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RESUMO



Tavares AC. Funcdo endotelial em criancas pré-puberes com
cardiomiopatia dilatada idiopatica, insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo de ventriculo esquerdo preservada e saudaveis [Tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2016.

Adultos com insuficiéncia cardiaca (IC) desencadeada por cardiomiopatia
dilatada idiopatica (CMDid) apresentam disfuncao endotelial. Esta, por sua vez,
esta relacionada a baixo progndéstico. Assim, o objetivo principal desse estudo
foi avaliar a funcdo endotelial de criancas com CMDid e com IC por CMDid
prévia e funcdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) preservada. O
estudo, entdo, foi composto por trés grupos. O grupo CMDid foi composto de
15 criangas com CMDid e FEVE<40%.0 grupo IC foi composto de 16 criancas
com IC por CMDid prévia e FEVE>50%. O grupo controle (CON) foi composto
de 11 criancas saudaveis. As criancas dos trés grupos foram submetidas a
avaliagcbes de funcdo endotelial pelo indice de hiperemia reativa (RHI),
ergoespirometria e classificagdo da classe funcional. Os resultados mostram
gue a estatura das criancas do CMDid foi menor que a das criancas do CON
(1,20 + 0,20 contra 1,40 £ 0,10; p=0,02). A FEVE foi significativamente menor
no CMDid (35,2 £ 10,4) em comparagdo com a no IC (59,1 £ 5,9) e no CON
(62,5 £ 3,4; p=0,0001). Os valores de RHI do CON se apresentaram
significativamente 31% maiores que o CMDid e 25% maiores no IC, de forma
gue houve efeito principal significativo estatisticamente apenas para 0 grupo
em relacdo & variavel RHI [F(2,39)=10,310;p<0,001; n?=0,35; poder = 0,98].As
criancas do CMDid apresentaram os valores de RHI e de pressao arterial
sistélica no pico do exercicio significantemente menores que as criancas do IC
e do CON. A FEVE esteve moderadamente correlacionada com os valores do
RHI (r=0,46; p<0,006). Para cada unidade de medida de RHI, houve um
acréscimo de 10,5 no VO;max. Os menores valores de RHI estiveram
diretamente correlacionados com o0s menores valores de VOomax (r=1;
p=<0,01). A classificacdo de Weber foi significativamente associada as trés

classes funcionais (da crianca, do responsavel e do médico).

Descritores: endotélio vascular; pediatria; cardiomiopatia dilatada; insuficiéncia

cardiaca,; teste de esforgo; consumo de oxigénio.
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Tavares AC. Endothelial function in prepubertal children with idiopathic
dilated cardiomyopathy, heart failure with preserved left ventricular
ejection fraction and healthy ones [Thesis]. Sdo Paulo: "Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo"; 2016.

Adults with heart failure (HF) due to idiopathic dilated cardiomyopathy (DCM)
have endothelial dysfunction. The latter is related to poor prognosis. Therefore,
the primary aim of this study was to evaluate endothelial function in children
with DCM, with HF due to previous DCM and preserved left ventricular ejection
fraction (LVEF). The study was composed by three groups. CMDid group was
composed by 15 DCM children with LVEF<40%.ICgroup was composed by 16
HF children (by previous DCM) with LVEF>50%. Control group (CON) was
composed by 11 healthy children. All children were assessed by endothelial
function via reactive hyperemia—peripheral artery tonometry (RH-PAT) testing,
CPT and functional class classification. The results point that CMDid children
were shorter than CON (1.20 + 0.20 contra 1.40 + 0.10; p=0.02). LVEF was
significantly lower in children from CMDid (35.2 £ 10.4) compared to those from
IC (59.1 £ 5.9) and from CON (62.5 + 3.4; p=0.0001). CON had significant
higher RHI values than CMDid in 31% and than IC in 25%.There was
statistically significant main effect only for group in relation to the variable RHI
[F(2,39)=10.310;p<0.001; n?=0.35; power = 0.98]. Children in CMDidhad
significantly lower values of RHI and lower systolic pressure at peak of exercise
than ICand CON. LVEF was moderate correlated to RHI values (r=0.46;
p<0.006). For each point of RHI, there is an addition of 10.5 in the VO,max.
Lower RHI values were correlated to lower VO,max values (r=1,;
p=<0.01).Weber’s classification was significantly associated to the three

functional classes (children’s self report, parents’ and medical’s).

Descriptors: endothelium, vascular; pediatrics; cardiomyopathy, dilated; heart

failure; exercise test; oxygen consumption.
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1 - INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) classifica as cardiomiopatias em
cardiomiopatia dilatada, hipertréfica, restritiva e arritmogénica com displasia
ventricular direita.?

A cardiomiopatia dilatada idiopatica (CMDid) € caracterizada pela
dilatacdo do ventriculo esquerdo (VE) e disfuncdo sistdlica sem causa
determinada a, segundo a Il Diretriz Brasileira de Cardiopatia Grave.® O
diagnostico da CMDid é definido pela presenca de um ou mais dos fatores que
seguem: histéria de fendmenos tromboembdlicos sistémicos; cardiomegalia
importante; ritmo de galope (B3); insuficiéncia cardiaca classe funcional lll e 1V;
fracdo de ejecdo <0,40; fibrilacdo atrial; arritmias ventriculares complexas;
distarbios da conducéo intraventricular, com complexos QRS > 120ms ou
presenca de assincronia ventricular demonstrada por ecocardiograma, com

Doppler tissular’.?3*

Pelo fato da incidéncia da CMDid ser alta®® e possuir, uma evolucdo

desfavoravel 1> 7891011

a patologia em questdo é alvo das pesquisas
populacéo pediatrica.’
A CMDid varia de 20%° a 30% ®'* das doencas cardiacas em pediatria e

pode evoluir para quatro diferentes desfechos: resolugdo completa, melhora

| 12,13 15,7,8
)

porém com disfuncao residua transplante cardiaco e o6bito.
A percentagem de 6bito varia de 30%' a 50%."° A necessidade de
transplante cardiaco chega a 46% dos casos,'® sendo a CMDid a causa mais

comum de transplante cardiaco em pediatria.*
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Em adultos, a CMDid tem sido foco de mais estudos. E de conhecimento
cientifico que o desenvolvimento da disfuncdo diastélica esta correlacionada
com o surgimento da disfuncdo endotelial em adultos com CMDid.***® Isso
porque o endotélio, maior 6rgéo do corpo humano®® que repousa entre o liimen

e 0 musculo liso vascular de artérias, possibilita a autorregulacdo de ténus

16,17,18

arterial, controlando a distribuicdo e o fluxo sanguineo e influencia as pré

e pés-cargas do ventriculo esquerdo.*®?°

A avaliacdo da funcdo endotelial, cuja importancia ja foi citada, inclui

21,22

biomarcadores, mediadores de coagulacdo, pletismografia, ultrassom

(US)?*% e hiperemia reativa pelo ténus arterial periférico (RH-PAT).?>242>26 gm

2002, o US foi descrito como o método de avaliacdo mais comum e
recomendado.’?’ No entanto, existem algumas limitacdes do método como

influéncia da temperatura e idade, necessidade de administracdo de droga e

gravagio de imagem do exame para analise posterior.>?>?®

Mais recentemente, o RH-PAT emerge para minimizar as limitacbes
citadas pelo método de US. O RH-PAT é referido como reprodutivel e
confiavel, além de estar relacionado significativamente com os valores
encontrados no US (r = 0.55, p <0.0001).?° Alguns autores propdem que 0

método RH-PAT é ainda mais preciso e mais pratico que o US,*® além de

oferecer um detalhamento maior sobre a pés-carga ventricular esquerda.?2% 3

Em adultos, avaliar a funcdo endotelial é de fundamental importancia,

uma vez que a severidade da disfuncédo endotelial esta relacionada a disfuncao

diastélica,’**® ao aumento do risco cardiovascular,22832:333435 3 insuficiéncia

13,36

cardiaca (IC), a incapacidade de manter-se em exercicio, a severidade dos

12,14,15,23,37,38

sintomas cardiovasculares, ao numero de hospitalizagcbes por
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causas vasculares,® ao numero de transplante cardiaco e 6bito por causas
cardiovasculares.>**

Apesar da IC, em criancas, ter causa diferente da que acomete os adultos
(nos quais os eventos isquémicos e a hipertensdo arterial sistémica sdo as
causas mais frequentes),** alguns fatores funcionais sdo semelhantes em
ambas as populacdes. Por exemplo, a intolerancia ao esforco comparada com

42,43

individuos saudaveis € observado em ambos, adultos e criancas com

CMDid. Além disso, o tratamento medicamentoso padrdo com inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA),** beta bloqueadores, diuréticos
(dada a proporcdo em dosagem para cada publico), marca-passos e
transplante cardiaco sdo empregados tanto em adultos como em criangas com
CMDid, sem distingdo.**34°

No entanto, ndo se deve afirmar que todo achado em adulto, ou mesmo
em adolescente, se equivalha aos achados em pediatria®® porque criancas na
fase da pré-puberdade se encontram em desenvolvimento cardiopulmonar,*’

48,49
P

com incompleta maturacdo sexua e possuem diferente poténcia maxima

ao exercicio®® e diferentes respostas ventilatérias, metabdlicas e

cardiovasculares que adolescentes e adultos.**°">?

