carga) em situagoes de agressao pulmonar impde inicialmente a
necessidade de aumento da contratilidade com aumento das pressodes intracavitarias do VD e
hipertrofia compensatoria, que pode evoluir para uma fase de ma adaptag¢do e dilatacdo da
camara. A insuficiéncia ventricular direita ocorre quando o VD ¢ incapaz de compensar sua
demanda aumentada. Vérios mecanismos podem estar associados aos fenotipos que favorecem
a adaptagcdo ou mal adaptacdo do VD em condi¢des de sobrecarga cronica de pressdao, como

rarefacdo capilar, alteragdes metabdlicas com reducdo do metabolismo oxidativo em favor do
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glicolitico, hiperativacao adrenérgica, fibrose, dentre outros. A progressdo para um estado de
desadaptacdo funcional é continuo e pode ocorrer mesmo em situacdes clinicas estaveis. A
avaliacdo da funcao do VD portanto, compreende nao apenas seu inotropismo, mas também o
resultado da pos-carga existente, sendo seu principal determinante, a pressao arterial pulmonar.
Na ultima década, alguns pesquisadores demonstraram que a mensuracdo da fun¢do do VD
combinada com a pressdo invasiva do leito pulmonar é considerada a forma mais precisa de se
avaliar a fisiologia da unidade cardiopulmonar, com o surgimento do conceito de acoplamento
ventriculo-arterial.>® No coragio normal, o acoplamento ideal existe com a maxima
transferéncia de energia potencial do VD a circulagdo pulmonar, com gasto energético minimo.
O acoplamento ventriculo-arterial ¢ definido pela relacdo entre elastancia sistolica (fungdo
sistolica) e elastancia arterial (pds-carga), varidveis geradas pelo delineamento invasivo por
cateterismo direito de multiplas curvas pressdo-volume. A Figura 5 demonstra didaticamente
as trés situagdes, sendo em azul a condigdo fisiologica, em verde a condi¢do de adaptagdo a

sobrecarga de pressdo e em vermelho a situagdo de desadaptacao (desacoplamento).
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Figura 5. Curvas pressdo-volume representando os estados de normalidade, adaptacdo e ma
adaptacao do ventriculo direito

Pressao do VD

Volume do VD

Ventriculo direito normal
Ventriculo direito adaptado
Ventriculo direito desadaptado

Fonte: Adaptado de Llucia-Valldeperas, 20214

Em condig¢des ideais, quando o VD estd acoplado a um leito vascular complacente e
de baixa resisténcia, esta relacdo estaria proxima de 1,5 a 2, com desacoplamento ocorrendo
abaixo de uma relagdo de 0,6 a 1,0.* A avaliagio ndo invasiva (ecocardiografica) do
acoplamento ventriculo direito-artéria pulmonar foi recentemente validada para situacoes de

hipertensdo pulmonar primaria®' e em individuos normais,>> em compara¢io ao estudo
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invasivo, utilizando-se a relagdo entre uma medida da fung¢ao sistolica longitudinal do VD, o
TAPSE (do inglés tricuspid anular plane systolic excursion) e uma medida de pds-carga, a
PSAP (pressdo sistolica estimada da artéria pulmonar). A relagdo TAPSE/PSAP obtida pela
ecocardiografia se correlacionou as medidas invasivas e as curvas derivadas de volume-pressao
obtidas por cateterismo direito.

Desde entdo, alguns trabalhos destacaram seu valor como marcador fisiopatologico e
até prognostico em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva,> cardiopatias congénitas
e hipertensdo pulmonar primdria.>* Neste citado artigo, os autores encontraram valores médios
respectivamente de 1,6 mm/mmHg e de 0,42 em seu grupo controle e nos pacientes com
hipertensdo pulmonar primaria. Em 2022, a mensuragdo ecocardiografica do acoplamento
ventriculo-direito artéria pulmonar através do TAPSE/PSAP foi incorporada como
recomendacio de avaliacdo dos pacientes com hipertensdo pulmonar.’

Ainda ha escassa informacao desta avaliagdo em individuos com DPOC ou valores de

referéncia nessa populagao.
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3 METODO

3.1 CARACTERIZACAO DA PESQUISA

Pesquisa de caracteristica transversal e observacional, aninhada no Follow COPD

Cohort Study no periodo de 2018 a 2022.

3.2  PARTICIPANTES DA PESQUISA

Pacientes atendidos no ambulatério de pneumologia do HU/UFSC que preenchiam os
critérios de inclusdo no projeto Follow COPD Cohort Study foram convidados a participar do
estudo e consecutivamente encaminhados para a marcagdo de ecocardiograma bidimensional
com Doppler. A amostra incluiu 58 pacientes. O estudo ecocardiografico foi realizado no

servigo de Cardiologia do Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sao Thiago (HU/UFSC).

3.3  CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com diagndstico de DPOC (VEF/CVF < 0,70 pods- broncodilatador),
tabagistas ou ex-tabagistas, em estabilidade clinica hd pelo menos um més, (sem exacerbagoes)
que estavam com tratamento médico adequado e otimizado hd no minimo um més e que

aceitaram participar do estudo assinando o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

(APENDICE A).

3.4  CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusdo relacionavam-se principalmente ao diagnodstico de outras
doencgas pulmonares obstrutivas ou a uma historia médica que pudesse limitar a interpretacao
das variaveis do estudo ou que pudessem impedir a realizagdo das avaliacdes do estudo, tais
como:
= diagnostico de infec¢ao por HIV;
= diagndstico de cancer pulmonar e/ou metastatico;
= presenca de doenga cardiovascular instavel;
= presenca de disturbio cinético-funcional ou sensorial importante;

= presenca de disfungdo cognitiva perceptivel;
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= presenca de desordem significativa em intersticio pulmonar, vasculatura pulmonar, pleura
ou caixa toracica;

= histérico de transplante de o6rgao;

= histérico de cirurgia de ressec¢ao ou redugao de volume pulmonar;

» presenca de implante metalico toracico de grande porte ou terapia valvar endobronquica;

» historico de drenagem tordcica, cirurgia abdominal ou oftalmoldgica nos seis meses
anteriores;

= histérico de prescricdo de quimioterapia ou radioterapia no ano prévio;

» prescricdo vigente de agente imunosupressivo;

= prescri¢do vigente de corticosteroide sistémico para outra doenga inflamatoéria;

= presenca de gestacdo ou de plano para engravidar durante o estudo.

3.5 PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE DADOS

Inicialmente, os participantes foram informados sobre a finalidade do estudo e
realizaram a leitura e assinatura do TCLE. A coleta presencial de dados da Coorte ocorreu nas
dependéncias do HU/UFSC: visita inicial (V0) e visita apds um ano (V1ano). Por mais trés
anos, os participantes continuaram sendo acompanhados por telefone para monitoramento em
entrevistas anuais. Durante os cinco anos do estudo, os prontuarios do HU/UFSC também estao
sendo consultados para coleta de dados.

O ecocardiograma objeto deste estudo foi realizado no V0, assim como a consulta
médica, solicitacio de outros exames (espirometria, radiografia de torax, tomografia
computadorizada de torax — TC), aplicacdao de instrumentos de avaliacao do estado de saude
(escala Medical Research Council modificada — mMRC, COPD Assessment Test — CAT,
Clinical COPD Questionnaire — CCQ, Saint George Respiratory Questionnaire — SGRQ ,
antropometria, e testes fisicos (Teste senta-levanta de um minuto (TSL1Min) e teste de

caminhada de seis minutos — TC6Min).

3.5.1 Instrumentos de Avaliacdo do Estado de Saude

Os instrumentos foram aplicados em local tranquilo e reservado. O(A) entrevistador
(a) leu os itens ou as questdes e anotou as respostas fornecidas pelo(a) participante, limitando-

se a repetir a leitura quando necessaria.
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3.5.1.1 Escala Medical Research Council Modificada (mMRC)

E composta por cinco itens que graduam a dispneia em atividades de maximo a minimo
esforco fisico. Seu escore varia de zero a quatro, sendo que o escore maximo indica a maior

dispneia,®®> demonstrados no Quadro 2 da pagina 20 deste documento.

3.5.1.2 COPD Assessment Test (CAT)

Gradua o impacto da DPOC no estado de saude por meio de oito itens sobre tosse,
catarro, aperto no peito, falta de ar, limita¢des nas atividades domiciliares, confianga em sair de
casa, sono e energia. Seu escore total varia de zero a 40, sendo que maiores escores representam

536 conforme mostra na Figura 1 da pagina 21 deste documento.

pior saude
O resultado do CAT obtido foi adicionalmente categorizado em quadro niveis de

impacto (baixo, médio, moderado e acentuado).’’

3.5.1.3 Clinical COPD Questionnaire (CCQ)

Apresenta dez itens distribuidos em trés dominios (sintomas, estado mental e estado
funcional) para mensuracio do controle clinico.® Os escores total e de seus dominios variam de

zero a seis, sendo que maiores escores indicam pior controle (ANEXO A).

3.5.1.4 Saint George Respiratory Questionnaire (SGRQ)

Mede o prejuizo na satde e na percepcdo de bem-estar por meio de 76 itens
distribuidos em trés dominios (sintomas, atividades e impacto). Os escores, total e de cada
dominio sdo apresentados como percentual da pontuagdo méaxima, sendo que maiores escores
representam pior qualidade de vida'®!' (ANEXO B).

As consultas médicas foram realizadas ou supervisionadas por pneumologista e
compostas por coleta de dados de identificagdo, anamnese, exame fisico, coleta de dados
sociodemograficos e solicitagdo de exames, caracterizagdo da gravidade de acordo com
obstrugdo ao fluxo aéreo pela espirometria (GOLD I a IV) e pela classificagdo ABE de acordo

com sintomas e frequéncias de exacerbagdes
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3.5.2 Instrumentos de avaliacio fisica

3.5.2.1 Teste Senta-Levanta de Um Minuto (TSLI1Min)

Realizado para avaliar a capacidade de exercicio segundo protocolo validado para
pacientes com DPOC.’® Em uma cadeira padrio de encosto reto, e sem bracos, estabilizada
contra a parede, os pacientes foram orientados a sentarem com o joelho em angulo de 90 graus,
e se levantarem com as maos posicionadas na cintura, sem auxilio do braco ou maos para
alcancarem a postura ereta. Por 1 minuto, foram orientados a levantarem e se sentarem

repetidamente, sendo aferido o nimero de repeti¢cdes atingidas.

3.5.2.2 Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC6Min)

Realizado para avaliar a capacidade de exercicio e segundo os procedimentos
recomendados pela American Thoracic Society-ATS* e pela European Respiratory Society-
ERS.% O teste foi realizado em um corredor plano e coberto do hospital, sendo a distancia em
metros a varidvel obtida, assim como a escala de Borg de fadiga®'. A distdncia em metros
alcangada pelo paciente foi também categorizada em maior ou igual e menor que 350 metros®?

e como porcentagem do previsto para sexo e idade segundo Morakami et al.%

3.5.3 Instrumentos da Pesquisa- Ecocardiograma

Foi utilizado o aparelho de ecocardiografia da marca General Eletric Vivid S6,
disponivel no servigo de Cardiologia, com utilizagdo de transdutor setorial MS4, para imagem
uni e bidimensional, estudo Doppler e avaliagdo da deformacao miocardica (Strain).

O estudo ecocardiografico foi realizado pela pesquisadora, com agendamento eletivo
dos exames num periodo de até 15 dias da solicitagdo. Todos os pacientes foram monitorizados
pelo registro de ECG do aparelho concomitante a realizagao do ecocardiograma, com o objetivo

de avaliar a temporalidade das medidas no ciclo cardiaco.

3.5.4 Descricao das medidas realizadas



medidas foram realizadas de acordo com parametros recomendados na literatura:

1.

4,
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A identificagdo no aparelho incluiu o registro de peso, altura e superficie corporal. As
20,21
Area e volume do atrio direito — a area foi realizada pela planimetria, no corte apical quatro
camaras, no final da sistole ventricular (maior volume), seguindo-se a delimitacdo do
endocardio a partir do anel tricuspide ao anel septal, com medidas expressas em cm?. O
volume atrial direito® foi automaticamente calculado pelo software por meio da técnica de
soma dos discos (Simpson), expresso em cm®.
Estimativa da pressdo do atrio direito - realizada pela medida do diametro da veia cava
inferior na janela subcostal, proximal a jun¢do das veias supra-hepaticas, ao final da
expiracdo e avaliada a sua variacdo respiratoria. Didmetros <2,1cm e colapso inspiratorio
>50% denotam PAD normal (0-5 mmHg). Didametro >2,1cm e colapso <50% denotam PAD
elevada (10-15 mmHg). Em situagdes intermedidrias, atribui-se valores entre 5 ¢ 10 mmHg.
Medidas lineares do ventriculo direito - no corte apical quatro camaras focado no VD, ao
final da diastole, com valva tricuspide aberta. Sio medidos os didmetros basal, médio e
longitudinal, expressos em milimetros. A dimensado longitudinal ¢ dada pelo plano do anel
tricuspide até o apice do ventricular direito.
indices de Fungio Sistolica do VD como segue:
TAPSE (Excursao Sistélica do Plano Anular Tricuspide) — realizado no corte apical quatro
camaras com modo M, com a medida em milimetros da excursao sistolica da regido basal

do VD, ao longo do seu plano longitudinal, demonstrado na Figura 6.
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plano do anel tricuspide

Dist 2.2T7T cm
Time 317 ms
Slopa (.16 cmis

Figura 6. TAPSE-excursao sistolica do

Fonte: acervo da autora.
Legenda: AD = atrio direito; VD = ventriculo direito.

. Percentual de encurtamento sistélico da via de saida do VD (ENC VSVD) A medida
dos didmetros da via de saida do ventriculo direito ¢ realizada no corte paraesternal transversal
(eixo curto) em didstole maxima e em sistole. A relagdo dos diametros X 100, medido no modo
M, denomina-se percentual de encurtamento da via de saida do VD, um indice de funcao

sistolica do ventriculo direito, demonstrada na Figura 7.
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Figura 7. Percentual de encurtamento sistolico da via de saida do VD

FR 37THz

12em Dist 230 cm
S Time 4 ms

B/% B3% : Slope 653 cmis

C 50 + Dist 3.5T cm

P Low - Y

HGen

Time 2B ms
Slope 127 cm/s

Fonte: acervo da autora.
Legenda: VD = ventriculo direito.

. Variacao fracional da area do ventriculo direito (FAC) - ¢ definida como (4rea diastélica
final do VD-érea sistdlica final do VD/éarea diastélica final do VD) X 100. As medidas sdao
realizadas no corte quatro camaras focado no VD, com planimetria do endocardio do ventriculo

direito em diastole final e sistole final, conforme demonstrado na Figura 8.
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Figura 8. FAC- variag¢do fracional da drea do ventriculo direito
JHZ

Area 542 cm®_—~
Area 12.9 cm*
Fonte: acervo da autora.

. Velocidade sistolica maxima do anel valvar tricispide (S’VD) medida através do
posicionamento da amostra do Doppler tecidual no angulo formado entre o plano do anel
tricuspide e a parede lateral do VD no corte quatro cadmaras e registro das ondas espectrais

(Figura 9).
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Figura 9. S’VD-registro da velocidade sistolica do anel tricispide ao Doppler tecidual
FR 83Hz

15em + Vel 17.5cmis
z PG 0 mmHg

Fonte: acervo da autora.

. Indice de TEI de VD (indice de performance miocardica) - mede-se o tempo de
contragdo isovolumétrica (TCIV), o tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) e o tempo
de ejecdo (TE) a partir do registro da velocidade do Doppler tecidual do anulo lateral trictspide.
O indice resulta da soma dos tempos isovolumétricos, dividida pelo tempo de eje¢do (tempo de

contragdo isovolumétrico + tempo de relaxamento isovolumétrico/tempo de ejecdo) (Figura
10).
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Figura 10. indice de Performance Miocardica

Fonte: Jones, 2019.9

Legenda: IVCT = tempo de contragdo isovolumétrica; ET = tempo de ejecdo; IVRT = tempo de relaxamento
isovolumétrico; TVCT = tempo total de fechamento valvar.