Em criancas, a disfuncdo endotelial é descrita em portadores de

hipertensdo pulmonar secundéria & cardiopatia congénita,> em heterozigéticas

23,57
l,

com histéria familiar de hipercolesterolemia,®**>>® diabéticas tipo e

obesas.’?*°® Entretanto, do que seja de nosso conhecimento, ndo existem
estudos que avaliem a funcéo endotelial em criangas com CMDid ou com IC.
Até o momento, sabe-se que, em criangcas com CMDid, a baixa frequéncia

E 59,61

cardiaca (FC),**° menores dimensdes de V e menor fracdo de ejecdo do
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ventriculo esquerdo (FEVE)->>%%

sdo fatores relacionados ao surgimento
desta patologia. E sabe-se que os unicos preditores para 6bito ou transplante
cardiaco sao a baixa FEVE e a baixa capacidade funcional nesta populacdo
especifica.®?

A FEVE é facilmente observada pelo exame de ecocardiograma.®® J& a
capacidade funcional pode ser observada pelo valor do consumo maximo de

oxigénio (VO.max) no teste ergoespirométrico (TCP)%*®°

ou por escalas que
representam a classe funcional.?®®"%® Os resultados do TCP apresentam uma
avaliacdo objetiva da capacidade funcional®*®*® enquanto que as escalas
representam sua forma de avaliacéo subjetiva.*?

No entanto as escalas nem sempre estdo relacionadas com os valores
objetivos do TCP,**® o que pode limitar a comunicacéo entre pais e equipe
clinica, a estratificacdo e o tratamento das criancas.

Assim, a proposta deste estudo esta no preenchimento dessa lacuna da
literatura cientifica sobre o tema da funcdo endotelial pelo método RH-PAT em

criancas pré-puberes com CMDid e com IC (por CMDid prévia) com FEVE

preservada, justificando, dessa forma, a investigacéo do assunto.
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2. OBJETIVOS

Objetivo Priméario
Avaliar a funcéo endotelial de criancas diagnosticadas com CMDid e com

IC com FEVE preservada (decorrente de CMDid prévia).

Objetivos Secundarios

Avaliar os achados do teste ecocardiograma.

Avaliar a capacidade fisica objetivamente, pelo TCP.

Avaliar se existe correlacdo entre os achados ecocardiograficos com o0s
achados da funcao endotelial.

Avaliar se existe correlacdo entre os achados do TCP e os achados da
funcdo endotelial.

Avaliar se existe correlacdo entre a capacidade funcional objetiva (pelo
VO,max) e a classe funcional propostas pelo familiar, equipe médica e pela
propria crianga.

Avaliar se as classes funcionais propostas pela NYHA, modificada para
criancas, estdo associadas entre a percep¢do médica, dos representantes e
das proprias criancas avaliadas.

Avaliar se houve correlacdo entre VO,max e a classificacdo proposta por

Weber.
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3. METODOS

3.1. Hipdtese
Foi testada a hipdteses de que criancas diagnosticadas com CMDid e
com IC com FEVE preservada (decorrente de CMDid prévia) apresentem

disfungéo endotelial.

3.2. Desenho do estudo

Em vista da auséncia de trabalhos em criancas com CMDid e funcao
endotelial, o presente estudo se refere a um estudo pioneiro da variavel na
populacdo descrita. Portanto, trata-se de um estudo transversal, prospectivo,
aleatorio, ndo consecutivo, no qual criangcas com CMDid, criangcas com IC com
FEVE preservada (por CMDid prévia) e criangas saudaveis foram avaliadas.

Criancas de ambos os sexos portadores de CMDid e criancas com IC com
FEVE preservada (por CMDid prévia) foram selecionadas a partir do
ambulatério da Unidade Clinica de Cardiologia Pediatrica e de Cardiopatias
Congénitas do Instituto do Coracdo — InCor do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo - HCFMUSP.

A amostra total foi composta por trés grupos distintos.

O grupo CMDid foi composto por criancas com diagnéstico atual de
CMDid e com FEVE < 40% confirmadas pelo exame de ecocardiograma.

O grupo IC foi composto por criangas com IC decorrentes de CMDid

prévia e com FEVE atual = 50% confirmadas pelo exame de ecocardiograma.
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O grupo controle (CON) foi constituido criancas consideradas saudaveis,
segundo avaliacdo médica, a fim de avaliar o padrdao de normalidade em
criancas nessa faixa etaria. Esse grupo foi composto por familiares das
criancas incluidas nos grupos CMDid e IC, e filhos de funcionarios da
Instituicéo.

Os critérios de inclusdo para compor a amostra foram: (i) diagnéstico de
CMDId; (ii) estabilidade clinica; (iii) terapéutica medicamentosa mantida
durante os Ultimos 3 meses; (iv) idade superior a 5 anos;’®,"* (v) idade
equivalente a fase pré-puberdade — estagios 1 a 3 da escala de Tanner-
Whithouse;’® (vi) portar de exame ecocardiogréfico datado de, no minimo, 6
meses. Vale ressaltar que, os critérios i, ii e iii foram apenas levados em
consideracao para os grupos 1 e 2.

N&o foram incluidos no estudo criangcas com eventos cardiacos, arritmias
ventriculares complexas ou fibrilacdo atrial, em recuperacdo pdés-operatoria,
portadores de doencas neuromusculares, doenca renal, doenca pulmonar,
diabetes mellitus, e/ou que se recusassem a participar do estudo ou das
avaliacoes.

As criancas bem como seus responsaveis legais (conforme estabelecido
nos artigos 1.634,”% e 1.852,"* inciso V Cédigo Civil, e na Lei 8.069/90e
10.406/20027°), pertencentes a qualquer dos trés grupos, foram informados
sobre os objetivos da pesquisa e exames aos quais 0s participantes foram
submetidos. Ainda, todas as criangcas participantes, e seus respectivos
representantes legais, pais ou responsaveis, foram orientados a manter
normalmente a terapia medicamentosa durante todo o estudo. Estando

esclarecidos os termos do presente estudo e persistindo o interesse em sua
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participacdo, foi assinado um termo de consentimento demonstrando a livre
iniciativa em sua participacdo ou de quem, por forca de lei, esteja
representando.

As criancas foram selecionadas segundo os critérios de inclusdo da
amostra, e foram avaliadas segundo liberac&o por parte da equipe médica.

Todas as criancas dos grupos CMDid e IC se avaliaram quanto a classe
funcional que pertenciam e tinham as classes funcionais nomeadas pelos
meédicos e por seus responsaveis.

Em seguida, todas as criancas seguiram com seus responsaveis legais
para o Laboratério de Insuficiéncia Cardiaca do InCor e receberam orientacdo
de como seriam as avaliacfes de funcdo endotelial e a ergoespirométrica. As
criancas realizaram uma adaptacao na esteira para que se familiarizassem com
a rotina e equipamentos do teste ergoespiromeétrico.

A partir desse momento, foi agendada uma nova data para que as
criancas comparecessem ao Laboratério de Insuficiéncia Cardiaca do InCor
para que fossem feitas as avaliacbes especificas (medidas antropométricas,
avaliacao da funcao endotelial, e ergoespirometria, nesta ordem).

Os achados foram comparados entre 0s grupos, e as variaveis de cada
grupo correlacionadas.

Inicialmente, foram triadas 77 criancas com diagndstico de CMDid ou de
IC (por CMDid prévia) do Ambulatério da Unidade Clinica de Cardiologia
Pediatrica e de Cardiopatias Congénitas do Instituto do Coracdo — InCor do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo

- HCFMUSP.
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De acordo com os dados de prontuario (diagnostico e exames
ecocardiograficos), 37 criancas foram selecionadas para compor o
CMDid.Neste grupo, 22 foram excluidas (2 se recusaram a participar, 4 néo
receberam liberacdo médica para participar do estudo, 7 criancas
apresentaram descompensacao clinica de origem cardiaca, e 9 criancas
faltaram e / ou os responsaveis ndo tinham disponibilidade para acompanhar
as avaliacbes). Ao final do estudo 15 criancas foram incluidas para compor o
grupo CMDid.

Da mesma foram, pelos dados de prontuéario (histéria pregressa, com
diagnéstico prévio de CMDid e exames ecocardiograficos pregressos e
recentes), 40 criancas foram selecionadas para compor o IC. Dentre as
criancas triadas no IC, 24 criancas foram excluidas no total, sendo 2 se
recusaram a participar, 3 nao receberam liberacdo médica para participar do
estudo, 5 apresentaram descompensacdo clinica de origem cardiaca, e 14
criancas faltaram e / ou o0s responsaveis ndo tinham disponibilidade para
acompanhar as avalia¢des. Por fim, 16 criancas foram incluidas para compor o
grupo IC.

Para compor o grupo CON, 19 criancas foram selecionadas porem 8
foram excluidas (5 se recusaram a participar, 3 criancas faltaram e / ou os
responsaveis nao tinham disponibilidade para acompanhar as avaliacdes). Ao
final do estudo o CON foi composto de 11 criancas sem doenca cardiaca
prévia, consideradas saudaveis.

O diagrama (Figura 1) descreve as informacdes das etapas de selecao e

composicao da amostra.
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FONTE: Tavares, AC (dado elaborado pelo proprio autor).
Figura 1 - Diagrama da evolugédo ao longo das fases do estudo. CMDid: criangas com cardiomiopatia dilatada idiopatica e

ventriculo esquerdo. N: ndo; S: sim
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FEVE: fracdo de ejecao do
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3.3. Avaliacbes

3.3.1. Medidas antropométricas

De cada crianca, foram coletados os dados de idade, sexo, estatura,
massa corporea e indice de massa corporea (IMC).

Para obrencdo de dados da massa e estatura, as criancas estavam
vestidas com roupas leves e sem calcados.

A massa corporal foi medida em uma balanca mecanica (Filizola modelo
PL-150-Séo Paulo, Brasil) com aproximacéo a 0,1 kg.

A estatura foi medida por um estadidmetro (Filizola modelo PL-150-S&o
Paulo, Brasil) com aproximacédo de 0,1 centimetros.

A medida de IMC foi calculada dividindo a massa corporal (em Kg) pela

estatura (em metros) ao quadrado, sendo IMC = massa corporal/estatura?.

3.3.2. Ecocardiograma

A andlise da funcdo cardiaca pelo exame de ecocardiograma foi
considerada nos exames datados de até seis meses prévios a inclusao.

As criancas que possuiam exame de ecocardiograma em seu prontudrio,
datado de, no méaximo, seis meses anteriores as demais coletas de dados,
tiveram seus dados coletados.

As criancas que ndo possuiam exame de ecocardiograma tiveram o
exame realizado. A partir da realizacao deste, portanto, os dados foram, entéo,
coletados.

As criancas do grupo controle foram submetidas ao mesmo procedimento,

previamente a realizacdo das demais avaliacdes.



29

Os exames de ecocardiograma foram conduzidos conforme
recomendacdes das diretrizes para a populacéo pediatrica, segundo método de
Teicholz®®"®

Foram coletados os dados de FEVE, tamanho do VE na diastole,
tamanho do VE na sistole, e espessura da parede do VE. Os valores de
tamanho e espessura foram corrigidos pela area de superficie corpérea (ASC)

em formula apropriada para criangcas com mais de 10Kg, a saber: ASC= (peso

*4 +7) | (peso + 90)"""®"° na qual o peso é dado em Kg.

3.3.3. Ergoespirometria

As criancas foram submetidas a teste de esfor¢co cardiopulmonar (TCP)
em esteira programavel (Marquette series 2000, Marquette Electronics,
Milwaukee, WI, EUA), segundo protocolo de Balke modificado, em
r.ampa.45,80,81,82,83

O TCP foi realizado ap6s duas horas de refeicdo leve sem contetdo de
cafeina, em ambiente com temperatura controlada (21°C a 23°C), e iniciado
ap6s dois minutos em repouso, na posicéo ereta sobre a esteira.®

Durante o periodo inicial de repouso, de exercicio e de recuperacao, as
criancas foram submetidas a continua monitorizardo de ventilacdo pulmonar,
concentracdo de oxigénio e de diéxido de carbono nos volumes de ar inspirado
e expirado (Sensormedics, modelo Vmax 229, Yorba linda, CA, EUA)
respiragcdo a respiracdo. Durante o TCP as criancas também tiveram

monitorizacdo do ritmo cardiaco continuamente em 12 derivagcdes (Marquette

MAX 1, Marquette Electronics, Milwaukee, WI, EUA) e da presséo arterial
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sisttmica com medidas a cada minuto (monitor multiparamétrico HP68S
Hewlett-Packard, EUA ou transdutor oscilométrico de pressao arterial HP
M1008B Hewlett-Packard, EUA).Figura 24°8%83

Os critérios de interrupcdo do esforco foram as indicacdes absolutas
citadas pelo ACC/AHA Guidelines Update For Exercise Testing, ao se atingir

critério de exaustdo (quociente respiratério > 1,0) >"

ou a presenca de sinais
ou sintomas de que pudessem levar a injuria cardiaca, como sintomas de
angina, dor de cabeca, tontura, sincope, dispneia excessiva, fadiga, depressao
ou elevacdo do segmento ST maiores que 3mm, arritmia, taquicardia

supraventricular ou ventricular, bloqueio atrio ventricular ou queda progressiva

de pressdo arterial (PA).%

FONTE: Tavares, AC (dado compilado pelo proprio autor).
Figura 2 - Crianca durante a realizacdo do teste de esfor¢o cardiopulmonar



31

3.3.4. Funcéo endotelial

Para testar a funcédo endotelial, foi realizado o método de avaliacdo por
RH-PAT utilizando o equipamento Endo-PAT (Itamar Medical Ltd.),®* o qual se
refere ao método nao invasivo aprovado pela agéncia norte americana, Food
and Drug Administration (FDA), pela regulacdo europeia (CE-market), pela
regulacao japonesa (SHONIN) e pela regulacéo brasileira, Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA).%°

A RH-PAT foi incorporada a alguns trabalhos cientificos em adultos®>®*®’

12986 também em

e apresenta acuracia e reprodutibilidade publicadas
criangas.*

As criangas e seus responsaveis foram orientados previamente a evitar a
ingestdo de chocolate por 24 horas antes da realizacéo do teste. Eles também
foram orientados a realizar uma refeicdo leve até 3 horas antes do inicio do
teste.24'25'26'84'88
A avaliacdo da funcéo endotelial foi realizada no periodo matutino, entre
9h e 11h da manha, em ambiente calmo e com temperatura controlada entre
20° a 25°C, seguido da realizacdo do teste por um Unico investigador.2*8*88

No dia da avaliacdo da funcédo endotelial, as criancas foram posicionadas
em decubito dorsal, confortavelmente, de forma que seus dedos ficassem
livres. Os bio sensores foram colocados nas pontas do segundo dedo de cada
mao, sem gue tocassem nos demais dedos da mao, ou que houvesse outro
contato que pudesse causar artefato na leitura. Além dos bio sensores, um
manguito de presséao foi colocado no brago ndo dominante da crianga, 1 a 2 cm

acima da fossa ante cubital. Figura 3 2426:8486.88
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FONTE: Tavares, AC (dado compilado pelo proprio autor).
Figura 3 - Crianca posicionada durante a realizacdo do teste de funcéo
endotelial

Apods o posicionamento adequado e a colocacdo dos aparatos, o aparelho
foi ligado e a programacédo ajustada com os dados das criancas (identificacédo
da crianca, idade, estatura, massa corporal, sexo, e valores da presséo
diastélica e sistélica no repouso).®*58

A sequéncia das ac¢des do método foi avaliador dependente, no entanto a
analise do resultado foi fornecida automaticamente pelo aparelho, ao final do
teste.