= Strain sistolico longitudinal do ventriculo direito — o strain bidimensional longitudinal
¢ medido na parede livre do ventriculo direito, com otimizagdo e ajuste da imagem (50 a 80
quadros/seg) para detec¢ao semiautomatica dos “speckles”, que sdo pontos refringentes naturais
do miocardio (técnica de Speckle Tracking) E realizada a marcagdo dos pontos de referéncia
numa imagem salva do ciclo cardiaco e os valores expressos em percentual de deformagao
miocérdica (encurtamento da fibra cardiaca), demonstradas automaticamente em grafico e em
imagem paramétrica com a divisdo dos valores dos segmentos. Considera-se como medida de
strain longitudinal do VD a média de valores dos segmentos basal, médio e apical da parede

lateral, conforme demonstrado na Figura 11.
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Fonte: acervo da autora.
Legenda: VD = ventriculo direito.

Estimativa das pressoes da artéria pulmonar — realizada a estimativa da pressdo média
da artéria pulmonar pelo registro do tempo de aceleragao (TA) do fluxo pulmonar, aplicando-
se a formula PMAP = 90-0,62 (TA). A pressao sistdlica foi estimada a partir da velocidade do
pico do fluxo de regurgitagao trictispide em m/s, com estimativa do gradiente VD-AD somado
a estimativa de pressdo no atrio direito, através da formula PSAP = 4(V)? + pressdo do AD.

O acoplamento ventriculo direito-artéria pulmonar foi estimado pela avaliacdo dos
parametros demonstrados na Figura 12, por meio da medida do TAPSE e da relagdo
TAPSE/PSAP, sendo a PSAP calculada pela soma do gradiente VD-AD (estimado a partir da
velocidade de pico da regurgitacdo tricispide) e da pressdo do atrio direito (estimada pelo

diametro e variabilidade inspiratoria da veia cava inferior, obtido pela janela subcostal).
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Figura 12. Medidas utilizadas para a estimativa do acoplamento ventriculo-arterial

Fonte: acervo da autora.
Legenda: 1 = TAPSE; 2 = Doppler colorido para otimizar registro da regurgitacdo tricispide; 3 = Velocidade
maxima de regurgitagdo tricispide; 4 = Registro do modo M da veia cava inferior.

Além das medidas de funcao sistolica e diastolica do ventriculo direito, foram
realizadas as medidas de dimensdes € volumes cavitarios e de funcao sistolica (incluindo strain
sistolico longitudinal global) e diastolica do ventriculo esquerdo, conforme recomendado no
exame ecocardiografico rotineiro, também salvos em meio digital e registrados em planilha.

As medidas de funcao sistolica do ventriculo direito foram aleatoriamente refeitas a
partir das gravacoes dos exames em meio digital, em 20% da amostra, pelo mesmo examinador,
num periodo de seis a 12 meses apds a realizacdo do exame, para avaliagdo de variabilidade

intraobservador e reprodutibilidade das medidas.

Um resumo das variaveis exploradas neste estudo esta disposto no Quadro 3.



Quadro 3. Sintese das variaveis do estudo
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EXAME/AVALIACAO | VARIAVEL NUMERICA | VARIAVEL CATEGORICA
Espirometria VEF1, VEFi1% previsto, | GOLDIalV

CVF, VEF|/CVF, FEF,s/75
Classificagao ABE A, B, E

Medidas de Desfechos Relatadas pelo paciente

CAT Pontuacao Total < ou > 10, categorizado em
“impacto” pequeno (1 a 10),
médio (11 a 20, grande (21 a
30) e muito grande (31 a 40)
CCQ Pontuagdo Total ¢ Dominios
SGRQ Pontuagao Total e Dominios
Medidas dos Testes de Avaliacao Fisica
TC6Min Distancia em metros, escala | < ou > 350 metros
de BORG < ou > 80% do previsto
sexo/idade
TSL1Min Numero de repetigdes

Medidas Estruturas do VD e PSAP

Eco volume AD

Volume em c¢cm?

Normal ou aumentado

Eco PSAP mmHg Normal ou aumentada

Eco VD basal mm Normal ou aumentado
Medidas de Funciao Sistdlica do VD

Eco EncVSVD % Normal ou reduzido

ECO S’Tecidual cm/seg. Normal ou reduzido

Eco FAC % Normal ou reduzido

Eco TAPSE mm Normal ou reduzido

Indice de Performance

Miocardica de VD

valor absoluto

Normal ou aumentado

Strain de VD

%

Normal ou reduzido

Acoplamento ventriculo

direito — artéria pulmonar

mm/mmHg

Acima ou abaixo da média

Fonte: elaborado pela autora, 2023.
Legenda: VEF, = volume expiratorio forcado no primeiro segundo; CVF = capacidade vital forcada; GOLD =
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; CAT = COPD Assessment Test; CCQ = Clinical COPD
Questionnaire; SGRQ = Saint George Respiratory Questionnaire; TC6Min = teste de caminhada de seis minutos;
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TSL1Min = teste senta-levanta de um minuto; AD = atrio direito; PSAP = pressao sistolica de artéria pulmonar;
VD = ventriculo direito; EncVSVD = percentual de encurtamento sistolico da via de saida do ventriculo direito;
S’Tecidual = velocidade sistdlica maxima do anel tricispide; FAC = variagdo fracional da area do ventriculo
direito; cm?® = centimetros clibicos; mmHg = milimetros de mercurio; % = percentual; cm/seg = centimetros por
segundo; mm = milimetro.

3.6 ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

Durante o periodo da coleta dos dados, estes foram armazenados em planilhas
Microsoft Excel®, e auditados para assegurar a fidedignidade dos resultados. Todas as analises
foram executadas com o uso da linguagem R de programagdo versao 4.2.1.

O teste de Shapiro-Wilk foi usado para determinar se as variaveis permitiam analises
paramétricas ou ndo-paramétricas. As varidveis categoricas foram descritas por frequéncia
absoluta e relativa, ja as numéricas expressas por meio de tendéncia central e dispersao.

A concordancia intraobservador das medidas ecocardiograficas foi testada por meio
do Coeficiente de Correlagdo Intraclasse (CCI).

Para investigar a comparagdo entre grupos, foram empregados os testes de qui-
quadrado de Pearson para varidveis categoricas e para as variaveis numéricas ¢ de Student para
amostras independentes, Mann-Whitney e Analise de Varidncia de uma via, esta ultima
auxiliada pelo teste post-hoc de Bonferroni para identificar a diferenga entre grupos.

A correlagao de Pearson foi executada para investigar a magnitude e diregdo entre as
variaveis ecodopplercardiograficas.

Foi executada a regressdao linear simples para investigar a influéncia das variaveis
ecodopplercardiograficas nas varidveis de performance fisica. A mesma andlise foi utilizada
para verificar o impacto das varidveis espirométricas nas variaveis ecodopplercardiograficas e
destas nas variaveis que envolveram os questionarios sobre qualidade de vida (CAT, CCQ e
SGRQ).

Foi adotado 5% como significancia estatistica refletindo em um intervalo de confianca

de 95%.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS, ANTROPOMETRICAS E
CLINICAS

Cinquenta e oito pacientes foram incluidos neste estudo. A média da idade foi 65,3 +
8,3 anos, sendo 31 (53,4%) do sexo masculino com média de idade de 67,1 £7,4 e 27 (46,6%)
do sexo feminino com média de idade de 63,1 +£9,0 anos. A média do IMC foi de 25,4 +5,7
Kg/m? com predominancia dos eutréficos (36,2%). Trinta e oito eram ex-tabagistas (65,5%)
com carga tabagica média de 46,6 £30,7 macgos por ano. O VEF; apresentou média de 46,8
+18,0 do percentual do previsto. Vinte e dois (37,9%) estavam classificados na categoria E
referente a sintomas e exacerbagdes da GOLD e 23 (39,7%) considerados graves na
classificagdo espirométrica de GOLD. A exacerbacdo variou de 0 a 10 episddios com mediana
de 0 (0,0 —2,0), ja a hospitalizagdo variou de 0 a 2 casos com mediana de 0 (0,0 — 0,0) Detalhes

das caracteristicas da amostra estratificadas por sexo estao dispostos nas Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas antropométricas e clinicas dos pacientes envolvidos no estudo

Variaveis Masculino Feminino Total
(n=31) (n=27) Geral
(n =58)
M +
IMC (kg/m?) 24,1453 26,1 +7,7 25,0+ 6,5
Carga tabagica (magos/ano) 50,0 £27,7 42,7 £33,9 46,6 + 30,7
VEF: (L) 1,3 0,5 1,2+0,4 1,2 +0,4
CVF (L) 2,6 £0,7 2,0 £0,5 2,3+0,6
VEF/CVF 0,5+0,1 0,6 £0,1 0,5+0,1
VEF 194previsto 40,3 +£15,3 54,1 18,4 46,8 + 18,0
CVF% previsto 63,6 £16,2 73,8 £18,0 68,4+ 17,7
FEF 25.75(L/s) 0,5+0,3 0,6 +£0,3 0,6 +0,3
n (%)
IMC classificacao
Magreza 7(77,8) 2(22,2) 9(15,5)
Eutrofia 11(52,4) 10 (47,6) 21(36,2)
Sobrepeso 10 (55,6) 8 (44,4) 18 (31,0)
Obesidade 3(30,0) 7 (70,0) 10 (17,3)
Tabagismo
Ex-tabagista 21 (55,3) 17 (44,7) 38 (65,5)
Atual 10 (50,0) 10 (50,0) 20 (34,5)
Classificacao GOLD (riscos e
sintomas)
A 12 (80,0) 3 (20,0) 15 (25,9)
B 7 (33,3) 14 (66,7) 21 (36,2)
E 12 (54,5) 10 (45,5) 22 (37,9)
Classificacao GOLD (gravidade)
Leve 0(0,0) 3 (100,0) 3(5,2)
Moderado 9 (45,0) 11 (55,0) 20 (34,5)
Grave 11 (47,8) 12 (52,2) 23 (39,6)
Muito grave 11(91,7) 1(8,3) 12 (20,7)

Fonte: elaborado pela autora, 2023.

Legenda: IMC = indice de massa corporal; VEF; (L) = volume expiratorio for¢ado no primeiro segundo (em litros);
CVF (L) = Capacidade vital for¢ada (em litros); VEF/CVF = relag@o entre capacidade vital forgada e volume
expiratorio for¢cado no primeiro segundo; % previsto = percentual do previsto.
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4.2  MEDIDAS DE DESFECHOS RELATADAS PELO PACIENTE

O escore do CAT variou de 0 a 40 pontos com média de 18,4 + 10,3 pontos, apontando
para um impacto médio nas atividades. O mMRC variou de 0 a 4 com mediana de 2,0 (1,0 —
4,0) pontos mostrando menos sintomas de dispneia. Quanto ao CCQ, o escore total variou de
0,0 a 5,1 com mediana de 2,0 (0,8 — 3,6) pontos. Para o dominio Sintomas, a mediana de pontos
foi 2,2 (0,7 — 3,2), o dominio Estado Mental apresentou mediana de pontos de 1,5 (0,0 —3,9) e
para o dominio Estado Funcional a mediana foi de 2,0 (0,8 — 3,4) pontos. No que se refere ao
SGRQ), seu escore total variou de 2,8 a 89,3 com média de 41,4 + 22,8 pontos. No dominio
Sintomas a média foi 45,9 + 24,3, ja o dominio Atividade mostrou média de 52,0 £ 27,5 ¢ o

dominio Impacto a média foi 35,4 £+ 23,6 pontos.



Tabela 2. Classificagdes CAT, mMRC, CCQ SGRQ demonstradas pelos participantes do estudo
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Variaveis Sexo Total
Masculino Feminino Geral
(n=31) (n=27) (n =58)

CAT (impacto) ?

Pequeno (1 a 10) 12 (80,0) 3 (20,0) 15 (25.,9)

Médio (11 a 20) 7 (38,9) 11(61,1) 18 (31,0)

Grande (21 a 30) 9 (56,3) 7 (43,8) 16 (27,6)

Muito grande (31 a 40) 3(33,3) 6 (66,7) 9 (15,5)
mMRC?

Tenho falta de ar apenas quando fago esforgo fisico extremo. 7 (50,0) 7 (50,0) 14 (24,1)

Tenho falta de ar quando ando apressado mesmo no plano ou quando subo um pequeno 8 (66,7) 4 (33,3) 12 (20,7)
morro.

No plano, ando mais devagar que pessoas da minha idade porque sinto falta de ar ou tenho 3 (42,9) 4(57,1) 7 (12,1)
que parar para respirar.

Paro para respirar depois de andar cerca de noventa metros ou depois de poucos minutos 4 (66,7) 2(33,3) 6 (10,3)
no plano.

A minha falta de ar ndo me permite sair de casa ou sinto falta de ar ao me vestir ou me 9(474) 10 (52,6) 19 (32,8)
despir.
CCQP

Sintomas 1,5(0,7-2,4) 3,0(1,9-3,5) 2,2(0,7-3,2)

Estado mental 1,0 (0,0-1,5) 3,5(0,2-4,7) 1,5(0,0-3,8)
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Estado funcional 1,3(0,8-2,7 3,3(0,9-39) 2,0(0,8-3,4)

SGRQ ¢
Sintomas 43,0 £23,6 49,2 +£ 25,0 45,9+243
Atividade 46,8 £ 22,6 57,9+31,6 52,0+27,5
Impacto

29,1 £21,47 42,6 £ 24,0 35,4+ 23,6

Fonte: elaborado pela autora, 2023.

Legenda: CAT = COPD Assessment Test; mMRC Medical Research Council modificada; CCQ = Clinical COPD Questionnaire; SGRQ = Saint George Respiratory
Questionnaire.

Nota: valores expressos em = *frequéncia absoluta e relativa (n; %); "mediana e intervalo interquartil; ¢ média e desvio padrio.
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Foi demonstrada correlagao forte e positiva entre as pontuagdes do CAT e total do
SGRQ (r = 0,78), entre CAT e total do CCQ (7=0,86), e entre as pontuagdes totais do CCQ e
do SGRQ (» = 0,83). A Tabela 2 exibe os resultados das classificagdes CAT ¢ mMRC, além
dos achados acerca do CCQ e SGRQ e seus respectivos dominios estratificados por sexo. A

Tabela 3 exibe a matriz de correlagdo entre as MDRPs.

Tabela 3. Matriz de correlacdo entre as Medidas de Desfechos Relatadas pelo Paciente
Correlacao de Pearson [r (1C95%)]

Variaveis CCQ SGRQ CAT
CCQ 1

SGRQ 0,83 (0,73 —0,90) 1

CAT 0,87 (0,78 — 0,92) 0,78 (0,65 — 0,86) 1

Fonte: elaborado pela autora, 2023.

Legenda: r = coeficiente de correlagdo de Pearson; IC95% = Intervalo de confianga a nivel de 95%; CCQ =
Clinical COPD Questionnaire; SGRQ = Saint George Respiratory Questionnaire; CAT = COPD Assessment
Test.