Primeiramente, o dedal era inflado, de forma que houvesse uma pressao
uniforme aplicada automaticamente por toda a superficie do dedo.?48688

A analise da funcdo endotelial foi iniciada sem que houvesse gravacao
das ondas. Nesta fase do teste, o avaliador verificou a qualidade do sinal e
pbde readequar o posicionamento das criancas e dos fios (de acordo com a

necessidade), de forma a remover ou minimizar ruidos.®*%®
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Apos a verificacdo do sinal, foi iniciada a gravacao bilateral das medidas
das amplitudes de pulso, por 5 minutos de sinal adequado, sem interferéncias.

Entdo, o manguito foi insuflado a pressdes suprassistélicas®® até que
houvesse oclusdo da artéria braquial (identificada pela auséncia do sinal no

monitor) %68

e permaneceu assim por outros 5 minutos de sinal adequado, sem
interferéncias. Figura 4348889

Apos essa fase, o manguito foi desinsuflado rapidamente e outros 5
minutos de sinal adequado, sem interferéncias foram gravados. (Figura 4)
Neste momento ocorreu uma resposta vasodilatadora pela liberacdo de oxido
nitrico (NO)»?"3999 frente ao estimulo fisioldgico de shear stress, forca sobre
a parede do interna do vaso arterial, que combina duas outras forcas, a
tangencial associada a pressoria aplicada a parede do vaso, e resulta em um
estiramento perpendicular & parede do vaso.%%9394%

Dessa forma, o teste levou 15 minutos, em media.®>®%% Ag final do
teste, os dados finais foram automaticamente fornecidos pelo programa. Um
dos dados fornecidos pelo software foi o valor de indice de hiperemia reativa
(RHI), representando, assim, a resposta endotelial do sujeito

estudado 24,25,27,86,88,89,97,98
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Oclusao unilateral

Periodo basal (periodo de insuflagdo do manguito) Liberagédo do manguito
A C
Braco
de estudo e
B D F
Brago I \ ‘ o | “

controle m

FONTE: Tavares, AC (dado elaborado pelo proprio autor).

Figura 4 - Tela de visualizacdo das ondas durante a realizacdo do teste de
funcdo endotelial. A: amplitudes das ondas basais no braco de estudo; B:
amplitudes das ondas basais no braco controle; C: auséncia de onda apés a
insuflacdo do manguito no braco de estudo; D: amplitudes das ondas basais no
braco controle apés a insuflagdo do manguito no braco de estudo, contralateral;
E: amplitude das ondas de pulso aumentada logo apés a liberacdo do manguito
no braco de estudo, representando o aumento do fluxo sanguineo local; F:
amplitudes das ondas no braco controle apés a liberacdo do manguito no braco
de estudo, contralateral

3.3.5. Classe funcional
A classe funcional modificada utilizada foi uma adaptacéo da classificacéo
funcional j& descrita na literatura e aplicada em estudos que avaliam criancas

portadoras de cardiomiopatia,*®-%°

como segue:
Classe | — doenca cardiaca sem limitacdo de atividade fisica. Criancas em
fase escolar realizam as aulas de ginastica e continuam até o fim dela.

Classe Il — limitacdo leve da atividade fisica. Confortaveis no repouso,

porém atividades comuns podem trazer taquicardia, fadiga ou dispneia.
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Criancas em fase escolar realizam as aulas de ginastica, mas nao continuam
até o fim dela.

Classe lll — limitacdo severa da atividade. Atividades inferiores as
comuns, como andar menos que um quarteirdo podem causar fadiga,
taquicardia ou dispneia. Criancas em fase escolar ndo conseguem realizar as
aulas de ginastica.

Classe IV — sem condi¢cfes de realizar qualquer atividade sem apresentar
desconforto. Sintomas estdo presentes no repouso e se exacerbam na
atividade.

A partir dessa descricdo, uma representacao grafica das quarto classes

funcionais foi elaborada pelo autor desse trabalho,'®

seguindo essas
descricOes, para as criancas do sexo masculino e feminino (Figuras 5 e 6,
respectivamente), de forma que o0s responsaveis legais e as criancas
pudessem utiliza-la.

Inicialmente, 0 médico que acompanhava as crian¢cas do grupo CMDid e
do grupo IC opinou sobre qual classe funcional a crianca fazia parte. Essa
avaliacao inicial foi respondida sem que os representantes legais ou mesmo as
criancas estivessem presentes. Esse dado foi exposto como classe funcional
segundo a equipe médica (CFm).

Em seguida, os pais ou responsaveis legais opinavam qual classe
funcional as criancas do grupo CMDi de do grupo IC faziam parte, segundo as
Figuras 5 e 6. Essa classificacdo foi respondida sem que os meédicos ou

mesmo as criangas estivessem presentes. Esse dado foi exposto como classe

funcional segundo pais ou responsaveis legais (CFp).
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Posteriormente, as criancas do grupo CMDi de do grupo IC realizaram a
autoavaliacdo da classe funcional por representacéo gréafica (Anexo le 2). Essa
autopercepcao foi exposta como classe funcional segundo as proprias criancas

(CFc).

Sinto-me cansado Sinto-me cansado Estoumuito
Posso fazer A ) d
. - ao fazer atividades € preciso cansado € com
atividadesfisicas . h . : faltad
fisicas, porem, nao interromper altadearque
sem cansar. ) . - reciso ficar
asinterrompo. minhasatividades P
fisicas sentado, lutando

pararespirar....
Sem praticar
atividadesfisicas.

R

FONTE: Tavares, AC (dado elaborado pelo préprio autor). *®

Figura 5 - Representacédo gréafica da classe funcional para criangas do sexo
masculino
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sem cansar. i ) o iso fi
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100

FONTE: Tavares, AC (dado elaborado pelo proprio autor).

atividadesfisicas.
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Figura 6 - Representacdo grafica da classe funcional para criancas do sexo

feminino

3.4. Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada com o programa SPSS 12.0 para

Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Foi considerado nivel de significancia

estatistica se p<0,05.

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a normalidade dos dados

na populacéo.

As caracteristicas demograficas das criancas foram expressas de forma

descritiva, em numero absoluto, porcentagem ou em média e desvio padrao, e

intervalo interquintil.
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As caracteristicas amostrais, as variaveis quantitativas dos testes de
funcdo endotelial, do teste de esfor¢o cardiopulmonar também foram expressas
em média e desvio padréo. Estas foram comparadas entre 0s grupos por meio
do teste ANOVA de um fator, com a andlise Post-Hoc de Bonferroni. Para
interpretar o efeito da amostra foi verificado o poder e o valor de eta square
(n?). Os valores de n? sdo classificados como pequeno (0,01 < n?< 0,059),
médio (0,06 < n’< 0,138) e alto (n*>0,138).

As medicacbes em uso pelos grupos CMDi de IC foram comparadas pelo
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.

O teste Chi-quadrado, simbolizado por 2 foi utilizado para avaliar a
associacao entre as variaveis categoricas, classe funcional, representadas pela
avaliacdo da equipe clinica, responséaveis legais e criancas.

Foi utilizado o coeficiente de correlagcdo Pearson para dados normais e a
correlacdo de Spearman para dados ndo paramétricos, a fim de correlacionar
os dados ergoespirométricos, ecograficos e os achados da funcdo endotelial.
Os achados foram interpretados como correlacdo diretamente proporcional (se
+) ou inversamente proporcional (se -), e fraca (se 0,1 a 0,29), moderada (se
0,3 a 0,59), forte (se 0,6 a 0,79), muito forte (se de 0,8 a 0,99) ou perfeita (se
1)-101

A regressao linear foi realizada para verificar a relacao entre a FEVE e os

dados da funcéo endotelial pelo RH-PAT.
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RESULTADOS
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4. RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta a caracterizacdo da amostra total, com
detalhamento de seus dados demograficos.