43  MEDIDAS DOS TESTES DE AVALIACAO FiSICA

Acerca da performance funcional dos pacientes envolvidos neste estudo, 41 pacientes
(81,6%) conseguiram concluir o TC6Min em > a 350 metros e 9 (18,4%) em menos de 350
metros. Cinquenta foram também avaliados quanto ao percentual do previsto para sexo e idade
para o TC6Min, com 29 (58%) alcangando a faixa > 80 % do previsto e 21 (42%) com
performance < 80%. Quanto ao TSL1Min, a mediana para o parametro Levantar foi 21,0 (17,3
—24,0) vezes, e observou-se diferenca com significancia estatistica entre sexos, indicando que
pacientes do sexo masculino demonstraram melhor performance quando comparados com sexo
feminino (U = 246,5; p = 0,04). A mediana para o parametro Sentar do TSL1Min foi 21,0 (17,0
—23,0) vezes. Igualmente, notou-se diferenga significante entre grupos, sugerindo que pacientes
do sexo masculino exibiram melhor desempenho quando comparados com sexo feminino (U =
245,0; p = 0,04).

Com a Escala de Borg foi possivel medir o esfor¢o dispendido durante o teste de
caminhada. A Escala de Borg — Dispneia demonstrou mediana 1,0 (0,5 — 3,0) igualmente para
Escala de Borg — Fadiga 1,0 (0,0 — 3,0) indicando esforgo fisico descrito como leve. Nao foi

observada diferenca estatisticamente significativa entre grupos (Ver Tabela 4).
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Tabela 4. Medidas dos testes de avaliacdo fisica dos participantes envolvidos no estudo

Variaveis Sexo p valor Total Geral
Masculino Feminino
(n=31) (n=27)
TC6Min ? 0,529 (n=50)
> 350 metros 22 (55,0) 18 (45,0) 41 (82)
<350 metros 6 (66,7) 3(33,3) 9 (18)
TC6Minoprey 0,634 (n=50)
> 80% 16 (55,2) 13 (44,8) 29 (58,0)
< 80% 13 (61,9) 8 (38,1) 21 (42,0)
Escala de Borg® (n=43)
Dispneia 1(0,2-2,0) 2(1,0-4,0) 0,32°¢ 1,0 (0,5-3,0)
Fadiga 1(0,0-2,0) 2(1,0-4,0) 0,06 ° 1,0 (0,0 —3,0)
TSL1Min ® (n=54)
Levantar 22,0 (19,0-25,0) 19,0 (17,0-22,0) 0,04° 21,0 (17,3 —24,0)
Sentar 22,0 (19,0-25,0) 18,0(16,0—-21,0) 0,04° 21,0 (17,0 —-23,0)

Fonte: elaborado pela autora, 2023.

Legenda: TC6Min = teste de caminhada de 6 minutos; %prev = percentual do previsto; TSL1Min = teste de senta
e levanta de um minuto.

Nota: valores expressos em = ? frequéncia absoluta e relativa; ® mediana e intervalo interquartil. ¢ Teste de Qui-
quadrado; © Teste de Mann-Whitney.

O TC6Min apresentou média de 442,8 = 107,2 metros entre os pacientes envolvidos
no estudo. Embora seja possivel observar no grafico ilustrado na Figura 13 que pacientes do
sexo feminino demonstraram pior performance, ndo foi observada diferenga significante entre

sexo dos participantes [# 4g) = 0,674; p = 0,50].
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Figura 13. Performance dos pacientes do estudo para o teste de caminhada de 6 minutos

Teste de Caminhada de 6 Minutos (em metros)

Feminino (n =21) 430,7

Masculino (n = 29) 451,6

Fonte: elaborado pela autora, 2023.

44  ECOCARDIOGRAMA ESTRUTURAL E ESTIMATIVA DE PRESSAO SISTOLICA
DE ARTERIA PULMONAR

A frequéncia cardiaca dos pacientes variou de 52,0 a 94,0 bpm com mediana de 68,0
(61,3 —73,8) bpm.

No que se refere aos achados do ecocardiograma estrutural das cavidades direitas, o
volume atrial direito, medido no corte apical 4 cAmaras, variou de 11,3 a 81,0 mL/m? com média
de 33,3 + 14,1 mL/m? apontando para atrio aumentado. Foi verificada diferenga significante
entre grupo sexo, revelando que em média, homens possuiam maior volume atrial direito
quando comparados com mulheres [ (ss) = 2,043; p = 0,05]. Cinquenta e trés (93,0%) pacientes
apresentavam o volume normal e quatro (7,0%) aumentado. A PSAP variou de 16 a 49 mmHg
com média de 28,2 + 6,7 mmHg. Trinta e seis (66,7%) pacientes tinham a PSAP classificada
entre 16,0 a 30,0 mmHg e dezoito (33,3%) entre 30,1 a 49,0 mmHg. Nao foi observada
diferenca significativa entre grupo sexo [ (s2)=-0,411; p =0,68]. O diametro basal do ventriculo

direito variou de 25 a 44 mm com média de 34,4 + 4,4 mm. Cinquenta e seis (96,6%) pacientes
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estavam com o didmetro basal dentro da normalidade e apenas dois (3,4%) estavam com a
medida aumentada. Nao foi constatada diferenga com significancia estatistica entre grupo sexo
[t s6) = 1,753; p = 0,08]. A Figura 14 ilustra um grafico com as varidveis ecocardiograficas

descritas separadas por sexo.



Figura 14. Especificacdes ecocardiograficas dos pacientes envolvidos no estudo

36,7
35,3

Valores expressos em média

Volume atrial direito (n=57) Pressao sistolica da artéria pulmonar (n = 54) Diametro basal do ventriculo direito (n = 58)

Parametro ecocardiografico ® Masculino = Feminino

Fonte: elaborado pela autora, 2023.
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4.5  MEDIDAS DE FUNCAO SISTOLICA DO VENTRICULO DIREITO

Acerca das medidas de fungdo sistolica do ventriculo direito, 27 pacientes (44,8% do
total) apresentavam todos os seis indices de fun¢do dentro dos padrdes da normalidade, os
demais apresentavam pelo menos um ou mais indices com valores anormais.

O TAPSE variou de 14,0 a 29,0 mm com média de 21,5 £3,4. Cinquenta e trés
pacientes tinham funcdo normal por este parametro e cinco apresentaram funcdo sistdlica
reduzida. A velocidade da onda S’ do Doppler tecidual de VD apresentou média de 12,88
cm/seg = 3,1 cm/s variando de 7,0 a 21,0 cm/s. Quarenta e oito pacientes exibiram padrao
normal e oito, reduzido. O valor para Strain de VD variou de 13,0 a 35,0 com média de 25,1 £
4,7 demonstrando que 41 pacientes se encontravam dentro do padrao de normalidade e nove,
com valores reduzido. A média do indice de performance de VD foi 0,50 + 0,1 variando de 0,2
a 0,7 revelando que 37 pacientes tinham graus de normalidade e 17, padrdo anormal. O
percentual de encurtamento médio da via de saida do ventriculo direito foi 33% com 41
pacientes apresentando padrao normal e 17 com padrao reduzido. O percentual médio do FAC
foi 43% apontando para 49 pacientes com indices normais e nove valores abaixo da
normalidade. A Figura 15 ilustra um grafico com o percentual de pacientes com valores
considerados normais ou anormais em relacdo as medidas de funcao sistolica do ventriculo

direto.
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Figura 15. Padrdes de normalidade e anormalidade acerca da funcao sistolica do ventriculo direito dos pacientes envolvidos no estudo

® Normal ™ Reduzido
91,4%
85,7%
82,0%
68.,5%
31,5%
0,
14,3%
8,6%
TAPSE (n=58) S'VD (n = 56) Strain VD (n = 50) IPVD (n=54) %Enc VSVD (n=58) FAC (n=58)

Fonte: elaborado pela autora, 2023.
Legenda: TAPSE = tricuspid annular plane systolic excursion; S’ VD = onda S’ do ventriculo direito; VD = ventriculo direito; IPVD = indice de performance do ventriculo
direito; % Enc VSVD = percentual de encurtamento de via de saida do ventriculo direito; FAC = fractional area change.
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A Tabela 5 demonstra os indices de fungao sistolica do VD, com os respectivos pontos
de corte recomendados na literatura, a concordancia intraobservador de cada teste, verificada
em 20% da amostra, e a proporcdo de resultados alterados (abaixo do ponto de corte) na

populagdo analisada.

Tabela 5. Valores de referéncia, concordancia intraobservador e propor¢do de resultados
anormais dos indices de funcao sistolica do VD

Exame de Func¢ao Valor de CCI Anormais
Sistdlica referéncia * n (%)
ENC VSVD% >35% 0,89 17 (29,3)
FAC >35% 0,83 9 (15,5)
Strain VD >20% 0,96 8 (18,0)
S” VD >9,5 cm/s 0,97 8 (14,3)
TAPSE > 17mm 0,97 5(83)

Fonte: elaborado pela autora, 2023.

Legenda: CCI = Coeficiente de Correlagdo Intraclasse; %ENC VSVD = percentual de encurtamento da via de
saida do ventriculo direito; FAC = fractional area change; Strain VD = Strain do ventriculo direito por Speckle
Tracking (valor absoluto); S'VD = onda S’ do ventriculo direito; cm/s = centimetros por segundo; TAPSE =
tricuspid annular plane systolic excursion.

Nota:*Todaro.*

Foi investigada a correlagdo entre Strain VD com TAPSE, Onda S’VD, FAC,
percentual de encurtamento VSVD e o Indice performance do VD. O Strain VD demonstrou
correlacdo fraca e negativa com a Onda S’VD [r = -0,33 (IC95:-0,05; -0,56)]. Ja com FAC
revelou correlagdo moderada e negativa [ = -0,43 (IC95%:-0,18; -0,64)].

No entanto, foram observadas correlacdes entre os parametros da fungdo sistélica, a
saber: TAPSE revelou correlagdo moderada com a Onda S’VD [r = 0,42 (1C95%: 0,62; 0,18)]
e fraca com percentual de encurtamento VSVD [r = 0,28 (IC95%: 0,51; 0,03)]. Por fim,
verificou-se que o FAC se correlacionou com percentual de encurtamento VSVD com
intensidade fraca [r = 0,31 (I1C95%: 0,52; 0,05)]. A matriz de correlagdo de todas as variaveis

estudadas pode ser observada na Tabela 6.
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Tabela 6. Matriz de correlacdo entre Strain de VD com pardmetros da func¢do sistolica
Correlaciao de Pearson [r (IC95%)]

Variaveis Strain VD TAPSE S’VD FAC % Enc VSVD IPVD
Strain VD 1

TAPSE 0,15(0,41; 0,13) 1

S’VD -0,33 (-0,05; -0,56) 0,42 (0,62; 0,18) 1

FAC -0,43 (-0,18; -0,64) 0,04 (0,29; -0,22) 0,13 (0,38; -0,14) 1

%VSVD 0,06 (0,34; -0,22) 0,28 (0,51;0,03) 0,01 (0,27;-0,26) 0,31 (0,52; 0,05) 1

IPVD -0,18 (0,11; -0,45) -0,08 (0,19; -0,34) 0,07 (0,33;-0,20) 0,03 (0,29; -0,24) -0,18 (0,09; -0,43) 1

Fonte: elaborado pela autora, 2023.

Legenda: r = correlagdo de Pearson; IC95% = intervalo de confianga a nivel de 95%; VD = ventriculo direito; TAPSE = tricuspid annular plane systolic excursion; S’ VD =
Onda S’ do ventriculo direito; FAC = fractional area change; % Enc VSVD = percentual de encurtamento de via de saida do ventriculo direito; IPVD = indice de performance
do ventriculo direito.

Nota: Strain VD (n=50); S’VD (n = 56); IPVD (n = 54).
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A medida obtida de TAPSE/PSAP, avaliagdo ndo invasiva do acoplamento ventriculo
direito-artéria pulmonar, variou de 0,3 a 1,6 mm/mmHg com média de 0,82 + 0,3 mm/mmHg.

Em relagcdo as medidas de estrutura e fun¢do do ventriculo esquerdo que podem
influenciar na elevagdo de pressao sistdlica pulmonar e consequentemente impactar a pés-carga
e a funcdo sistolica do VD, foram mensuradas a fracdo de ejecdo do VE pelo método de
Simpson biplanar, as espessuras das paredes e didmetro da cavidade para o célculo da massa
ventricular esquerda indexada pela superficie corporal e a relagao entre a onda E do fluxo mitral
e onda E’ do Doppler tecidual do anel mitral (E/E”).

Os resultados mostraram que a média da massa ventricular indexada foi 76,6 + 22,6;
a fracdo de ejecdo apresentou a média de 62,7 + 5,5 e E/E’ média de 9,0 = 3,2. A partir do

grafico ilustrado na Figura 16, observa-se as médias divididas por sexo.

Figura 16. Médias das medidas de estrutura e fun¢do do ventriculo esquerdo divididas por
sexo

® Masculino ® Feminino

78,3

Valores escritos em média

Massa ventricular Fragdo de Ejecdo E/E'

Fonte: elaborado pela autora, 2023.
Legenda: E/E’ = relagdo entre a onda E do fluxo mitral e onda E’ do Doppler tecidual do anel mitral.

Foi avaliada a comparagdo entre as médias dos indices acima descritos de avaliacao
do ventriculo esquerdo com a classificacao de gravidade GOLD. Os achados demonstraram
ndo haver diferenca significante entre massa ventricular (g/m?) [F 3,51); 2,48; p = 0,07]; Frag¢ao

de Ejecdo de Simpson [F 3,52); 2,17; p = 0,10] e E/E’ [F 352); 0,42; p = 0,74]. A Figura 17
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ilustra trés graficos que permitem visualizar as médias dos indices isolados da fung¢do sistélica

do VE comparadas com as classificagdes espirométricas de gravidade.
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Figura 17. Médias dos indices isolados da fungao sistdlica do VE com a classificagdo de gravidade GOLD

hiazsa ventricular (g/m?) Fracio de Ejecio de Simpszon
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Fonte: elaborado pela autora, 2023.
Legenda: GOLD = Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; g/m?= razdo de grama por metro quadrado; E/E’ = relagdo entre a onda E do fluxo mitral e onda
E’ do Doppler tecidual do anel mitral.
Nota: Massa ventricular (n = 55); Fracdo de Ejecdo de Simpson (n = 56); E/E’ (n = 56).



69

Com o intuito de investigar o efeito de cada varidvel ecodopplercardiografica relativa
a funcdo do ventriculo direito e o acoplamento VD-AP na performance nos testes fisicos, foi
executada regressao linear simples. As varidveis de desfecho foram a distancia percorrida no
TC6Min e o numero de repetigdes no TSL1Min, e as preditoras o TAPSE, PSAP,
TAPSE/PSAP, S’VD, FAC, Strain VD, %Enc VSVD ¢ o Indice de performance de VD. No

entanto, ndo foi observada influéncia com significancia estatistica (Tabela 7).
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Tabela 7. Anélise da influéncia dos resultados ecodopplercardiograficos na funcao fisica dos
pacientes envolvidos no estudo

Variaveis Modelo Simples
B (1C95%) p valor
TC6Min
TAPSE 0,23 (-0,05; 0,52) 0,10
PSAP -0,12 (-0,42; 0,18) 0,41
TAPSE/PSAP 0,25 (-0,04; 0,56) 0,09
S’VD 0,00 (-0,29; 0,30) 0,99
FAC -0,07 (-0,36; 0,22) 0,65
Strain VD -0,06 (-0,38; 0,25) 0,68
% Enc VSVD -0,10 (-0,39; 0,19) 0,49
Indice performance do VD -0,14 (-0,44; 0,16) 0,37
TSL1Min (Levantar)
TAPSE 0,17 (-0,10; 0,45) 0,21
PSAP 0,03 (-0,26; 0,32) 0,82
TAPSE/PSAP 0,10 (-019; 0,39) 0,50
S’VD 0,04 (-0,24; 0,32) 0,78
FAC -0,14 (-0,42; 0,13) 0,31
Strain VD 0,01 (-0,30; 0,31) 0,96
% Enc VSVD 0,09 (-0,19; 0,37) 0,52
Indice performance do VD -0,17 (-0,46; 0,11) 0,23
TSL1Min (Sentar)
TAPSE 0,18 (-0,09; 0,45) 0,19
PSAP 0,20 (-0,27; 0,31) 0,89
TAPSE/PSAP 0,11 (-0,17; 0,40) 0,43
S’VD 0,04 (-0,24; 0,32) 0,77
FAC -0,16 (-0,43; 0,12) 0,26
Strain VD 0,02 (-0,29; 0,32) 0,91
% Enc VSVD 0,08 (-0,20; 0,36) 0,57
Indice performance do VD -0,18 (-0,46; 0,11) 0,21

Fonte: elaborada pela autora, 2023;
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Legenda: 13 = coeficiente beta; IC95% = Intervalo de confianga a nivel de 95%; TC6Min = Tese de caminhada de
6 minutos; TSL1Min = Teste de senta ¢ levanta de 1 minuto; TAPSE = TAPSE = tricuspid annular plane systolic
excursion; PSAP = Pressdo sistdlica da artéria pulmonar; S VD = Onda S’ do ventriculo direito; FAC =
fractional area change; VD = Ventriculo direito; % Enc VSVD = percentual de encurtamento de via de saida do
ventriculo direito.