No total, houve mais criancas do sexo feminino que do sexo masculino
(24x18, respectivamente), porém ndo houve diferenca estatisticamente
significante com relacdo ao sexo entre os grupos (p=0,59).

N&o houve diferenca entre as variaveis: idade, estatura, massa corporal,
IMC e SC em relacdo ao sexo (p=0,1). Tampouco houve diferenca entre as
idades, massa corporal, IMC e SC das criancas dos trés grupos. No entanto, a
estatura das criancas do CMDid foi menor que a das criancas do CON

(p=0,02).

Tabela 1 - Caracterizagdo da amostra - InCor / HCFMUSP - 2012 a 2014

DADOS EPIDEMIOLOGICOS CMDid(n=15)  IC(n=16) CON(n=11)

Idade (anos) 76+2,6 8,1+24 8,715
Sexo (F/IM) 718 10 / 6 714
Massa corporal (kg) 27,4+95 30,6 +11,4 36,1+45
Estatura (m) 1,20 + 0,20° 1,30+ 0,20 1,40 + 0,10°
IMC (kg/m?) 17,727 18 +7,6 18,8 +3,5
ASC (m?) 109,3+39,6 ~ 122,5+44,1  143,3+19,8

FONTE: Tavares, AC (dados compilados pelo proprio autor).

NOTA: Criancas avaliadas de 2012 a 2014.

ASC: area de superficie corporal; CMDid: criangas com cardiomiopatia dilatada
idiopatica e FEVE<40%; CON: criangas controle; IC: criancas com insuficiéncia
cardiaca e FEVE>50%; IMC: indice de massa corpérea. *CMDid x CON
p<0,02.
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A Tabela 2 apresenta os valores dos exames ecocardiograficos.

Os valores de FEVE estiveram sob efeito principal significativo do grupo
[F(2,29)=42,31;p<0,001; n=0,75; poder = 0,1]. N&o houve influéncia do sexo
ou da interacao grupo e sexo a variavel FEVE.

As criancas do CMDid apresentaram valores de FEVE significativamente
menores que as criancas do grupo IC e COM (p=0,0001), mas nao houve
diferenca entre o IC e CON, com relacéo aos valores desta variavel.

Quando ajustados os valores de FEVE a ASC, houve efeito apenas do
grupo em relacdo & variavel [F(2,36)=12,56;p<0,0001; n°=0,41; poder = 0,99].
As criancas do CMDid continuam a apresentar valores de FEVE
significativamente menores que as criancas do grupo IC e CON (p=0,04), e,
desta vez, ap0s o0 ajuste, houve também diferenca entre o IC e CON
(p=0,0001).

Os dados ecocardiograficos mostraram que, no CMDid, as criancas
também apresentaram maior tamanho do VE na sistole que as criancas de
ambos os grupos, IC e CON, (p<0,007) e maior tamanho do VE na di4stole que
as criangas dos demais grupos (p<0,03). Tabela 2.

Os tamanhos do VE na sistole, ap0s serem ajustados a ASC, estiveram
significativamente maiores nos exames das criangas do CMDid em relacéo aos
das IC (p=0,04).

Quando ajustados os demais valores ecocardiograficos (tamanho do VE
na diastole e espessura relativa da parede do VE) a ASC, nao houve diferenca
entre os grupos. Dessa forma, ndo houve efeito do grupo, do sexo, e tampouco

da integracao grupo e sexo a esses valores ajustados a ASC.
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Tabela 2 - Dados ecocardiograficos da amostra - InCor / HCFMUSP -
2012 a 2014

DADOS ECOCARDIOGRAFICOS CMDid(n=15) IC(n=16)  CON(n=11)

-FEVE (%) 35,2 +10,4*" 59,1+59* 625+34%°
-Tamanho do VE na sistole 43,9 +13,9*" 292+51*" 29+44°2
-Tamanho do VE na diastole 53,3+11,6%° 428+57% 43,1+4,6°%
-Espessura rel. da parede do VE 0,24+0,08 0,26+0,03 0,3x0,01

FONTE: Tavares, AC (dados compilados pelo préprio autor).

NOTA: Criancas avaliadas de 2012 a 2014.

CMDid: criancas com cardiomiopatia dilatada idiopatica e FEVE<40%; CON:
criancas controle; IC: criancas com insuficiéncia cardiaca e FEVE>50%; FEVE:
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; rel.: relativa; VE: ventriculo esquerdo;
3CMDid x CON p<0,02 e CMDid x IC e CMDid x CON p<0,05; "p<0,05
(ajustado a ASC).

As medicacdes das quais as criancas faziam uso estdo descritas na
Tabela 3. Apesar dos maiores valores absolutos das medicacfes das criancas
do CMDid em relacdo aos do grupo IC, apenas as medicacdes carvedilol,
captopril e furosemida foram maiores de forma estatisticamente significante

(p=0,001; p=0,02; p=0,01 respectivamente).



Tabela 3 - Tratamento medicamentoso do grupo das criangcas com
cardiomiopatia dilatada idiopatica e das criancas com insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecao preservada - InCor / HCFMUSP - 2012 a
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2014

MEDICACAO mg (n) CMDid (n=15) IC (n=16)
AAS 17,8 + 37,3 (2) 0
Captopril 30,8+ 25,0(12)* 9.8+ 19.5 (5)?
Carvedilol 8.3+ 6.2 (12)° 22+33(5)°
Digoxina 0.2+0.8(2) 0.1+0.5(2)
Enalapril 04+£1.3(3) 3.4+£125(1)
Espirinolactona 15,2+ 15,6 (9) 7.6+14.2 (2)
Furosemida 22,8+35,8 (7) @ 1.6+5.1(1)°%
Topiramato 0 1.6+£6.2 (1)

FONTE: Tavares, AC (dados compilados pelo proprio autor).

NOTA: Criancas avaliadas de 2012 a 2014.

AAS: &cido acetil salicilico; CMDid: criancas com cardiomiopatia dilatada
idiopatica e FEVE<40%; CON: criancas controle. IC : criancas com insuficiéncia

cardiaca e FEVE>50%; ®p<0,05; °p<0,001.

Uma comparacao dos resultados da funcdo endotelial (RHI) entre as

criancas dos trés grupos é dada no Gréafico 1.

O teste Levene fez com que se assumisse que as variancias entre os

grupos sao aproximadamente iguais, para a variavel do desfecho primario, RHI

(p=0,860).

A hipotese nula foi rejeitada pela ANOVA, de forma que houve efeito

principal significativo estatisticamente para o grupo em relacdo a variavel RHI

[F(2,39)=10,31;p<0,001; n?=0,35; poder = 0,98].
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Com significAncia estatistica, o post hoc de Bonferroni indicou que o CON
(RHI =1,53+0,26) apresentou 31% a mais nos valores absolutos de RHI que o
grupo CMDid (RHI = 1,04+0,24; p<0,0001). Da mesma forma, o CON
apresentou valores de RHI 25% maiores que o grupo IC (RHI = 1,1440,31; p =
0,003).

A diferenca apontada permanece quando os valores de RHI séo
ajustados aos valores da area de SC, nos trés grupos estudados, com efeito
principal significativo do grupo a variavel RHI [F(2,39) = 4,19; p>0,0001;
n°=0,39; poder = 0,99].

Com relacdo aos valores absolutos de RHI, ndo houve efeito principal
para o sexo [F(1,40) = 0,09; p>0,77; n°=0,002; poder = 0,06] e nem tampouco
para a interagdo entre grupo e sexo [F(2,36) = 1,15; p>0,32; n*=0,06; poder =
0,23].

Da mesma forma, com relacédo aos valores de RHI ajustados a superficie
corpérea, ndo houve efeito principal para o sexo [F(1,40) = 1,76; p>0,15;
n®=0,22; poder = 0,53] e também n&o houve efeito para a interacéo entre grupo

e sexo [F(2,36) = 0,37; p>0,95; n?=0,05; poder = 0,17].
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Gréfico 1 - indices de funcéo endotelial da amostra - InCor / HCFMUSP — 2012
a 2014

RHI
(pontuacéo) |

1,87 ! '
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1
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0,27

0-

CMDid IC CON Grupos

FONTE: Tavares, AC (dados compilados pelo préprio autor).
CMDid: criancas com cardiomiopatia dilatada idiopatica e FEVE<40%;
CON: criangas controle; IC: criangas com insuficiéncia cardiaca e
FEVE>50%; RHI: indice de hiperemia reativa. *p<0,005.

De forma geral, a FEVE esta moderadamente correlacionada com o0s
valores do RHI (r=0,46; p<0,006). Em uma analise de intergrupos, a FEVE esta
moderadamente correlacionada com a RHI no CMDid (r=0,52; p<0,04; Grafico

2).
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Gréfico 2 - Correlacédo entre FEVE e funcédo endotelial da amostra. - InCor /
HCFMUSP - 2012 a 2014
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FONTE: Tavares, AC (dados compilados pelo proprio autor).
CMDid: criangas com cardiomiopatia dilatada idiopatica e FEVE<40%; CON:
criangas controle; IC: criangcas com insuficiéncia cardiaca e FEVE>50%; FEVE:
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; RHI: indice de hiperemia reativa; 0s
pontos escuros representam as criangas do presente estudo. A reta representa
a regressao linear entre os valores dos eixos.
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Das criangas incluidas no estudo, apenas 27 realizaram o TCP. Destas
criancas, 9 pertenciam ao grupo CMDid; 10 pertenciam ao grupo IC, e 8
criancas pertenciam ao grupo CON. Dessas 27 criangas totais, doze eram do
sexo feminino e sete do sexo masculino, no entanto a andlise post hoc
Bonferroni indicou que ndo houve efeito significativo para sexo entre as
criancas dos trés grupos.

Os resultados do TCP realizados em esteira segundo protocolo de Balke
modificado sdo encontrados na Tabela 4.

Todos os testes foram finalizados com as criangas apresentando sinais
clinicos de exaustéo e referindo cansago maximo.

As criancas do grupo CMDid atingiram 85% da FC méxima, De acordo
com a férmula proposta por Tanaka (FC maxima = 208 — [0.7 x idade]),'*
sendo esta FC maxima cerca de 30 bpm menor que a proposta.

Segundo a mesma férmula, as criangas do grupo IC atingiram 82% da FC
maxima, sendo esta FC maxima observada em 35 bpm menor que a proposta
pela férmula.

No grupo CON, as criancas atingiram 95% da FC maxima predita
proposta por Tanaka.

As criancas do CMDid apresentaram a PAS no pico do exercicio 7% mais
baixa que as criancas do IC e 12% mais baixa que as crian¢cas do CON, de
forma estatisticamente significante (p=0,04).

As crian¢gas do CMDid também apresentaram a PAD no repouso 13% a
menos PAD no repouso que as criangas do IC e 15% mais baixa em

comparacdo as criangcas do CON. Em ambos os resultados apresentaram-se
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diferencas significantes estatisticamente (p=0,03). No entanto, a resposta
pressorica diastolica no pico do exercicio ndo foi diferente entre os trés grupos.

A FC de reserva das criancas do CMDid foi 10% e 12% menor que a FC
das criancas do IC e do CON, respectivamente, porém sem diferenca
estatistica entre os grupos.

Os valores de VO,max foram 18% e 16% menores no CMDid em relagéo
ao IC e ao CON, respectivamente, porém sem diferenca estatistica.

Com relacdo aos demais achados ergoespirométricos, ndo houve
diferenca significativa entre os grupos.

Os valores de VO,max e FEVE apresentaram uma fraca correlacao entre
si, porém nao significativa (r=0,27; p=0,25). A FEVE nédo esteve relacionada
aos demais dados obtidos no TCP.

Em relacdo aos achados da avaliacdo da funcdo endotelial e os dados
ergoespirométricos, foi verificado que, para cada unidade de medida de RHI,

houve um acréscimo de 10,5 no VO,max (p<0,01). Gréafico 3



49

Tabela 4 - Dados do teste cardiopulmonar da amostra - InCor /
HCFMUSP - 2012 a 2014

DADOS DO TESTE CMDid IC CON
CARDIOPULMONAR
(n=9) (n=10) (n=8)

PAS (mmHg)

-repouso 102 £17,2 102,7 £ 4,2 107,1+£134

- pico 116,1 + 16,9% 123,7 +18,3% 131,3 +£15,3%
PAD (mmHgQ)

- repouso 55,1+ 12,4 63,4 +7,2% 64,6 +9,7¢

- pico 70,8 £ 13,9 67,9 £ 13,7 82,3+21,6
FC (bpm)

- repouso 919+124 91+9/4 96,1+ 16,4

- maxima 165,1+£145 157,4 £ 22,2 171,33+ 24,1

- reserva 73,2+ 13,7 66,4 + 16,4 82,8 + 14,1
VO,max(ml/kg/min) 26,3+6,6 254 7,7 31,1+6,6
VE/VCO; Slope 38,4+6,4 357+7,3 37,1+5,6
RER 10 1+£0,1 1+£0,1
PetO2 56,5+ 29,9 56 + 32,9 47 + 28
Tempo (min) 9,8+4,7 11,6 £3,7 10+ 1,9

FONTE: Tavares, AC (dados compilados pelo préprio autor).
NOTA: Criancas avaliadas de 2012 a 2014.

CMDid: criangcas com cardiomiopatia dilatada idiopéatica e FEVE<40%; CON:
criancas controle;IC: criangas com insuficiéncia cardiaca e FEVE>50%,; FC:
frequéncia cardiaca; PAD: pressdo arterial diastolica; PAS: pressao arterial

sistdlica; PetO2: pressdo expirada de oxigénio; RER:

razdo de troca

respiratéria; VE/VCO, Slope: inclinacdo da reta entre ventilacdo (VE) e
producéo de dioxido de carbono (VCO;), VO,max: consumo maximo de

oxigénio. ?p<0,05.
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Gréafico 3 — Relacdo entre o consumo maximo de oxigénio e o indice de
hiperemia reativa das criancas com cardiomiopatia dilatada idiopatica e das
criancas com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada
(decorrentes de cardiomiopatia dilatada idiopética prévia) - InCor / HCFMUSP —
2012 a 2014
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FONTE: Tavares, AC (dados compilados pelo préprio autor).
RHI: indice de hiperemia reativa; VO,max: consumo maximo de oxigénio

Os valores de RHI das criangcas de ambos os grupos, CMDid e IC, néo
foram significativamente correlacionados com o VO,max (r=0,4; p=0,34). No
entanto, na analise por interquintis, os menores valores de RHI estiveram
diretamente proporcionalmente correlacionados com os menores valores de

VO;max (r=1; p=<0,01). Grafico 4
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Gréafico 4 - Consumo de oxigénio por intervalos interquintis de indice de
hiperemia reativa da amostra. - InCor / HCFMUSP — 2012 a 2014
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FONTE: Tavares, AC (dados compilados pelo préprio autor).
RHI: indice de hiperemia reativa; VO,max: consumo maximo de oxigénio

De acordo com a equipe médica, 13 criancas foram classificadas como
CF I, cinco criangas foram classificadas como CF IlI, uma crianca foi
classificada na CF Ill e nenhuma criancga foi classificada como CF IV.

De acordo com os pais, 13 criangas foram classificadas como CF I, quatro
criancas foram classificadas como CF I, uma crianca foi classificada na CF lll e
uma criancga foi classificada como CF IV.

De acordo com a autopercepcao da classe funcional da prépria crianca,
11 se classificaram como CF |, seis criangas se classificaram como CF Il, duas
criancas se classificaram como CF Ill. Nenhuma crianga se avaliou como

pertencente a CF IV.
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O teste Chi-quadrado mostrou que houve associacédo ente a CFm e CFp
(1, n=31) = 20,6; p=0,002. Nao houve associacao significativa entre CFp e CFc
(1, n=31) = 6,7; p=0,4. As CFm e CFc néo foram, tampouco, associadas (1,
n=31) =1,7; p=0,8.