Nota: Strain VD (n=50); S’VD (n = 56); IPVD (n = 54); TAPSE, FAC ¢ TC6Min (n = 50); TSL1Min (n = 54).

O modelo de regressao linear simples foi executado tendo como varidveis de desfecho
as ecodopplercardiograficas (TAPSE, PSAP, TAPSE/PSAP, S’VD, FAC, Strain VD, % Enc
VSVD, Indice de performance de VD) e foram inseridas como preditoras as variaveis
espirométricas (VEF; (L), CVF (L), VEFi/CVF, VEF; % previsto, CVF % previsto ¢ o FEFs.
75%(L/s). Assim, foi possivel analisar a influéncia de cada varidvel espirométrica no desfecho.
Os resultados mostraram que algumas varidveis espirométricas foram preditoras dos indices de
fungdo do VD, assim como da estimativa do acoplamento ventriculo-arterial.

Os achados desta analise indicaram que, o aumento de uma unidade em VEF; (L)
influenciou no aumento de 0,36 mm no TAPSE [3 = 0,36 (IC95%: 0,11; 0,61)]. Resultado
idéntico foi encontrado para VEF/CVF [3 = 0,36 (IC95%: 0,11; 0,61)]. A cada unidade
aumentada em VEF19; previsto teve efeito no aumento de 0,41 mm no TAPSE [3 = 0,41 (IC95%:
0,17; 0,66)]. O aumento de uma unidade em CVFv previsto impactou no aumento de 0,33 mm no
TAPSE [13 = 0,33 (IC95%: 0,08; 0,58)]. Quando o FEF25.75(L/s) teve sua unidade aumentada,
isto impactou no aumento de 0,39 mm no TAPSE. [3= 0,39 (IC95%: 0,15; 0,64)]. A CVF (L)
nao teve efeito no TAPSE [3 = 10,19 (IC95%: -0,07; 0,45)] (Ver Tabela 8).
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Tabela 8. Andlise da influéncia das variaveis espirométricas no TAPSE dos pacientes
envolvidos no estudo

Variaveis Modelo Simples
B (1C95%) p valor
TAPSE
VEF: (L) 0,36 (0,11; 0,61) 0,01
CVF (L) 0,19 (-0,07; 0,45) 0,15
VEF|/CVF 0,36 (0,11; 0,61) 0,01
VEF 1% previsto 0,41 (0,17; 0,66) 0,001
CVFy previsto 0,33 (0,08; 0,58) 0,01
FEF25.75%(L/s) 0,39 (0,15; 0,64) 0,002

Fonte: elaborada pela autora, 2023;

Legenda: 3 = coeficiente beta; IC95% = Intervalo de confianga a nivel de 95%; TAPSE = tricuspid annular plane
systolic excursion; VEF| (L) = volume expiratdrio for¢ado no primeiro segundo (em litros); CVF (L) = Capacidade
vital forgada (em litros); VEF/CVF = relagdo entre capacidade vital for¢ada e volume expiratorio forgado no
primeiro segundo; % previsto = percentual do previsto; FEF2s5.750(L/s) = fluxo expiratdrio forgado em litros por
segundo.

Em relacdo a PSAP, os achados demonstraram que apenas VEF; (L) e VEF|/CVF
mostraram ter influéncia no desfecho. A cada uma unidade que aumentada no VEF; (L) reduziu
0,31 mmHg na PSAP [3=-0,31 (IC95%: -0,57; -0,05)]. O aumento no VEF{/CVF mostrou ter
influéncia na reducdo de 0,28 mmHg na PSAP [3 = -0,28 (IC95%: -0,55; -0,02)]. Cada uma
unidade que aumentou no FEF2s5.750(L/s), influenciou na redu¢do de 0,32 mmHg na PSAP [f3
=-0,32 (1C95%: -0,58; 0,05)]. As seguintes varidveis ndo mostraram efeito no desfecho: CVF
(L) [13=-0,18 (IC95%: -0,46; 0,09)], VEF 1% previsto [3 = -0,22 (IC95%: -0,49; 0,05)] € CVFy
previsto [13 = -0,13 (IC95%: -0,40; 0,15)] (Ver Tabela 9).
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Tabela 9. Anélise da influéncia das variaveis espirométricas na pressao sistolica da artéria
pulmonar dos pacientes envolvidos no estudo

Variaveis Modelo Simples
B (1C95%) p valor
PSAP
VEF: (L) -0,31 (-0,57; -0,05) 0,02
CVF (L) -0,18 (-0,46; 0,09) 0,18
VEF|/CVF -0,28 (-0,55; -0,02) 0,04
VEF19% previsto -0,22 (-0,49; 0,05) 0,10
CVFy previsto -0,13 (-0,40; 0,15) 0,36
FEF25.75%(L/s) -0,32 (-0,58; -0,05) 0,02

Fonte: elaborada pela autora, 2023;

Legenda: 13 = coeficiente beta; IC95% = Intervalo de confianga a nivel de 95%; PSAP = pressdo sistolica da
artéria pulmonar; VEF; (L) = volume expiratdrio forgado no primeiro segundo (em litros); CVF (L) = Capacidade
vital forgada (em litros); VEF/CVF = relagdo entre capacidade vital for¢cada e volume expiratorio forgado no
primeiro segundo; % previsto = percentual do previsto; FEF2s5.750(L/s) = fluxo expiratdrio forgado em litros por
segundo.

Nota: PASP (n = 54).

Quanto ao desfecho TAPSE/PSAP, apenas a CVF (L) ndo mostrou efeito [[3 = 0,24
(IC95%: -0,03; 0,51)]. Os resultados mostraram que o aumento de uma unidade em VEF; (L)
teve efeito no aumento de 0,42 mm/mmHg no TAPSE/PSAP [3 = 0,42 (I1C95%: 0,16; 0,67)].
A cada unidade aumentada em VEF|/CVF refletiu no aumento de 0,39 mm/mmHg no
TAPSE/PSAP [3 = 0,39 (IC95%: 0,13; 0,64)] resultado semelhante envolvendo VEF 19 previsto
[13=0,39 (IC95%: 0,13; 0,65)]. Ainda, os achados desta analise demonstraram que a cada uma
unidade aumentada no CVFy; previsto subiu 0,28 mm/mmHg no TAPSE/PSAP [3=0,28 (IC95%:
0,02; 0,55)]. O aumento de uma unidade no FEF2s.750(L/s) impactou no aumento de 0,45

mm/mmHg no TAPSE/PSAP (Ver Tabela 10).
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Tabela 10. Analise da influéncia das variaveis espirométricas no TAPSE/PSAP dos pacientes
envolvidos no estudo

Variaveis Modelo Simples
B (1C95%) p valor
TAPSE/PSAP
VEF: (L) 0,42 (0,16; 0,67) 0,002
CVF (L) 0,24 (-0,03; 0,51) 0,08
VEF|/CVF 0,39 (0,13; 0,64) 0,001
VEF 1% previsto 0,39 (0,13; 0,65) 0,001
CVFy previsto 0,28 (0,02; 0,55) 0,04
FEF25.75%(L/s) 0,45 (0,20; 0,70) <0,001

Fonte: elaborada pela autora, 2023;

Legenda: 3 = coeficiente beta; IC95% = Intervalo de confianca a nivel de 95%; TAPSE/PSAP = relagdo entre
TAPSE = tricuspid annular plane systolic excursion e pressdo sistolica da artéria pulmonar; VEF; (L) = volume
expiratorio forgado no primeiro segundo (em litros); CVF (L) = Capacidade vital for¢ada (em litros); VEF /CVF
= rela¢do entre capacidade vital forcada e volume expiratério forgado no primeiro segundo; % previsto =
percentual do previsto; FEFs5.750(L/s) = fluxo expiratorio forgado em litros por segundo.

Nota: TAPSE/PASP (n = 54).

No que diz respeito aos resultados envolvendo a onda S’VD, apenas a VEF/CVF nao
demonstrou ter influéncia sobre o desfecho [f3 = 0,20 (IC95%: -0,06; 0,47)]. Os demais
achados mostraram que, o aumento de uma unidade em VEF;(L) interferiu no aumento da
velocidade da onda S’ de VD em 0,36 cm/s [13=0,36 (I1C95%: 0,10; 0,61)]. A CVF; (L) quando
teve sua unidade aumentada, impactou no aumento de 0,27 cm/s na velocidade da onda S’ de
VD [13=0,27 (IC95%: 0,00; 0,53)]. Cada unidade aumentada em VEF 19 previsto teve influéncia
no aumento de 0,30 cm/s na velocidade da onda S’ de VD [3 = 0,30 (IC95%: 0,04; 0,56)] e o
aumento de uma unidade em CVFo previsto teve efeito no aumento de 0,27 cm/s na velocidade
da onda S’ de VD [f3 = 0,27 (IC95%: 0,01; 0,53)]. Ainda, os resultados mostraram que cada
unidade aumentada no FEF2s.75¢,(L/s) interferiu no aumento de 0,35 cm/s na velocidade da

onda S’ de VD [13 = 0,35 (IC95%: 0,09; 0,60)] (Ver Tabela 11).
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Tabela 11. Analise da influéncia das variaveis espirométricas na onda S’VD dos pacientes
envolvidos no estudo

Variaveis Modelo Simples
B (1C95%) p valor
S’VD
VEF: (L) 0,36 (0,10; 0,61) 0,01
CVF (L) 0,27 (0,01; 0,53) 0,04
VEF|/CVF 0,20 (-0,06; 0,47) 0,13
VEF 1% previsto 0,30 (0,04; 0,56) 0,02
CVFy previsto 0,27 (0,01; 0,53) 0,04
FEF25.75%(L/s) 0,35 (0,09; 0,60) 0,01

Fonte: elaborada pela autora, 2023;

Legenda: 3 = coeficiente beta; IC95% = Intervalo de confianga a nivel de 95%; S’VD = onda S’ do ventriculo
direito; VEF; (L) = volume expiratorio forgado no primeiro segundo (em litros); CVF (L) = Capacidade vital
forcada (em litros); VEF/CVF = relagdo entre capacidade vital for¢ada e volume expiratdrio forgado no primeiro
segundo; % previsto = percentual do previsto; FEF2s.754(L/s) = fluxo expiratorio forgado em litros por segundo.
Nota: Onda S’VD (n = 56).

Em rela¢do ao modelo que incluiu como desfecho o percentual de encurtamento da
via de saida do ventriculo direito, apenas a VEFi/CVF se revelou preditora, mostrando que a
cada uma unidade aumentada teve efeito em 0,36 no percentual de encurtamento da via de
saida do ventriculo direito [3 = 0,36 (IC95%: 0,11; 0,61)]. As outras varidveis nao

demonstraram ter influéncia no desfecho (Tabela 12).
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Tabela 12. Analise da influéncia das varidveis espirométricas no percentual de encurtamento

da via de saida do ventriculo direito dos pacientes envolvidos no estudo

Variaveis Modelo Simples
B (1C95%) p valor
% Encurtamento VSVD
VEF: (L) 0,17 (-0,10; 0,43) 0,21
CVF (L) -0,02 (-0,29; 0,24) 0,86
VEF|/CVF 0,36 (0,11; 0,61) 0,01
VEF 1% previsto 0,24 (-0,02; 0,50) 0,07
CVFy previsto 0,10 (-0,17; 0,37) 0,46
FEF25.75%(L/s) 0,25 (-0,01; 0,51) 0,06

Fonte: elaborada pela autora, 2023;

Legenda: 3 = coeficiente beta; IC95% = Intervalo de confianca a nivel de 95%; % Encurtamento VSVD =
percentual de encurtamento da via de saida do ventriculo direito; VEF; (L) = volume expiratorio for¢cado no
primeiro segundo (em litros); CVF (L) = Capacidade vital for¢ada (em litros); VEF/CVF = relagdo entre
capacidade vital for¢cada e volume expiratorio forgado no primeiro segundo; % previsto = percentual do previsto;

FEF25.75%(L/s) = fluxo expiratorio forcado em litros por segundo.

A CVF, previsto mostrou ter influéncia no indice performance do ventriculo direito.

Revelou que cada unidade aumentada na CVFo previsto teve impacto na reducao de 0,28 pontos

no indice performance do ventriculo direito [3 = -0,28 (IC95%: -0,54; -0,01)]. Todas as outras

variaveis inseridas no modelo ndo mostraram significancia estatistica (Tabela 13).
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Tabela 13. Andlise da influéncia das varidveis espirométricas no indice performance do
ventriculo direito dos pacientes envolvidos no estudo

Variaveis Modelo Simples
B (1C95%) p valor
Indice performance do VD
VEF; (L) -0,16 (-0,44; 0,11) 0,27
CVF (L) 0,15 (0,43; 0,12) 0,27
VEF|/CVF -0,15 (-0,42; 0,13) 0,29
VEF 1% previsto -0,23 (-0,50; 0,04) 0,10
CVF previsto -0,28 (-0,54; -0,01) 0,04
FEF25.75%(L/s) -0,12 (-0,40; 0,15) 0,37

Fonte: elaborada pela autora, 2023;

Legenda: 3 = coeficiente beta; IC95% = Intervalo de confianga a nivel de 95%; VD = ventriculo direito; VEF,
(L) = volume expiratorio for¢ado no primeiro segundo (em litros); CVF (L) = Capacidade vital forgada (em litros);
VEF/CVF = relagéo entre capacidade vital for¢ada e volume expiratério forgado no primeiro segundo; % previsto
= percentual do previsto; FEF,s.750,(L/s) = fluxo expiratorio for¢ado em litros por segundo.

Nota: Indice de performance do ventriculo direito (n = 54).

As andlises que incluiram FAC e Strain VD como desfechos e as variaveis
espirométricas como preditoras ndo apresentaram resultados significantes, ou seja, nenhuma

variavel mostrou efeito sobre os desfechos. Os achados estdo compilados e apresentados na

Tabela 14.
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Tabela 14. Analise da influéncia das variaveis espirométricas no FAC e Strain VD dos
pacientes envolvidos no estudo

Variaveis Modelo Simples
B (1C95%) p valor
FAC
VEF: (L) 0,17 (-0,09; 0,44) 0,19
CVF (L) 0,06 (-0,20; 0,33) 0,63
VEF|/CVF 0,21 (-0,06; 0,47) 0,12
VEF 1% previsto 0,25 (-0,00; 0,51) 0,06
CVFy previsto 0,21 (-0,05; 0,48) 0,11
FEF2s5.75(L/s) 0,21 (-0,05; 0,47) 0,11
Strain VD
VEF: (L) -0,02 (-0,31; 0,26) 0,86
CVF (L) -0,15 (0,44; 0,13) 0,29
VEF/CVF 0,16 (-0,12; 0,45) 0,25
VEF: % previsto 0,13 (-0,16; 0,42) 0,36
CVF % previsto 0,06 (-0,22; 0,35) 0,65
FEF2s5.75(L/s) 0,04 (-0,25; 0,33) 0,81

Fonte: elaborada pela autora, 2023;

Legenda: 3 = coeficiente beta; IC95% = Intervalo de confianga a nivel de 95%; FAC = fractional area change;
VD = ventriculo direito; VEF; (L) = volume expiratério for¢ado no primeiro segundo (em litros); CVF (L) =
Capacidade vital forcada (em litros); VEF/CVF = relacdo entre capacidade vital for¢ada e volume expiratdrio
for¢ado no primeiro segundo; % previsto = percentual do previsto; FEF2s.750(L/s) = fluxo expiratorio forcado em
litros por segundo.

Nota: Strain VD (n = 50).

Considerando a classificagdo de gravidade pela espirometria, foi verificado que, em
relagdo ao VEF1v previsto, 0S pacientes que tinham dois ou mais exames de fungdo sistolica
anormal apresentaram valores menores (M=36,5 = 13,1) quando comparados aqueles com
nenhum ou apenas um exame alterado (M=49,7 £ 18,3). E essa diferenga foi significante [ (s¢);
-2,44; p=0,02].

Foi comparada a média dos indices isolados de fungdo sistdlica do VD com a
classificagdo espirométrica de gravidade GOLD e com auxilio do teste post-hoc de Bonferroni
foi possivel identificar os pares, quando verificadas as diferencas encontradas.

Quanto ao TAPSE, foi observada diferenga significante entre grupos [F 3,54); 3,81; p
=0,01] em que a diferenga estava entre o grupo leve (= 80%) e grave (< 30%) p = 0,04. No

que se refere a Onda S’VD, identificou-se diferenca significante entre os grupos avaliados [F
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@51, 4,04; p =0,05], revelando que a diferenca estava entre o grupo moderado (50% a 80%) e
grave (< 30%) p = 0,02. Em relacdo ao TAPSE/PSAP, constatou-se diferenca significante [F
3,50); 3,26; p = 0,03], identificando que a diferenca estava entre o grupo leve (> 80%) e grave
(< 30%) p = 0,04. Os resultados ndo mostraram diferenca com significancia estatistica em
relacdo ao FAC [F ,54); 1,89; p=0,14], PSAP [F (3,50); 0,69; p = 0,56], fracdo de encurtamento
[F 3,54, 1,68; p=0,18] e Strain VD [F 346); 0,64; p=0,59]. A Figura 18 ilustra um compilado
dos graficos com as médias dos indices da funcdo sistdlica VD comparadas as classificagdes

espirométricas da GOLD.
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Figura 18. Médias dos valores dos Indices de funcdo sistélica do ventriculo direito de acordo com a classificacdo espirométrica de gravidade
GOLD
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Fonte: elaborado pela autora, 2023.

Legenda: GOLD = Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; TAPSE = tricuspid annular plane systolic excursion; S’VD = onda S’ do ventriculo direito; FAC
= fractional area change; VD = Ventriculo direito; %Enc VSVD = percentual do encurtamento sistolico da via de saida do ventriculo direito.

Nota: PSAP (n = 54); TAPSE/PSAP (n = 54); Onda S’VD (n = 56); Strain VD (n = 50).
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Em relacao ao TAPSE/PSAP, também foi constatada diferenca significante da média
entre grupos de gravidade da classificacdo espirométrica [F (3,50); 3,26; p = 0,03]. Com o teste
post-hoc de Bonferroni foi possivel identificar que a diferenga estava entre o grupo leve (>

80%) e grave (< 30%) p = 0,04 (Figura 19).

Figura 19. Médias dos valores de TAPSE/PSAP de acordo com a classificacdo espirométrica
de gravidade GOLD
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Fonte: elaborado pela autora, 2023.

Legenda: GOLD = Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; VEF| (L) = volume expiratorio
for¢cado no primeiro segundo (em litros); % previsto = percentual do previsto, TAPSE/PSAP = relagdo entre
TAPSE = tricuspid annular plane systolic excursion ¢ pressdo sistolica da artéria pulmonar.

Nota: TAPSE/PSAP (n = 54).

Classificagdo GOLD (VEF1%previsto)

As médias obtidas dos indices de fungdo sistolica do ventriculo direito foram
comparadas com a classificagdo GOLD (ABE). No entanto, ndo foi observada diferenga com
significancia estatistica com TAPSE [F (2;55); 1,44; p = 0,25]; PSAP [F (2,51);1,28; p = 0,29];
TAPSE/PSAP [F 2,51); 2,25; p=0,12]; Onda S’VD [F (2,53); 0,02; p = 0,98]; FAC [F (2,55); 0,69;
p =0,51]; Strain VD [F (.47); 0,45; p = 0,96]; e % ENVD [F (2;55); 0,55; p = 0,58]. A Figura 20
mostra graficos que permitem visualizar as médias comparadas entre os indices citados com a

classificagdo GOLD (ABE).
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Figura 20. Comparagao entre as médias dos valores dos indices de fung¢ao sistdlica do ventriculo direito com a classificagdo GOLD (ABE)
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Fonte: elaborado pela autora, 2023.

Legenda: GOLD = Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; TAPSE = tricuspid annular plane systolic excursion; PSAP =
pressao sistolica da artéria pulmonar; S’VD =onda S’ do ventriculo direito; FAC = fractional area change; VD = Ventriculo direito; %Enc
VSVD = percentual do encurtamento sistolico da via de saida do ventriculo direito.

Nota: PSAP (n = 54); TAPSE/PSAP (n = 54); Onda S’VD (n = 56); Strain VD (n = 50).
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Foi investigado se os achados ecodopplercardiograficos influenciavam nas medidas
de desfecho relatados pelos pacientes em relacao a qualidade de vida relacionada a doenca, que
foi avaliada pelo CAT, CCQ e SGRQ com seus respectivos dominios para compreender se
essas variaveis sofriam influéncia das varidveis preditoras.

Em relacao ao CAT, as variaveis TAPSE, PSAP, TAPSE/PSAP, S’VD, FAC, Strain
VD, %Enc VSVD e o Indice performance do VD ndo mostraram impacto significante no

desfecho (Tabela 15).

Tabela 15. Analise da influéncia dos resultados ecodopplercardiograficos dos pacientes
envolvidos no estudo no escore do CAT

Variaveis Modelo Simples
3 (IC95%) p valor
CAT (Escore)
TAPSE -0,12 (-0,39; 0,141) 0,35
PSAP 0,18 (-0,09; 0,46) 0,18
TAPSE/PSAP -0,14 (-0,42; 0,13) 0,30
S’VD 0,03 (-0,24; 0,31) 0,80
FAC 0,03 (-0,24; 0,30) 0,82
Strain VD 0,06 (-0,23; 0,35) 0,69
% Enc VSVD 0,05 (-0,22; 0,32) 0,71
Indice performance do VD -0,01 (-0,29; 0,26) 0,92
Volume Atrial -0,29 (-0,55; -0,03) 0,03

Fonte: elaborada pela autora, 2023;

Legenda: CAT = COPD Assessment Test; IC95% = Intervalo de confianga a nivel de 95%; TAPSE = TAPSE =
tricuspid annular plane systolic excursion; PSAP = Pressao sistolica da artéria pulmonar; S VD = Onda S’ do
ventriculo direito; FAC = fractional area change; VD = Ventriculo direito; % Enc VSVD = percentual de
encurtamento de via de saida do ventriculo direito.

Nota: CAT (n = 58); TAPSE (n = 58); PSAP (n = 54); TAPSE/PSAP (n = 54); Onda S’VD (n = 56); FAC (n =
58); Strain VD (n = 50); indice performance do VD (n = 54).

Quanto ao CCQ, as variaveis TAPSE, PSAP, TAPSE/PSAP, S’VD, FAC, Strain VD,
%Enc VSVD e o Indice performance do VD também nio mostraram impacto significante no

desfecho (Tabela 16).
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Tabela 16. Andlise da influéncia dos resultados ecodopplercardiograficos dos pacientes
envolvidos no estudo no escore do CCQ e de seus dominios

Variaveis Modelo bruto
B (1C95%) p valor
CCQ (Escore total)
TAPSE -0,19 (-0,45; 0,07) 0,15
PSAP 0,16 (-0,12; 0,43) 0,25
TAPSE/PSAP -0,16 (-0,43; 0,12) 0,25
S’VD 0,01 (-0,26; 0,29) 0,91
FAC 0,10 (-0,17; 0,36) 0,47
Strain VD -0,01 (-0,30; 0,28) 0,92
% Enc VSVD -0,03 (-0,29; 0,24) 0,84
Indice performance do VD 0,03 (-0,25; 0,31) 0,83
CCQ (Sintomas)
TAPSE -0,19 (-0,45; 0,07) 0,15
PSAP 0,24 (-0,02; 0,51) 0,07
TAPSE/PSAP -0,19 (-0,47; 0,07) 0,15
S’VD 0,09 (-0,18; 0,36) 0,50
FAC 0,09 (-0,17; 0,36) 0,48
Strain VD -0,08 (-0,37; 0,21) 0,59
% Enc VSVD -0,05 (-0,32; 0,21) 0,67
Indice performance do VD -0,06 (-0,34; 0,22) 0,66
CCQ (Estado mental)
TAPSE -0,13 (-0,40; 0,13) 0,31
PSAP -0,08 (-0,36; 0,20) 0,57
TAPSE/PSAP 0,01 (-0,27; 0,29) 0,94
S’VD -0,19 (-0,46; 0,07) 0,15
FAC 0,13 (-0,14; 0,39) 0,35
Strain VD 0,17 (-0,12; 0,46) 0,24
% Enc VSVD 0,03 (-0,24; 0,29) 0,84
Indice performance do VD 0,05 (-0,23; 0,32) 0,73
CCQ (Estado funcional)
TAPSE -0,18 (-0,44; 0,08) 0,17
PSAP 0,19 (-0,08; 0,47) 0,16
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TAPSE/PSAP -0,19 (-0,47; 0,08) 0,16
S’VD 0,08 (-0,19; 0,35) 0,57
FAC 0,06 (-0,21; 0,32) 0,67
Strain VD -0,07 (-0,36; 0,22) 0,63
% Enc VSVD -0,03 (-0,30; 0,24) 0,83
Indice performance do VD 0,09 (-0,18; 0;37) 0,50

Fonte: elaborada pela autora, 2023;

Legenda: CCQ = Clinical COPD Questionnaire; 1C95% = Intervalo de confianca a nivel de 95%; CAT = COPD
Assessment Test; TAPSE = TAPSE = tricuspid annular plane systolic excursion; PSAP = Pressdo sistélica da
artéria pulmonar; S’ VD = Onda S’ do ventriculo direito; FAC = fractional area change; VD = Ventriculo direito;
% Enc VSVD = percentual de encurtamento de via de saida do ventriculo direito.

Nota: PSAP (n = 54); TAPSE/PSAP (n = 54); Onda S’VD (n = 56); Strain VD (n = 50); Indice performance do
VD (n = 54).

Avaliou-se em que medida havia diferenca entre o TAPSE/PSAP e a performance na
Escala CCQ. Para isto, foram adotados valores acima ou abaixo da média encontrada para
TAPSE/PSAP (0,82mm/mmHg) uma vez que ndo hé valor referéncia para esta variavel na
literatura. Os resultados mostraram diferenca com significancia estatistica [# (52);2,68; p =
0,01)]. Isto indica que, os pacientes que apresentaram valores de TAPSE/PSAP abaixo da
média pontuaram mais na Escala CCQ (M=2,6 + 1,5) quando comparados com aqueles que
resultares em valores acima da média do TAPSE/PSAP, os quais pontuaram menos na Escala
CCQ M=1,6 £ 1,3).

Em relagdo a analise que envolveu o SGRQ e seus dominios, foi constatado que as
variaveis TAPSE, PSAP, TAPSE/PSAP, S’VD, FAC, Strain VD, %Enc VSVD ¢ o Indice

performance do VD ndo mostraram impacto significante no desfecho (Tabela 17).
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Tabela 17. Andlise da influéncia dos resultados ecodopplercardiograficos dos pacientes
envolvidos no estudo no escore do SGRQ e seus dominios

Variaveis Modelo Simples
B (1C95%) p valor
SGRQ (Escore)
TAPSE -0,15 (-0,41; 0,12) 0,26
PSAP 0,09 (-0,19; 0,36) 0,53
TAPSE/PSAP -0,07 (-0,35; 0,21) 0,62
S’VD -0,03 (-0,31; 0,24) 0,80
FAC 0,01 (-0,26; 0,28) 0,93
Strain VD -0,03 (-0,32; 0,26) 0,85
% Enc VSVD 0,01 (-0,26; 0,27) 0,95
Indice performance do VD 0,13 (-0,15; 0,40) 0,35
SGRQ (Sintoma)
TAPSE -0,07 (-0,33; 0,20) 0,62
PSAP 0,19 (-0,08; 0,47) 0,16
TAPSE/PSAP -0,17 (-0,45; 0,10) 0,21
S’VD 0,11 (-0,16; 0,38) 0,41
FAC 0,03 (-0,24; 0,30) 0,81
Strain VD -0,14 (-0,43; 0,14) 0,32
% Enc VSVD -0,03 (-0,30; 0,24) 0,82
Indice performance do VD 0,03 (-0,25; 0,31) 0,84
SGRQ (Atividade)
TAPSE -0,10 (-0,36; 0,17) 0,47
PSAP 0,04 (-0,23; 0,32) 0,76
TAPSE/PSAP -0,00 (-0,28; 0,27) 0,97
S’VD 0,02 (-0,25; 0,29) 0,90
FAC -0,00 (-0,27; 0,27) 1,00
Strain VD -0,06 (-0,35; 0,23) 0,67
% Enc VSVD 0,06 (-0,20; 0,33) 0,64
Indice performance do VD 0,10 (-0,18; 0,37) 0,48
SGRQ (Impacto)
TAPSE -0,17 (-0,44; 0,09) 0,20
PSAP 0,09 (-0,18; 0,37) 0,49
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TAPSE/PSAP -0,08 (-0,36; 0,20) 0,57
S’VD -0,13 (-0,40; 0,14) 0,34
FAC -0,01 (-0,28; 0,25) 0,91
Strain VD 0,07 (-0,22; 0,36) 0,63
% Enc VSVD 0,00 (-0,27; 0,27) 1,00
Indice performance do VD 0,08 (-0,20; 0,35) 0,57

Fonte: elaborada pela autora, 2023;

Legenda: SGRQ = Saint George Respiratory Questionnaire; 1C95% = Intervalo de confianca a nivel de 95%;
CAT = COPD Assessment Test; TAPSE = TAPSE = tricuspid annular plane systolic excursion; PSAP = Pressdo
sistolica da artéria pulmonar; S VD = Onda S’ do ventriculo direito; FAC = fractional area change; VD =
Ventriculo direito; % Enc VSVD = percentual de encurtamento de via de saida do ventriculo direito.

Nota: PSAP (n = 54); TAPSE/PSAP (n = 54); Onda S’VD (n = 56); Strain VD (n = 50); indice performance do
VD (n = 54).
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5 DISCUSSAO

Os resultados deste estudo demonstraram haver associa¢do dos dados espirométricos e
funcionais de pacientes com DPOC a avaliacdo ecocardiografica estrutural das cavidades
direitas e a fun¢ao sistolica do VD pelos indices TAPSE e velocidade sistolica do Doppler
tecidual do anel tricuspide. Pode-se demonstrar também a associagdo da avaliagdao ndo invasiva
do acoplamento ventriculo direito-artéria pulmonar através do ecocardiograma, a classificagdo
de gravidade da doenca e a caracterizagdo clinica pelo escore CCQ (COPD Clinical
Questionnaire), dados nao descritos na literatura para pacientes com DPOC até o delineamento
e realizacao deste estudo.