Pelo achado de VO;max do TCP, a classificacdo de Weber foi
significativamente associada as trés classes funcionais descritas no estudo,
segundo o teste 32 classificacdo de Weber e CFm (1, n=19) = 11,8; p=0,003;
classificacdo de Weber e CFp (1, n=19) = 20,4; p=0,0001; classificacdo de
Weber e CFc (1, n=19) = 6.4; p=0.04. Gréfico 5
Gréfico 5 - Classe funcional, classificacdo de Weber e consumo maximo de
oxigénio das crian¢cas com cardiomiopatia dilatada idiopatica e das criancas

com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao preservada (decorrentes de
cardiomiopatia dilatada idiopética prévia) - InCor / HCFMUSP — 2012 a 2014
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FONTE: Tavares, AC (dados compilados pelo proprio autor).
CF: Classe funcional; CFc: Classe funcional segundo o auto-relato da crianga;
CFm: Classe funcional segundo a equipe médica; CFp: Classe funcional
segundo o pai ou responsavel legal; VO,max: consumo maximo de oxigénio.
4p=0.003; "p=0.0001; ¢ p=0.04
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DISCUSSAO
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5. DISCUSSAO

Conforme estudo realizado com revisdo sistematica,® esta é uma
pesquisa pioneira, que demonstra os valores da funcéo endotelial em criancas
pré-puberes com CMDid e com IC por CMDid prévia com atual FEVE
preservada. De acordo com o poder alcancado pela analise estatistica, o
resultado da variavel do desfecho primario pode ser extrapolado para essa
populacao de criancas descrita.

O achado principal do estudo demonstra que criancas na fase pré
puberdade de ambos os diagndsticos, CMDI de IC com FEVE preservada (por

103,104

CMDid prévia) segundo exame ecocardiografico, apresentam menores

valores de RHI que criancas saudaveis, refletindo a presenca de disfuncéo
endotelial em ambos os grupos citados. Além disso, criancas com CMDid
possuem menores valores de RHI que as demais criancas.

Quanto aos dados antropométricos, todas as criancas incluidas se

72,105

encontravam na fase de pré puberdade, sendo assim, nao houve influéncia

hormonal dos achados obtidos.?***°

Embora todas as criancas incluidas no presente estudo estarem na faixa

etaria na qual o crescimento linear se manifesta (de 7 e 11 anos de idade),’*® a

baixa estatura naquelas do grupo CMDid em relacdo as demais (tanto das com

IC quanto das saudaveis) pode ser decorrente do baixo ganho ponderal

107,108

durante a infancia decorrente do baixo aporte sistémico pelo

comprometimento do débito cardiaco.*?®

Com relacdo as medicacdes, observou-se que estas se mostraram
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condizentes com os achados da literatura para a populacdo pediatrica com
CMDid ou IC, nas quais inibidores da enzima conversor a de angiotensina
(IECA),* beta bloqueadores e diuréticos* sdo empregados como tratamento
padréo para os grupos citados.*®

Uma vez observado que o intergrupo de criancas CMDid necessitavam de
maior dosagem medicamentosa terapéutica que as criancas do IC, levanta-se
como hipétese que esse grupo de criancas era mais graves clinicamente.*>
Um estudo realizado previamente,*® a respeito da PA em criangas pré-puberes
com CMDid, evidenciou que estas apresentavam 6% a menos de descenso
noturno, bem como eram elas que recebiam a maior concentracéo
medicamentosa comparada as criancas com IC por CMDid prévia e com FEVE
atual preservada.

E possivel que a causa para essa baixa estatura, alta dose
medicamentosa e baixa resposta endotelial sejam semelhantes a causa da
diminuicdo do fenbmeno do descenso pressoérico noturno, que, de fato, se
relaciona com severidade dos sintomas e maior atividade simpatica
nervosa.’?®!% Neste sentido, especula-se que se fazem necesséarias novas
pesquisas que possam estabelecer esses vinculos.

Esse aspecto de maior severidade ja foi relatado em adultos com IC, em
classe funcional -1l pela NYHA, quanto a funcdo endotelial. Foi apontado
que adultos com pior disfuncdo endotelial apresentam maior incidéncia de
hospitalizagbes decorrentes da IC, maior numero de transplante cardiaco e
maior incidéncia de Obitos por causa cardiaca, em um ano de

acompanhamento, que aqueles com leve disfuncdo do relaxamento

dependente do endotélio.*
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Como preditor de mortalidade para criancas, a interferéncia da funcéao
endotelial em criancas com alteracdes cardiacas ndo € conhecida até o
momento.? No entanto, sabe-se que, assim como em adultos®, a tolerancia ao
exercicio também ¢é preditora de mortalidade em criancas com insuficiéncia

cardiaca.®® Além disso, na experiéncia em avaliacdo ergoespirométrica®-31

49,71

em criancas saudaveis e em portadoras de IC por CMDid® acima de 6

anos,32’71’83

as respostas cardiovasculares e metabdlicas sdo semelhantes
aquelas observadas em adultos com as mesmas caracteristicas clinicas.*

Em nossas avaliacGes de TCP, foi observado que, em ambos o0s grupos
de criancas com CMDid e nas com IC com FEVE preservada, existiu a mesma
intolerdncia no teste de esforco. Essa mesma situacdo € corroborada por
resultados em pesquisa realizada em adultos com IC* e em criancas com
CMdid,*® nos quais 80% da FC méxima na média para a idade foi alcancada e
sdo similares aqueles encontrados neste estudo, onde os valores se situaram
entre 82 a 84% da FC méxima.

Os valores de VO,max observado no presente estudo néo diferiram entre
0s trés grupos, significativamente . Isto porque o pico de VO, ocorre entre 13 e

50,71,81

14 anos, ou seja, espera-se que os parametros deste indicador estejam

em ascens&o no periodo da pré puberdade, fase em que foram avaliadas.%**
Apesar de uma revisdo sistematica realizada pelo autor do atual trabalho ter
apontado que meninas na fase pré puberdade possuem, em média, cerca de
20% menores valores de VO,max que meninos na mesma fase,** por

influencia hormonal e da gordura corpérea,**3114115116

este achado n&o foi aqui
identificado uma vez que n&o houve efeito significativo do sexo na variavel

entre as criancas dos trés grupos, apos a analise de Post hoc de Bonferroni.
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Pode-se entender que o baixo niamero amostral interferiu negativamente na
avaliacdo desta variavel, jA que se trata de variavel referente ao desfecho
secundéario do estudo.

Mesmo com valores de VO,max inferiores ao esperado,’™® todas as
criancas chegaram ao teste maximo segundo os critérios de interrupcdo do
esforco citados pelo ACC/AHA Guidelines Update For ExerciseTesting®’ '’
porque o protocolo utilizado de Balke modificado é adequado a populacao
incluida e a resposta ao esforco que o protocolo exige se assemelha aquela
fisioloégica ao exercicio em criangas: o tempo para atingir 50% dos valores de
VO,max em criancas é mais rapido que em adultos; a dependéncia da via
glicogénica para satisfazer as demandas é menor que em adultos; € maior a
utilizacao de acidos graxos como substrato energético na infancia; as criancas
apresentam menores niveis de lactato no sangue (o que as dificulta chegar a
exaustdo),”® menor ventilagdo pulmonar (VE, I/min) e menor producdo de
diéxido de carbono (VCO,, ml/min).>

Conforme as informacdes da classe funcional trazidas pelas criancgas,
seus representantes legais e a equipe médica, estas nao estiveram
correlacionadas, os dados se mostraram mais uma vez subjetivos assim como
levantado em trabalhos anteriores.**®® No entanto, se mostraram

correlacionados aos valores de VO,max do TCP*®

segundo os critérios de
Weber, este extremamente usado para estratificacdo e progndstico de
adultos.®® Como nao existe tal avaliacdo prognéstica na literatura cientifica em

criancas com CMDid e IC até o momento, especula-se que a medida seguira

subjetiva, corroborando com os achados prévios de 2001, nos quais os valores
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objetivos do TCP nao estiveram correlacionados com a classe funcional
avaliada pela equipe médica.*®

Em relacdo ao desfecho primario deste trabalho, os valores inferiores de
RHI das criancas dos grupos CMDid e IC quando comparados as criancas
saudaveis, refletiu a incapacidade da resposta fisiolégica do endotélio,>*2":3
ou seja, a disfuncdo endotelial nos grupos que apresentam a fisiopatologia
estudada.