A associagdo de DPOC e anormalidades estruturais e funcionais do coragdo ¢ bem
documentada na literatura.®® A DPOC é complicada por uma série de cardiopatias e estd
presente em até um terco dos pacientes com insuficiéncia cardiaca, com aumento de morbidade
e mortalidade.®’ Por este motivo, a avaliagdo cardioldgica rotineira dos pacientes com DPOC
tem sido preconizada, mas em geral com foco na fun¢io ventricular esquerda.®® Neste trabalho,
procuramos observar o impacto da gravidade da DPOC na fung¢ao do ventriculo direito e desta
nas funcionalidades relacionadas a doenca pulmonar. A disfungao subclinica do VD ¢ frequente
e geralmente subdiagnosticada.!”-*

Em relagdao a gravidade do ponto de vista do grau de obstru¢do ao fluxo aéreo a
espirometria, 72% dos pacientes foram incluidos na classificagdo moderada ou grave. Até
2022, pela GOLD,! os pacientes eram classificados, em relacdo aos sintomas e risco de
exacerbagdo, em categorias A, B, C ou D. Por esta classificagdo anterior, nenhum dos pacientes
do estudo se enquadrava no grupo C, de forma que a modificagdao proposta pela GOLD para
2023 (7) nao teve repercussao na distribuicao dos pacientes da coorte em relagdo aos grupos A
e B, e os que se enquadravam como D passaram a ocupar o grupo E da nova classificagdo, que
enfatiza a importancia das exacerbagdes como um dos principais fatores a determinar uma pior
evolucdo dos pacientes.’

Em relagdo as medidas de desfechos relatadas pelos pacientes, observou-se um
impacto moderado da doenga nos pardmetros clinicos e de qualidade de vida, em geral. No
CCQ, houve diferenga significativa da percepcdo do impacto mental no sexo feminino,
consoante ao descrito na literatura. As mulheres sdo em geral mais afetadas por problemas
mentais relacionadas a doenga e apresentam piores escores de qualidade de vida quando
comparadas aos homens para um mesmo grau de obstrucdo, carga tabdgica e extensdo de

enfisema.®” Foi observada correlagio forte e positiva entre os questiondrios aplicados,
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referentes ao impacto de atividades da vida diaria (CAT), clinico (CCQ) e de qualidade de vida
dos pacientes (SGRQ). Assim como outros autores demonstraram,’ estes achados suportam a
escolha e utilizagdo do questionario mais adequado no contexto da pratica clinica, considerando
tempo e facilidade de aplicagao.

No que se referiu aos testes fisicos, observou-se que a maioria (80%) dos participantes
apresentou performance que poderia ser considerada satisfatoria no TC6Min, ao alcangarem
distancia de caminhada >350 metros. Entretanto, ao se utilizar a categorizacdo de Morakami et
al.® observou-se que quase 36% dos pacientes nio percorreram 80% da distancia prevista para
sexo e idade, demonstrando a importancia de se individualizar a avaliagao clinica e considerar
pardmetros mais aplicadveis a subgrupos. Embora as mulheres tenham alcancado menor
distancia, ndo houve diferenga significativa entre os sexos neste parametro. Em relacdo ao
Teste Senta-Levanta de 1 min, houve diferenga significativa entre os sexos, com pior
performance fisica para o sexo feminino.

Referente aos achados estruturais das cavidades direitas foi encontada discreta, mas
significativa diferenga do volume atrial direito entre os sexos (maior no sexo masculino), de
acordo com observacdo ja descrita na literatura. Foi utilizada nesse estudo a medida
volumétrica do AD, de acordo com a diretriz americana de ecocardiografia.’! Para a estimativa
de probabilidade de hipertensdo pulmonar, a medida da area atrial direita, com ponto de corte
de 18 cm? para ambos o0s sexos, ¢ recomendada no recente consenso de hipertensdao pulmonar
publicado em 2022.°

Em rela¢do a cavidade ventricular direita, foi observada na maioria dos pacientes

[.'8 descreveram num

valores normais e sem diferenga significativa entre os sexos. Hilde et a
estudo transversal com 98 pacientes, aumento significativo das dimensdes do VD em relagao
a um grupo controle nos pacientes com DPOC, mesmo na auséncia de hipertensdo pulmonar.
O aumento do ventriculo direito ¢ considerado um fator relacionado a maior morbidade e pior
progndstico em pacientes com doenca pulmonar crénica’® e hipertensio arterial. A avaliagio
tridimensional do VD tanto por ecocardiografia tridimensional ou por ressonancia magnética
tem sido descrita como mais precisa em relagdo aos métodos lineares, por melhor identificar o
remodelamento do VD secundério ao acometimento pulmonar.”!

Em relagdo a estimativa de pressdo sistolica da artéria pulmonar, foi detectada maior
prevaléncia dos valores acima das referéncias no grupo IV de GOLD e valores crescentes de
médias nos grupos de acordo com o grau de obstrucao. Em quatro pacientes nao foi possivel a
detec¢do de regurgitagdo triciispide para a estimativa deste parametro. A hipertensdo pulmonar

¢ uma importante complicagdo da DPOC, associada a pior evolucdo clinica e episodios mais
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frequentes de exacerbacao. Na maioria dos casos ¢ de grau moderado, ¢ de lenta progressao,
exceto nos casos que ha superposicao de hipertensao pulmonar primaria ou de fenotipo com
rapida evolugio do acometimento vascular.”> Nessa casuistica, reclassificando os pacientes de
acordo com as recomendagdes mais recentes de diagnéstico de hipertensdo pulmonar (pressao
arterial média acima de 20 mmHg aferida por estudo hemodinadmico), 66% dos pacientes se
encontrariam nesta condi¢ao. Entretanto esta estimativa foi obtida de forma ndo invasiva por
meio do tempo de aceleragdo do fluxo de via de saida do VD, sujeita a limitag¢des e correlagdo
descrita apenas como moderada ao cateterismo direito.*’

Ainda em relacdo a PSAP, foi verificado por medida de regressao linear que as
variacoes dos parametros da espirometria VEF|, VEFi/CVF e FEFs.75 influenciaram
inversamente aos de pressdo, com maior estimativa pressorica relacionada a piores parametros
de funcao pulmonar.

Concernente ao estudo ecocardiografico da fungdo do VD, os achados revelam que a
avaliacdo quantitativa rotineira da funcao sistélica do VD ¢ factivel e resultou, nessa amostra
de pacientes com doenga pulmonar obstrutiva moderada a grave, em uma significativa
prevaléncia de comprometimento de sua funcdo por parametros ecocardiograficos. O
reconhecimento clinico de disfuncdo ventricular direita pode se fazer presente apenas em
estagios avangados de doenga.

Em relacao a fun¢do do ventriculo esquerdo (VE) em pacientes com DPOC, Machia
et al.%® descreveram a ocorréncia de disfun¢io sistolica significativa (FE<40%) nio suspeita
em até 17% dos pacientes em um estudo de coorte com 218 pacientes. Foi observada na
amostra que os indices referentes a funcao sistolica e diastélica do ventriculo esquerdo (fragao
de ejecdo, massa ventricular esquerda indexada e relacdo E/E’) se encontravam dentro dos
parametros de normalidade e sem variagdo significativa de médias de acordo com a gravidade
da DPOC. Dessa forma pode-se inferir que as alteracdes de fungdo sistolica do VD e de
estimativa de pressdo pulmonar detectadas devam ser secundarias e proporcionais ao grau de
comprometimento pulmonar, e ndo resultado de disfuncdo ventricular esquerda e/ou
interdependéncia ventricular.

A fungdo sistolica do VD se d4a predominantemente pela contragdo das fibras
longitudinais, avaliadas pelo TAPSE, S’ do VD e Strain de sua parede livre. O FAC reflete a
contratilidade radial da cAmara, e a fracdo de encurtamento de VSVD, a contratilidade da regido
do infundibulo. Embora o padrdo aureo desta avaliacao seja a RNM, a disponibilidade e custo
elevado do método ndo permite sua ampla utilizacdo. A evolucdo dos softwares de

ecocardiografia tem introduzido a ecocardiografia 3D neste cendrio, com a vantagem teorica
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de se avaliar toda a cdmara a partir de um s6 volume adquirido, com acuracia testada em relagao
a RNM em estudos experimentais.?® Entretanto, ainda sdo necessarios muitos ajustes na
otimizagdo de imagem e limitacdo de uso pela incomparavel menor disponibilidade do método
em relacdo ao ecocardiograma bidimensional, por estimativas de custo/beneficio.

Em relacao aos parametros de fungao sistélica mensurados, a avaliagdo do Strain do
VD foi o parametro mais dependente de janela acustica, pois a varredura dos pontos
refringentes do miocéardio necessita de software semiautomatico mais sofisticado dependente
de imagem otimizada. A evolucio tecnolégica tem contornado essas limitagdes com rapidez.*>
A mensuragdo do FAC também depende de janela acustica otimizada para o adequado
delineamento do endocardio. Embora fosse possivel prever maior dificuldade técnica pela
hiperinsuflacdo pulmonar caracteristica desses pacientes, obteve-se sucesso na estimativa do
FAC em todos os pacientes, com minima variabilidade entre as medidas repetidas em 20% da
amostra. Os demais parametros avaliados foram de elevada reprodutibilidade e de facil
realizacdo, devendo ser considerada sua utiliza¢cdo na rotina dos exames.

Nao foi detectada correlagdo significativa entre os valores aferidos de strain de parede
livre do VD com os demais indices de funcao sistolica. A correlagdo do strain de parede livre
do VD ou do strain global incluindo o septo interventricular também ja foi objetivo de estudo
de outros autores com resultados conflitantes, ora favorecendo uma ou outra estratégia.”>
Apesar de ser um indice ja bastante utilizado e validado em diversos contextos clinicos, ainda
ha uma série de limitagdes de seu emprego rotineiro. Foi encontrada uma prevaléncia de
exames anormais em 15,5% da amostra utilizando o ponto de corte de 20% para ambos os
sexos, recomendado pela ultima diretriz, entretanto baseada em levantamento de pequenos

grupos populacionais. Muraro et al.”*

em uma analise de 276 voluntarios saudaveis, defendem
a utilizagdo de valores diferenciados por sexo e valores de corte mais elevados, além de se
realizar a andlise de seis segmentos e ndo apenas da parede livre do VD como forma de
aumentar a sensibilidade do método. Soma-se ainda o fato de, inclusive no atual estudo, ndo se
dispor de software voltado para a andlise especifica do VD, sendo na maioria dos centros de
pesquisa utilizada uma adaptacdo da tecnologia desenvolvida ao estudo do VE. Ainda, a
limitagdo de janela acustica com impossibilidade da deteccdo semiautomatica dos speckles foi
responsavel pela perda de 8 pacientes (13,8%) na mensuracao deste indice, prejudicando o
poder das anélises. Outros autores’> também descreveram em suas séries correlagdo fraca do
strain com os demais indices de fun¢do do VD e perdas de 11 a 15% ' da amostra por limitagio

técnica da aplicagdo do método. Por fim, a aquisi¢ao de ciclos para a mensuracdo do strain foi

obtida com a melhor imagem possivel, mas ndo necessariamente em pausa expiratoria final. A
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variacao de pré-carga pelo aumento do retorno venoso na inspiragdo pode ter relativa influéncia
na funcdo sistélica quantificada pelo strain.”®

Em relagdo aos demais parametros avaliados, as medidas de TAPSE e velocidade
sistolica do Doppler tecidual do anel tricispide (S’ de VD) foram as que revelaram correlacio
mais forte entre si dentre as testadas. Conforme anteriormente comentado, ressalta-se ainda a
vantagem de serem medidas de facil realizagdo. Em um levantamento internacional “online”
descrito por Schneider et al.”’ com o objetivo de pesquisar sobre os métodos mais utilizados
pelos ecocardiografistas na quantificacao da fungdo do VD, o TAPSE foi o método quantitativo
mais utilizado (82%), seguido da avaliacdo qualitativa (79%) e da onda S’ do VD (31%). A
correlagdo entre os demais métodos foi considerada fraca. O ventriculo direito tem uma
conformagdo tridimensional peculiar, ¢ os parametros utilizados refletem a funcdo de uma
porc¢do da cAmara (por exemplo, via de saida, no caso do Enc VSVD), ou a um grupo de fibras
avaliadas preferencialmente (por exemplo, as circunferenciais no caso da FAC), o que pode
parcialmente justificar a fraca correlacdo entre eles nessa amostra. A fraca correlacdo entre os
parametros de fungdo sistdlica e o indice de performance miocardica do VD pode ser atribuivel
ao fato deste refletir também a funcgdo diastolica do VD, que, pelos métodos tradicionais de
avaliagdo, encontravam-se dentro dos parametros normais em 92% da amostra.

A associacdo entre anormalidades ecocardiograficas e repercussdao funcional em
DPOC avaliada por variaveis clinicas, espirométricas ou funcionais ja foi examinada em alguns
estudos, mas a maioria ndo se deteve especificamente na fung¢ao sistélica do VD ou avaliou-a
por meio de indices isolados.**® No presente estudo, nido foi observada diferenca
significativa da classificacdo ABE referente aos sinais e sintomas e risco de exacerbacdo da
doenca entre os que apresentavam ou nao disfuncdo do VD pelos seis parametros de fungao.
Também nao foi observada diferenca significativa na distancia percorrida em metros entre os
pacientes que apresentavam ou ndo disfun¢do do VD, seja por indices isolados ou associados
de disfun¢do, pelos pontos de corte adotados na populacdo geral. A heterogeneidade na
apresentacdao clinica e repercussdao funcional dos pacientes com DPOC com gravidade
semelhante do ponto de vista espirométrico foi descrita anteriormente > e sendo verificada tal
variabilidade em alguns aspectos. Também nao houve associagao dos indices de fungdo do VD
com os parametros do Teste Senta-Levanta. O rendimento nos testes fisicos em geral depende
do grau de capacidade aerdbica, do grau de condicionamento, incluindo familiaridade com o
teste empregado e da for¢a dos musculos quadriceps (tanto do TC6M quanto no TSL1). A
ocorréncia de sarcopenia é descrita em prevaléncia variavel nos pacientes com DPOC,”

dependentes do critério utilizado, caracteriza-se por redugdo de forca dos membros inferiores
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e redu¢ao de massa muscular ¢ ¢ umas das causas principais do prejuizo nos testes de
performance e qualidade de vida, além de elevar escores de fragilidade e aumentar o risco de
quedas. A avaliacdo do grau de sarcopenia ndo foi objeto de aferi¢ao nesta amostra, mas pode
ter influenciado nos resultados encontrados, incluindo a diferenga encontrada entre sexo
masculino e feminino. Embora os testes fisicos fornecam informag¢ao limitada sobre os
mecanismos responsaveis pela intolerancia ao exercicio,®’ eles sdo clinicamente uteis para
acessar a capacidade funcional e a evolucdo no decorrer do tempo em relagdo ao agravo e a
resposta terapéutica, incluindo os programas de reabilitacdo.