Apesar do baixo numero amostral do presente estudo, este € o primeiro
sobre o0 assunto nas populacdes descritas, e o0 resultado da analise estatistica
possibilitou que os achados fossem extrapolados a populacdo de CMDid e a de
IC (por CMDid prévia) com FEVE preservada. Para suportar os dados
encontrados, estudos com nuamero amostral maior evidenciaram que a
diminuicdo do RHI mostrou-se ser um preditor vascular independente para
6bito por causa cardiaca e transplante cardiaco.**

Estudos sobre validacdo da medida mostram que, de fato, a funcéo
endotelial via hiperemia reativa RH-PAT reflete as alteracbes da funcéo

33,96,120

endotelial coronariana e nas vasos periféricos.'?**?* Demais publicacdes

apontam que, em ambas as circulacdes, periférica e coronariana, a disfuncdo

0122,123,124,125,126

endotelial esta presente, tanto em adultos com | guanto nos

adultos com CMDid.'#"1%

Quanto a alteracdo central, um dos primeiros trabalhos sobre a resposta
endotelial apontou que a disfuncdo endotelial estd associada a anormalidade
na perfusdo miocardica, a vasoconstricdo, ao aumento da pods-varga

5

cardiaca,’® e ao déficit da funcdo ventricular esquerda, em adultos com

CMDid.** Dessa maneira, a limitacdo da circulacdo coronariana pode contribuir
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para a diminuicdo do débito cardiaco em satisfazer as demandas corpéreas,®**

109,110,129

para a baixa resposta ao shear stress, a diminuicdo da perfusao

37,42,130 37,124,126,131,132,133

periférica e a limitacdo ao esforco (conforme
demonstrado na Figura 12, que provém da revisdo sobre realizada neste
trabalho sobre o tema).®® Esse achado pode contribuir ao entendimento do
porqué das criancas dos grupos CMDid e IC apresentarem menor resposta
endotélio dependente que as criangas do grupo CON, e a explicar o porqué das
criancas do grupo CMDid terem apresentado menores valores da variavel.
Além disso, observou-se, no presente estudo que, quanto menor a FEVE,

menor o valor de RHI encontrado, o que corroborou com a hipétese descrita.

Mesmo com 0s mecanismos que interligam a disfuncdo endotelial e a

3,37 34,40

insuficiéncia cardiaca™’ (tanto com FEVE preservada ou nao) nao foi
possivel afirmar que a diminuicAo dos valores de RHI é a causa ou
consequéncia da IC. (Figura 12). No entanto, sabe-se que adultos com IC que
apresentam severa disfuncdo endotelial sdo aqueles que apresentam 60%
maior incidéncia do desfecho combinado (internacdo por edema pulmonar de
origem cardiogénica, piora da IC com NYHA IV, necessidade de transplante
cardiaco ou 6bito por causa cardiaca), tendo, assim, pior progndstico.®® Fato

este que ainda permanece desconhecido em pediatria.
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FONTE: Tavares, AC (dados compilados pelo préprio autor).®
Figura 12 - Resposta ciclica da disfuncdo endotelial e da intolerancia ao
exercicio. ECA: enzima conversora de angiotensina; IC: insuficiéncia cardiaca;
NO: o6xido nitrico; NOS: enzima Oxido nitrico sintetase; O,: oxigénio; VE:
ventriculo esquerdo. Taumenta; |diminui
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5.1. Consideracdes finais

Em criancas, a disfuncdo endotelial € descrita em portadoras de
hipertensdo pulmonar secundaria a cardiopatia congénita, heterozigoticas com
historia familiar de hipercolesterolemia, obesas e diabéticas do tipo I.

Por ser um estudo pioneiro em criancas portadoras de CMDid, os
resultados séo incipientes, porém ja apresenta a viabilidade de exploracdo da
funcdo endotelial na populacdo pediatrica com CMDid e com IC com FEVE
preservada, decorrente de CMDid prévia, através de um método direto e claro,
sem viés de interpretacdo. Além disso, o estudo mostrou que essa patologia
cursa com disfuncao endotelial, 0 que traz uma nova perspectiva a area.

Isso traz a importancia de que a avaliacdo de funcdo endotelial, com
meétodo nédo invasivo (como o RH-PAT) seja acrescida a rotina dessas criangas,
tanto como um marcador Gtil no reconhecimento da patologia e estratificacao,
como um aliado favordvel no desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas.

Por fim, a avaliagdo adicional da funcéo endotelial, de forma precoce em
criancas com CMDid e IC por CMDid prévia poderia contribuir para identificar
criancas vulneraveis, estratificar progndsticos, direcionar e aprimorar
tratamentos, diminuir o numero de eventos cardiovasculares futuros,
hospitalizagcbes e numero de descompensacdes clinicas por origem cardiaca

em criangas, como ja esta descrito em adultos.
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6. CONCLUSOES

As criancas dos grupos CMDid e IC apresentaram disfuncdo endotelial
que as criancgas do grupo CON.

Criancas diagnosticadas com CMDid apresentaram menores valores da
variavel RHI, representado por um grau mais acentuado de disfuncao endotelial
gue as criancas com IC com FEVE preservada (decorrente de CMDid prévia).

Além disso, foi observado que a FEVE esteve moderadamente
correlacionada com os valores do RHI. Foi também observado que os valores
de VO,max obtido no TCP e os valores de RHI estiveram relacionados entre si
e que os valores de VO;max também foram associados com as classes
funcionais propostas pelos pais e médicos segundo a classificacdo da New
York Heart Association (NYHA) modificada para criancas, mas nao pelas
proprias criancas. JA as classes funcionais propostas pelos médicos,
representantes e proprias criancas segundo a NYHA, modificada para criancas,

estiveram associadas com as estratificacées propostas por Weber.
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7. LIMITACOES DO ESTUDO

Um fato que contribuiu negativamente para o baixo niumero amostral,
assim limitante ao estudo, foi o nimero alto de criancas que nédo tiveram
liberacdo médica para serem submetidos as avaliacbes (7 criancas no total,
sendo 4 do grupo CMDid, e 3 do grupo IC), mesmo que clinicamente estaveis
para tal. No entanto, embora esse trabalho original tenha tido uma amostra
baixa, a analise estatistica demonstrou que nossos achados para o desfecho
primario apresentam seu tamanho de efeito, seu poder estatistico alto e podem
ser extrapolados para a populacao estuda, de forma geral.

Este trabalho atual ndo responde a questdo se a disfuncdo endotelial é
causa ou efeito da disfuncéo cardiaca, seja ela apenas a CMDid ou a IC. Nao
houve também coleta de sangue e sua analise para que se possam reforcar 0s
resultados observados. Embora ndo se tenha sido feito neste estudo, ja foi
apontado na literatura por modelos lineares que valores de HbAlc, glicose,
pressao arterial e colesterol falharam em explicar de forma significativa a
variabilidade da pontuagéo obtida no RH-PAT.

A auséncia de dados ecocardiograficos das criancas ao serem admitidas
na Unidade para acompanhamento clinico foi um fator limitante do estudo.
Essa auséncia dos exames em prontuario pode ser decorrente, em partes, pela
realizacdo de exames fora da Instituicdo ao serem admitidos e pela auséncia
de anexo ou de descricdo de seus dados em prontuario. No entanto, o
diagnéstico inicial era de CMDid, dado pelo médico, em prontuario de todas as

criangas do Ambulatorio da Unidade Clinica de Cardiologia Pediatrica e de



66

Cardiopatias Congénitas do Instituto do Coracdo — InCor do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo —
HCFMUSP. Além disso, os dados dos exames ecocardiograficos no momento
da coleta dos dados do presente estudo inferiram que a disfuncéo cardiaca das
criancas foi condizente com cardiomiopatia dilatada porque ela é representada
pelo aumento da massa do VE devido a dilatacdo do VE com espessura normal
da parede, o que foi observado e descrito nos resultados da presente tese.

Por fim os resultados apontados neste trabalho podem ser aplicados
apenas a populacdo descrita. Essa premissa ndo pode ser extrapolada as
criancas com outras cardiomiopatias ou as criangas com outras comorbidades

associadas.
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