A mensuragao qualitativa ndo invasiva da disfuncao sistélica do VD e sua associagao
aos parametros espirométricos ¢ assunto ainda pouco explorado no contexto de DPOC. Entre
os indices avaliados nessa amostra, dois parametros de funcdo sistolica longitudinal do
ventriculo direito (TAPSE e S’ do VD) apresentaram valores gradativamente piores, em média,
associados a gravidade crescente do DPOC pela classificacdo espirométrica. Observou-se
também, através de regressao linear, considerando como desfecho o TAPSE, que as variagdes
de todos os pardmetros espirométricos influenciam diretamente nos valores de fungdo, com
constantes identificadas e significancia estatistica. Em relacdo ao S’ Tecidual, foi observado o
mesmo comportamento, exceto para o parametro VEF/CVF. Em relagdo ao FAC e
encurtamento de VSVD observou-se que suas médias foram mais reduzidas no grupo IIl e IV
de Gold em relagdo ao I, mas nao se pode demonstrar linearidade nesta redugao talvez pelo
reduzido numero de pacientes no extremo de classificacdo leve. A utilizagdo da medida de
fun¢do de via de saida do VD se mostrou promissora em identificar disfun¢do precoce do VD
em pacientes com DPOC, quando se comparou a um grupo controle de individuos saudaveis

na publicagio de Ozeke et al.”

Na amostra, entretanto, ndo se conseguiu identificar em
regressdao linear um padrdo de variacdo do deste parametro de acordo com os dados
espirométricos. A variacdo do indice de performance miocéardica também nao foi influenciada
pelos pardmetros espirométricos em nossa amostra. Hilde et al'® demonstraram que,
comparados a um grupo controle, os pacientes com DPOC apresentavam significativa redugdo
dos indices de performance miocardica, mesmo com niveis normais de pressdo arterial
pulmonar, mas dentro de pardmetros ainda considerados normais.

Foi identificado que a presenca de dois ou mais exames alterados de funcdo de VD
(incluindo TAPSE, S’ de VD, FAC, strain, percentual de encurtamento da VSVD e indice de
performance miocardica) em um mesmo paciente esteve associado a menor VEF1 pos-

broncodilatacdo, quando comparado aos que apresentavam nenhum ou apenas um exame

alterado, possivelmente pela deteccdo mais fidedigna da disfungdo do VD quando se associam
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duas ou mais formas de avaliacdo, dado a conformagao tridimensional da camara. Pode-se
levantar a hipotese a ser testada de que talvez os pacientes com gravidade maior de DPOC pela
classificagdo espirométrica devem ser os elencados para uma avaliagdo mais cuidadosa da
funcdo ventricular direita. Interessante ressaltar que apenas dois pacientes da amostra
apresentavam edema de membros inferiores ao exame clinico, sinal classicamente atribuido a
insuficiéncia ventricular direita e que poderia significar doenca muito avancada. Esses dois
pacientes apresentaram os indices de fungdo de VD preservados e obesidade grau III.

A estimativa ndo invasiva do acoplamento ventriculo direito-artéria pulmonar foi
estudada nessa amostra de pacientes. Ha interesse crescente sobre o impacto do remodelamento
do leito vascular e aumento de pds-carga decorrente das anormalidades estruturais associada a
doenga pulmonar obstrutiva cronica. O conceito de acoplamento ventriculo-arterial reflete a
capacidade do ventriculo de se adaptar com aumento de contratilidade para preservar o fluxo
pulmonar quando ha aumento de pds-carga, em um estado de equilibrio, até que uma situacao
de descompensacdo se instale. A medida ecocardiografica TAPSE/PSAP foi validada dentre
varias outras testadas, para quantificar o acoplamento ventriculo direito-artéria pulmonar.
Além disso, foi demonstrada sua capacidade de discriminar subgrupos de pior evolugao e maior
mortalidade dentro de alguns contextos clinicos, como por exemplo na insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecio reduzida ou preservada.®! No presente trabalho foi encontrado o valor
médio de 0,82 mm/mmHg, com médias decrescentes de acordo com o grau de obstrugdo a
espirometria, achado ndo descrito na literatura até onde se verificou. Foi demonstrado também
que os pacientes com valores acima desta média apresentaram quadro clinico mais favoravel
pela pontuacdo total e no dominio de sintomas no CCQ, provavelmente representando uma
adaptagdo funcional mais favoravel nesse grupo. Apesar de ter sido demonstrada moderada a
forte correlagdo entre as pontuagdes totais do CCQ e do SGRQ, nao foi possivel demonstrar
nessa casuistica a associa¢ao entre maiores escores nesse questionario (pior qualidade de vida)
com os valores mais reduzidos do acoplamento.

Ainda hé pouca informagdo a respeito do valor clinico e progndstico da estimativa
ecocardiografica do acoplamento pelo TAPSE/PSAP no DPOC. Recentemente esta medida foi
incorporada as recomendacdes de avaliagdo dos pacientes com hipertensdo pulmonar,® pois
especialmente neste grupo ja foi demonstrado que a detec¢@o de desacoplamento ¢ crucial para
a identificagdo precoce de um grupo com pior prognostico A utilizagdo rotineira deste
parametro provavelmente se estendera aos pacientes DPOC com probabilidade de hipertensao
pulmonar, provendo evidéncias crescentes para sua utilizagdo, além de se determinar

parametros de normalidade e intervalos de graduacdo de gravidade. Ainda, andlogo ao
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evidenciado em outros contextos clinicos, podera ajudar na caracterizacao de subgrupos
homogéneos de DPOC com implicagdes em intervengdes futuras.

Uma limitacdo a ser considerada nesse estudo se refere ao fato de que as medidas de
funcdo do VD ao ecocardiograma nao foram realizadas na mesma ocasido dos testes funcionais
ou mesmo da espirometria. Foi estabelecido um intervalo méximo de duas semanas, sem
modificagdo clinica detectdvel, porém pequenas variagdes no estado hemodinamico dos
pacientes podem ter influenciado nos parametros mensurados.

Outra limitacdo do estudo a ser citada foi decorrente da pandemia COVID-19
(Coronavirus infection disease-19) que assolou o mundo a partir de 2020, com o surgimento
do SARsCOV2. Ela impactou significativamente a vinda dos pacientes com maior risco de
agravamento ao hospital, pacientes com DPOC, em especial.®? Nestes, o isolamento social se
fez marcante. De fato, a taxa de internacdo neste perfil de pacientes reduziu -se em 45% no
Brasil, de acordo com um registro nacional, embora com elevada taxa de letalidade (60% maior
comparada ao periodo anterior a pandemia).®® Tal isolamento limitou sobremaneira a inclusio
de novos pacientes no estudo, a avaliagdo inicial que demandava a interagao multiprofissional
e permanéncia prolongada no ambiente hospitalar e a reavaliagdo de um ano de mais da metade
da amostra, que, com informagdes de seguimento, poderiam ser utilizadas. Essa grave situagao
perdurou por mais de dois anos. As associa¢des encontradas, acima detalhadas, poderiam ter
maior robustez estatistica e ainda outras associagdes, sobretudo em relagdo ao strain ou aos
demais indices de fung¢do do VD em relagdo aos testes de performance fisica, conforme
descritas na literatura, poderiam ser ter sido eventualmente demonstradas com uma amostra

maior.
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6 CONCLUSAO

O comprometimento da fung¢ao sistolica do VD estimada pela ecocardiografia esteve
presente em uma propor¢ao significativa de pacientes com DPOC.

A avaliacdo da fungdo sistolica do VD contribuiu para a melhor caracterizagao
funcional dos pacientes com DPOC e acrescentou informagao a avaliacao clinica.

Os indices de funcao sistélica TAPSE e onda S’ do Doppler tecidual do VD se
destacaram entre os 6 testados ao se associarem a gravidade espirométrica.

A associagao de valores anormais de dois ou mais indices de funcao sistolica do VD
discriminou pacientes com maior grau de obstrucao aérea.

A estimativa ndo invasiva do acoplamento ventriculo direito-artéria pulmonar ¢ uma
ferramenta recentemente introduzida em pesquisa. Na amostra de pacientes com DPOC, foi
demonstrada sua associagdo a gravidade de obstrugdo a espirometria e piores escores ao CCQ
relacionados a valores abaixo da média obtida, levantado a hipdtese de que tal avaliagdo possa
ser promissora no seguimento dos pacientes e detecgcdo precoce de desadaptagdo cardiaca ao
comprometimento pulmonar. Seu papel como fator prognostico devera ser testado na avaliagdo
final desta coorte, assim como em outros estudos longitudinais com maior amostra.

Dada a morbidade e mortalidade mundial atribuida a DPOC, identificar fatores que

possam contribuir no manejo clinico da doenga e modificar prognostico se tornam imperativos.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA - UFSC
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE - CCS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS - PPGCM

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

O(a) senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), em uma
pesquisa intitulada “Estudo de coorte Follow-COPD”. Esta pesquisa tem como objetivo
identificar subgrupos homogéneos em brasileiros com doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC).

No periodo de um ano, avaliacdes do estudo serdo conduzidas nas dependéncias
do Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de Sao Thiago (HU/UFSC). Serdo
realizados exames para avaliacdo de funcdo pulmonar e cardiovascular, exames para
avaliagao de estruturas toracicas, exames para avaliagao de estado 6sseo/ nutricional,
exame para avaliagdo de alergia, exames de sangue de rotina e testes para avaliacao de
capacidade e performance fisica. Também serdo aplicados questionarios, escalas e testes
para avaliagao do estado de satide e realizadas consultas médicas. Ao mgressar no estudo,
o(a) senhor(a) recebera uma caderneta e um medidor portatil de pico de fluxo expiratorio
(PFE) para registro domiciliar diario de sinais e sintomas, medicamentos administrados e
também do PFE durante um més. Além disso, por mais quatro anos, dados clinicos
continuarao sendo coletados por meio de entrevistas telefonicas semestrais com o(a)
senhor(a) e/ ou com seus familiares. Durante todo o periodo do estudo, dados clinicos
serdo coletados em consultas ao seu prontuario médico do HU/UFSC.

Os beneficios e as vantagens em participar desta pesquisa serdo que, com os dados
coletados por meio das avaliagdes do estudo, os profissionais da saide poderdo analisar
a gravidade da doenga e sua evolugdo. O(A) senhor(a) terd acesso a resultados das
avaliagdes e recebera trés consultas médicas realizadas ou supervisionadas por
pneumologista. Em caso de necessidade, conforme andlise clinica, o(a) senhor(a)
recebera suporte para agendamento de oufras consultas médicas com pneumologista,
encaminhamento para outras especialidades e solicitagdo de outros exames durante o
periodo de um ano. E possivel que o(a) senhor(a) sinta algum desconforto durante as
avaliagdes, como falta de ar, tosse, cansago, tontura ou dor. Todas as avaliagdes,
entretanto, serdo realizadas nas dependéncias do HU/UFSC (que apresenta suporte para

atendimento de emergéncia, em caso de necessidade), acompanhadas por profissionais da
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saide e supervisionadas por pneumologista. Os riscos dessas avaliagdes ndo irdo além
daqueles relativos a uma consulta médica ou & realizagdo de exames de rotina em
Pneumologia.

Os pesquisadores que acompanharao as avaliagdes do estudo serdo os estudantes
Adriana Ferraz Martins (médica cardiologista), Alexania de Ré (fisioterapeuta), Ana
Paula Adriano Queiroz (fisioterapeuta), André Luciano Manoel (médico), Fernanda
Rodrigues Fonseca (fisioterapeuta e nutricionista) ¢ Milene Caroline Koch (médica
radiologista), além da professora responsavel e médica pneumologista Rosemeri Maurici
da Silva.

Esta pesquisa esta pautada na Resolugdo CNS N° 466/2012, segundo o Conselho
Nacional de Sande (CNS). Durante todo o periodo do estudo, os participantes terdo direito
a esclarecimento de duvidas, bastando para isso entrar em contato com os pesquisadores
ou com o Conselho de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH). Os convidados
terdo garantido seu direito de ndo aceitar participar ou de retirar sua permissao a qualquer
momento, sem nenhum tipo de penalizagdo por sua decisdo. Nao estdo previstas despesas
nesta pesquisa. Entretanto, caso o(a) senhor(a) tenha algum gasto comprovado em
decorréncia do estudo, garantimos que sera ressarcido(a) conforme prevé a Resolugao
CNS N° 466/12. Os riscos inerentes a esta pesquisa ndao preveem nenhum prejuizo aos
participantes. Entretanto, caso o(a) senhor(a) venha a sofier algum dano
comprovadamente em funcao do estudo, sera indenizado(a) de acordo com a Resolugao
CNS N° 466/12. As informagdes desta pesquisa serdo confidencias, sendo divulgadas
apenas em eventos ou publicacdes cientificas, ndo havendo identificagio dos
participantes (a ndo ser entre os pesquisadores) e sendo assegurado o sigilo sobre sua
participagdo. Os pesquisadores declaram que cumprirdo a Resolugdo CNS N° 466/12 em
todas as suas exigéncias.

Agradecemos a sua participagio e colaboragéo.

Profa. Dra. Rosemeri Mauricida Silva (e-mail: rosemaurici@gmail com), Adriana Ferraz
Martins, Alexania de Ré, Ana Paula Adriano Queiroz, André Luciano Manoel, Fernanda
Rodrigues Fonseca e Milene Caroline Koch.

Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), HU/UFSC, Campus
Universitario, Trindade, Florianopolis, Santa Catarina (SC) — CEP 88040-970.
Telefones: +55 (48) 3721-9014; +55 (48) 98805-4510.
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Se o(a) senhor(a) tiver alguma divida ou consideracao sobre a ética desta pesquisa, entre
em contato com o CEPSH da UFSC.

Enderego: Rua Desembargador Vitor Lima, n° 222, Prédio da Reitoria II, 4° andar, sala
401, Trindade, Florianopolis, SC.

Telefone: +55 (48) 3721-6094.

CONSENTIMENTO EM PARTICIPAR

Declaro que fui informado(a) sobre todos os procedimentos da pesquisa, que recebi de
forma clara e objetiva todas as explicacoes pertinentes ao estudo e que todos os meus
dados coletados serdo sigilosos. Eu compreendo que, nesta pesquisa, as avaliagdes serdo
feitas em mim. Tive tempo para tomar a decisdo, bem como chance de fazer
questionamentos sobre o estudo. Minhas dividas foram esclarecidas. Estou ciente de que

posso interromper a participagao no estudo em qualquer momento.

Nome do(a) participante por extenso:

Assinatura do(a) participante:

Data: / /

Assinatura do(a) Pesquisador(a):

Data: / /

Nota: O presente Termo tera duas vias, uma ficara a guarda dos pesquisadores e a outra

via sera da posse do(a) proprio(a) participante da pesquisa.
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Mimerno dofa paciente:
[ata:

QUESTIONARIO CLINICO SOBRE DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA

CRONICA

(Faga um "X em apenas W resposia por pergunta. )

For favor, Taga um “X" ne wdmero da resposta que melbor descreve como voce se sentin durante a aliima senana.

Em media, durante a Gltima

semana, com que freqiéncia vocd:

Sentiw faha de ar quandao em
repousa’?

Sentin falia de ar ao Fazer
gualiquer atividade Msica?

Ficou prescupado’a com a
possibilidade de pegar um
resfriado ou gue sup
resparegio piomasse

Se sentiv deprimidos (pars
baixn) por causa de seus
problemas de resparagio?

D um modo geral, duranie a
filtima Semand, oom gue
freqibénci

5.

fi.

Voce lossia?

Vocd teve catarmo?

Em media, durante a dltiima
SEINEIE, O quanbo voce s¢ sentiv
limitado/a a0 fazer as atividades
abaixo por causa de seus
problemas de respiragio:

Alividades Msicas cansativas
{como subir escadas, se
ApFessSar, pralicar expones)?

Alividades fsicas

il radies

{como anddar. fazer torefos
domisticas, fazer peguenos
Concertos |.1|.1|iu."\'|||.'m,
carregar coisas)!
Adividades do dia-a-dia em
Casa

{Coamo s vestir, lomar
hanho)?

. Adividades sociais

[ SO CONYErsar, eslar com
IS, VISILI i s ou
putrenites)

Menhum:a
VEE

0

MNem um

poaico
limitadoda

U

Qe

numeca

Muiio

PoIcn
limitadoa

Powcas
VEArs

[

4

F

5

Pouco

limitado'a

L]

L]

Algurias
VLS

i

i

Moderada-
menie
limitado/a

Bluinas
VEIES

4

4

Muito
limitadoda

Namaiora  Quase o

das vezes  tempo todo

5 fi
5 f
5 fi
5 fi
b fr
5 i

Extrema- Totalmente
mente  limitada’
limitado’a  Jou fui

incapaz de
fmer estis
atividades

5 i]

5 f

5 f

5 i]

cﬂ{fl’_‘Q ¢ uma marca regisirnda, nko podendo ser alicrado, vendido {por meio impressa ou eletrinico), traduzido oo
adaptade para cutre mebo sem & permdssio de T, van der Malen, Depl, of General Practioe, Unbversity Medical
Center Groningen, Posthos 196, 9700 AD Groningen, The Metherlands.
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ANEXO B - SAINT GEORGE RESPIRATORY QUESTIONNAIRE

Antes de preencher o questiondrio, assinale com um "x" a resposia que descreve melhor seu estado de salde:
[ } Muite bom; { ) Bom; { } Moderado; { ) Mau; { ) Muito mau

Mas perguntas abaixo, assinale aguela que melhor identifica seus problemas respiratérios nos dlimos 3 meses.
Obs.. Assinale um 56 quadrado para cada pergunta.
Durante os Ultimos 3 meses:

Maioria dos dias da | Varios dias na Alguns dias 30 com infeccies

S Munca
s@mana semana no més respiratrias

1. tossi

2. tive catamo

3. five falta de ar
4, tive "chiado
no peito”

5. Dwrante os dGltimos 3 meses, guantas crises graves de problemas respiratérios vocé teve:
Maisde3 [3]|2]1]| Nenhuma

6. Quanto tempo durou a pior destas crises? (Passe para a pergunta 7 s ndo teve crises graves)

1 semana ou mais | 3 ou mais dias | 1 ou 2 dias | Menos de 1 dia

7. Durante os dltimos 3 meses, em uma semana considerada como habitual, quantos dias bons (com poucos

problemas respiratdrics) vocé teve:

Menhum dia | 1 ou 2 dias | 3 oud dias | Quase todos os dias | Todos os dias

8. Se vocé tem " chiado no peita”, ele & pior de manha?

Mio | Sim

9, Assinale 1 26 quadrado para descrever a sua doenga respiratdria;

E o meu maior Causa-me muitos Causa-me alguns Mio me causa nenhum
problema problemas problemas problema

10. Se vocé ja teve um trabalho pago, assinale um dos quadrados: (passe para a segdo 2, se vocé nao frabalha);

Minha doenca respirataria obrigou-me a parar de frabalhar
Minha doenga respiratdria interfere (ou interferiu) com o meu trabalho normal ou j@ me cbrigou a mudar de
trabalho

Minha doenca respiratdria nio afeta (ou ndo afetou) o meu trabalho

11. As repostas abaixo referem-se as atividades que normalmente Ihe tém provocado falta de ar nos dltimos dias.
Aszinale com um "x" cada questio abaixo, indicando a resposta “concorde” cu “ndo concordo”, de acordo com o

SEU Cas:
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Concordo | N&o concordo

Sentadoa ou deitadola

Tomando banho ou vestindo

Caminhandoe dentro de casa

Caminhande em ferrens plano

Subindo um lance de escada

Subindo ladeiras

Pral | . — i fsio

12. Mais algumas perguntas sobre a sua tosse @ a sua falta de ar nos Ultimos dias. Assinale com

pergunta abaixo, indicando a resposta "concordo” ou "ndo concorde”, de acordo com seu caso:

Concordo | Nao concordo

Minha tosse causa-me dor

Minha tosse me cansa

Tenho falta de ar guando falo

Tenho falta de ar guando me inclino para a frente
Minha tosse ou falta de ar perturba o meu sono
Fico exausto/a com facilidade

13. Perguntaz sobre outros efeitos causados pela sua doenga respiratdria nos dltimos dias. Assinale com um "x"

cada questio abaixo, indicando a resposta "concordo” ou "ndo concordo”, de acordo Com SeU Caso:

um "x" cada

Caoncordo

Mo
concordo

Minha fosse ou falta de ar me dexam envergonhado'a em pdblico

Minha doenca respiratdria € inconveniente para a minha familia, amigos ou
vizinhos

Tenho medo. ou mesmo panico quando NEo consiqo respirar

Sinto gue a minha doenca respiratéra escapa ag meuw controle

Eu ndo espero nenhuma melhora da minha doenca respiratdria

Minha deenga me debilitou fisicamente, o que faz com que eu precise da ajuda
de alguém

Fazer exercicio & amiscado para mim

Tudo o gue eu fago parece ser um esforgo muito grande

14. Perguntas sobre sua medicacio. Caso ndo tenha medicacio, passe para a segao 6. Assinale com um "x°
cada pergunta abaixo, indicando a resposta "concordo” ou "ndo concordo”, de acordo com SeU casol

Concordo | Nio concordo

Minha medicacio ndo estd me ajudando muito

Fico envergonhadoda ao tomar medicamentos em publico

Minha medicacio me provoca efeitos colaterais desagradéveis

| Minha medicacio interfere muits com o meu dia a dia

15. As pergunias seguintes se referem as atividades gue podem ser afeiadas pela sua doenca respiratdria.

Aszsinale com um "x" cada pergunta abaixo, indicando a resposta "concordo”, 3¢ pelo menos uma parte da frase

s aplica ao seu caso; se ndo, assinale "ndo concordo™

Concordo

Mao
concordo

Levo muito tempo para me lavar ou me vestir

Demoro muito tempo ou ndo consigo tomar banho de chuveirs ou na banheira
i E Qar gue 8s ouras pessnas, o EMNND QUe Darar para descarn




114

Demaoro muito tempo para realizar as tarefas como o trabalho de casa, ou tenho
Que parar para descansar

Quando subo um lance de escada, vou muito devagar, ou tenhs gue parar para
descansar

S estou apressadola ou caminho mais depressa, tenho que parar para descanzar
ou ir mais devagar

Por causa da minha doenga respiratéria, tenho dificuldade para desenvolver
atividades como: subir ladeiras, caregar objetos subindo escadas, dangar

Por causa da minha doenga respiratéria tenho dificuldades para desenvolver
atividades como: carregar grandes pesos, fazer "cooper’, andar rapido (8kmih) ou
nadar

Por causa da minha doenga respiratéria, tenho dificuldade para desenvolver

atividades como: trabalho manual pesado, correr, nadar répido, ou praticar
; ;

16. Nés gostariamos de saber como sua doenga respiratéria habitualmente afeta seu dia a dia.
Aszinale com um " a resposta "concordo” ou "ndo concordo”: (Mo se esqueca gue "concordo” 56 se aplica ao

seu caso quando nao puder fazer esta atividade devido & sua doenca respiraténa)

Concordo | Nio concordo

Mo sou capaz de praticar esportes ou jogos que impliguem esforco fisico
Nag sou capaz de sair de casa para me divertir
Mio sou capaz de sair de casa para fazer compras
Nao sou capaz de fazer o trabalho de casa
- , el

A lista seguinte descreve uma série de outras atividades que o seu problema respiratério pode impedir vocé de
realizar (Vooé ndo tem que assinalar nenhuma das atividades, pretendemos apenas lembra-o/lg das atividades

gue podem ser afetadas pela sua falta de ar).

Dar passeios a pé ou passear com o Seu cachamg

Fazer o trabalho demésfico ou jardinagem

Ter relacdes sexudis

Ir & igreja, bar ou a locais de diversao

Sair com mau fempd oU permanacer em locais com fumaca de cigarro
Yisitar a familia & o5 amigos ou brincar com as oriancas

Por favor, escreva qualquer outra atividade importante que sua doenca respiratéria pode impedir vocé de
fazer.

17. Assinale com "s" somente a resposta que melhor define a forma como vocé & afetado/a pela sua doenga

rezpirataria;

Nég¢ me impede de fazer nenhuma das coisas gue eu gostaria de fazer
Me impede de fazer uma ou duas coisas que eu gostaria de fazer

Me impede de fazer a maioria das coizas gue &u gostaria de fazer

Me impede de fazer tudo o que eu gostaria de fazer
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ANEXO C — PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM

PESQUISA COM SERES HUMANOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC %9"0!“

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DE COORTE FOLLOW-COPD

Pesquisador: Rosemeri Maurici da Silva

Area Tematica:

Versédo: 1

CAAE: 85662718.5.0000.0121

Instituigao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.595.325

Apresentacgao do Projeto:

"ESTUDO DE COORTE FOLLOW-COPD". Este estudo visa identificar subgrupos homogéneos em
brasileiros com DPOC. Pretende-se avaliar 100 participantes. A coleta presencial de dados ocorrera
semestralmente durante um ano nas dependéncias do Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de
Sé&o Thiago (HU/UFSC):

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Identificar subgrupos homogéneos em brasileiros com DPOC.

Objetivo Secundario:

- Viabilizar estudos longitudinais e transversais por meio da avaliagdo de pacientes com DPOC em
diferentes momentos;

- Descrever parametros sociodemograficos, de atencdo a saude, terapéuticos, sobre comorbidades, de
fungdo pulmonar e cardiovascular, de estruturas toracicas (parietais e

viscerais), de estado ésseo/ nutricional, laboratoriais, de estado de saude e de performance e capacidade
fisica de pacientes com DPOC em diferentes momentos de avaliagao;

- Investigar a associagdo entre pardmetros de avaliagdo (sociodemograficos, de aten¢do a saude,
terapéuticos, sobre comorbidades, de fungdo pulmonar e cardiovascular, de estruturas toracicas (parietais e

viscerais), de estado 6sseo/ nutricional, laboratoriais,
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de estado de saude e de performance e capacidade fisica de pacientes com DPOC em diferentes
momentos de avaliacdo) e a progressdo da doenca (deterioragdo do estado de saude, de performance e
capacidade fisica, do estado ésseo/ nutricional e da fungdo pulmonar, frequéncia e gravidade de
exacerbacdes da DPOC, desenvolvimento de comorbidades, mortalidade) em pacientes com DPOC;
- Investigar a associagdo entre subgrupos homogéneos de pacientes com DPOC e a progresséo da doenga
(deterioracdo do estado de salde, de performance e capacidade fisica, do estado dsseo/ nutricional e da
fungdo pulmonar, frequéncia e gravidade de exacerbacdes da DPOC, desenvolvimento de comorbidades,
mortalidade).

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos desta pesquisa s3o considerados baixos. E possivel que o(a) participante sinta algum desconforto
durante as avaliagdes, como dispneia, tosse, cansago, tontura ou dor. Todas as avaliagdes, entretanto,
serdo realizadas nas dependéncias da UFSC (que apresenta suporte para atendimento de emergéncia, em
caso de necessidade), acompanhadas por profissionais da salde e supervisionadas por pneumologista. Os
riscos dessas avaliagbes, portanto, ndo irdo além daqueles relativos a uma consulta médica ou a realizagéo
de exames de rotina em Pneumologia.

Beneficios:

Os participantes serdo beneficiados com o acesso aos resultados das avaliagdes e o agendamento de trés
consultas médicas com pneumologista. A partir dos dados coletados por meio das avaliages do estudo, os
profissionais da saude poderdo analisar a gravidade da doencga e sua evolugdo. Em caso de necessidade,
conforme avaliagdo clinica, os participantes receberdo suporte para agendamento de outras consultas
médicas com pneumologista, encaminhamento para outras especialidades e solicitagdo de outros exames
durante o periodo de um ano.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata o presente de um projeto de pesquisa do CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE, PROGRAMA DE POS-
GRADUAGAO EM CIENCIAS MEDICAS, coordenado pela Profa. Dra. Rosemeri Maurici da Silva cujo
principal objetivo é Identificar subgrupos homogéneos em brasileiros com DPOC. Grandes estudos
observacionais que abordam a heterogeneidade da doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) estao
sendo conduzidos e/ ou analisados no hemisfério norte, mas ndo no hemisfério sul. Considerando a

influéncia do ambiente sobre os fenétipos, este estudo visa identificar
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subgrupos homogeneos em brasileiros com DPOC. Pretende-se avaliar 100 participantes. A coleta
presencial de dados ocorrera semestralmente durante um ano nas dependéncias do Hospital Universitario
Professor Polydoro Ernani de Sao Thiago (HU/UFSC). Estéo previstas: visita incial, visita apos seis meses e,
visita apés um ano. Por mais quatro anos apoés o término da mesma, os participantes continuardo sendo
acompanhados por telefone para

monitoramento em entrevistas semestrais. Durante os cinco anos do estudo, os prontuarios do HU/UFSC
também serdo consultados para coleta de dados. O estudo tem relevancia cientifica, entretanto nédo se
encontra devidamente constituido, uma vez que o TCLE apresentado néo atende a todas as exigéncias da
Resolugdo CNS 466/12 e suas complementares. Assim, recomendamos a sua pendéncia.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Foram apresentados os seguintes documentos obrigatérios:

1) PB - INFORMACOES BASICAS DO PROJETO;

2) Declaragao do HU;

3) TCLE;

4) PROJETO;

5) Folha de Rosto.

O TCLE apresentado ndo atende na integra a Resolugdo CNS 466/12.

Recomendacgdes:
1) Ler atentamente a Resolugdo CNS 466/12 e adequar o TCLE de forma que atenda a todas as suas
exigéncias.

2) Retirar do cabecalho do TCLE "COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS", o
cabecalho deve identificar o Departamento/Centro dos proponentes da pesquisa.

3) Retirar do TCLE: ..."Além disso, participantes e acompanhantes estardo isentos de despesas decorrentes
da participacéo na pesquisa. Participantes que sofrerem danos decorrentes das avaliacdes do estudo terdo
direito a buscar assisténcia e indenizagdo”, sugere-se por exemplo: ndo estdo previstas despesas neste
projeto, entretanto caso vocé tenha algum gasto comprovado em decorréncia deste estudo, garantimos que
vocé sera ressarcido conforme prevé a Resolugdo N° 466/12. Os riscos inerentes a este projeto ndo prevé
nenhum prejuizo ao participante, entretanto
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caso vocé venha a sofrer algum dano comprovadamente em fungdo do mesmo vocé sera indenizado, de
acordo com a Resolugdo CNS n° 466/12).

4) Alterar no TCLE a frase; Essa pesquisa esta pautada na Resolugdo 510/2016, substituindo por Resolucédo
CNS 466/2012 de acordo com o Conselho Nacional de Saude (CNS).

5) Incluir no TCLE o item obrigatério IV.5 - () conter declaragdo do pesquisador responsavel que expresse
o cumprimento das exigéncias contidas nos itens V. 3 e 1V .4, este Ultimo se pertinente; (por exemplo; os
pesquisadores declaram que cumprirdo a Resolugdo CNS N° 466/12 em todas as suas exigéncias).

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Para responder a estas pendéncias o pesquisador devera elaborar uma "carta resposta” respondendo a
todos os questionamentos e solicitagdes explicitadas nas RECOMENDACOES deste parecer.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacdo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 16/03/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1094040.pdf 12:33:56
Declaragdo de Declaracao.pdf 16/03/2018 | Rosemeri Maurici da | Aceito
Instituicdo e 12:32:55 | Silva
Infraestrutura
TCLE / Termos de | TCLE.docx 16/03/2018 |Rosemeri Maurici da | Aceito
Assentimento / 12:30:01 | Silva
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |PROJETO.docx 16/03/2018 | Rosemeri Mauricida | Aceito
Brochura 12:29:49 |[Silva
Investigador
Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 16/03/2018 | Rosemeri Mauricida | Aceito

12:26:23 | Silva

Situagao do Parecer:
Pendente
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Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

FLORIANOPOLIS, 12 de Abril de 2018

Assinado por:
Luiz Eduardo Toledo
(Coordenador)
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