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RESUMO

Turquetto ALR. Avaliacdo cardiovascular, pulmonar e musculoesquelética em
pacientes com fisiologia univentricular no periodo p6s-operatdrio tardio da cirurgia de
Fontan [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2017.

INTRODUCAO: A cirurgia de Fontan ou conexdo cavo-pulmonar total é o ltimo
procedimento de uma estratégia estadiada, empregada no tratamento de cardiopatias
congénitas complexas com ventriculo Gnico anatdbmico ou funcional (também chamada
de cardiopatia congénita com coracdo univentricular). Pacientes com um Unico
ventriculo, situacdo incompativel com a vida, passaram a sobreviver até a idade adulta
apos a realizacao dessa cirurgia. A conexao direta da cavas com as artérias pulmonares,
exclui do sistema circulatorio o ventriculo subpulmonar, criando nesses individuos uma
circulacdo do tipo univentricular. A falta do ventriculo subpulmonar e a subsequente
auséncia de fluxo sanguineo pulsétil no pulmdo, reduz o volume de enchimento do
ventriculo Unico e consequentemente, o debito cardiaco. Mecanismos adaptativos do
sistema periférico sdo desencadeados para garantir uma adequada redistribuicdo do
fluxo sanguineo para drgdos vitais, porém ndo sdo suficientes para garantir uma
capacidade funcional adequada nesses individuos. Acreditamos que, uma analise
detalhada dessas alteracfes e seus respectivos mecanismos adaptativos, possam
contribuir na avaliagdo e entendimento dessa complexa fisiologia. A interferéncia nos
componentes relacionados a baixa capacidade fisica, poderiam em teoria, modificar a
histéria natural da doenca nesses individuos, submetidos a cirurgia de Fontan.
OBJETIVOS: 1. Comparar variaveis do sistema cardiovascular, pulmonar e musculo
esquelético de pacientes com idade entre 12 e 30 anos, submetidos a cirurgia de Fontan
com 5 anos ou mais de evolucdo pds-operatéria com individuos saudaveis. 2.
Correlacionar variaveis do sistema cardiovascular, pulmonar e masculo esquelético com
a capacidade funcional no grupo de pacientes com cirurgia de Fontan. 3. Identificar as
variaveis preditoras de baixa capacidade funcional nesta populacio. METODOS:
Estudo transversal, tipo caso-controle. Foram incluidos 30 pacientes no Grupo Fontan
(GF) e 27 individuos saudaveis, que compuseram o grupo controle (GC). Os individuos
foram submetidos a ressonancia magnética cardiovascular, ecodopplercardiografia, teste
de esforco cardiopulmonar, prova de funcdo pulmonar completa, microneurografia
direta no nervo fibular, pletismografia de oclusdo venosa, dosagem plasmatica de
catecolaminas e peptideo natriurético cerebral, teste de caminhada de seis minutos,
espectroscopia de fosforo por ressonancia magnética do quadriceps femoral, imagem
musculoesquelética por ressonancia magnética da musculatura da coxa e avaliacdo da
qualidade de vida pelo questionario SF-36 (Short-Form Health Survey). Foram
realizadas analises comparativas entre 0s grupos nos diferentes sistemas e
posteriormente, testes para identificar os preditores de baixa capacidade funcional no
GF. RESULTADOS: O consumo maximo de oxigénio (VO; pico) no GF foi menor
comparada ao GC, em valores absolutos, relativo ao peso corporeo e em porcentagem
do predito para sexo e idade. [1,65 (£0,54) vs 2,81 (x0,77) L/min p<0,001]; [29,3 (£6,0)
vs 41,5 (£9,2) mL/kg/min p< 0,001] e [70 (x14) vs 100% do predito (£20) p<0,001]
respectivamente. Os volumes e capacidades pulmonares foram significativamente
menores no GF comparados ao GC, e demonstraram correlacdo positiva com o VO,
absoluto [capacidade vital forgada (CVF) r=0,836 p<0,001; capacidade pulmonar total



(CPT) r=0,730 p<0,001 e capacidade de difusdo do mondxido de carbono (DLCO)
r=0,539 p=0,002], mas foram preditores de baixa capacidade funcional, a CVF
(Constante= -0,306; B=0,393; 1C=0,272-0,513 e p<0,001) e a DLCO (Constante= -
0,306; B=0,042; IC= 0,018-0,067; e p=0,002). O didmetro da artéria pulmonar
esquerda, também foi identificado como preditor de baixo VO, (Constante=0,274;
B=0,111; 1C=0,061-0,161 e p<0,001). E pela anélise de periférica, a area seccional
transversa da musculatura da coxa foi significativamente menor no GF, demonstrando
ser mais um preditor de baixa capacidade funcional nesta populacdo (Constante: 0,380;
B=0,024; 1C=0,018-0,030; p<0,001). A atividade nervosa simpatica muscular foi maior
no GF [30 (x4) vs 22 (3) disparos/min p<0,001] e o fluxo sanguineo muscular menor
[1,59 (£0,3) vs 2,17 (£0,5) mL/min/100mL p<0,001] comparados ao GC, porém estas
varidveis ndo foram preditoras de baixa capacidade funcional. Em relacdo ao
metabolismo oxidativo muscular, o GF apresentou menor amplitude de pico da
fosfocreatina comparado ao GC [0,43 (0,41-0,45) vs 0,45 (0,42-0,50) p=0,023]. Porém
essas alteracBes ndo se correlacionaram com o VO, pico. CONCLUSOES: Concluimos
que a funcdo pulmonar, o controle neurovascular e a capacidade funcional de pacientes
com ventriculo Unico funcional, clinicamente estaveis, encontram-se comprometidas
quando comparadas com individuos saudaveis. O menor didmetro da artéria pulmonar
esquerda, a capacidade vital forcada diminuida, a capacidade de difusdo do mondxido
de carbono comprometida e a &rea seccional transversa da musculatura da coxa reduzida
foram os preditores de baixa capacidade funcional na populacéo estudada.

Descritores: 1. Procedimento de Fontan 2. Cirurgia cardiaca 3. Cardiopatias congénitas
4. Avaliacdo 5. Teste de esforco 6. Fisiologia 7. Sistema cardiovascular 8. Sistema
respiratorio 9. Sistema musculoesquelético



ABSTRACT

Turquetto ALR. Cardiovascular, pulmonary and skeletal muscle evaluation in patients
with univentricular physiology in the late postoperative period of the Fontan surgery
[Thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2017.

BACKGROUND: The Fontan operation or total cavo-pulmonary connection is the last
procedure of a staged strategy, performed to treat complex congenital heart diseases in
patients with a functional or anatomic single ventricle, also known as a univentricular
heart. After the inception of the Fontan procedure, patients are surviving to adulthood
due this remarkable technique. This operation, creates a direct connection of the
superior and inferior vena cava with the pulmonary arteries, excluding the
subpulmonary ventricle of the circulatory system an univentricular circulation. The lack
of a subpulmonary ventricle and subsequent absence of pulsatile blood flow in the
lungs, reduce the filling volume of the single ventricle and consequently the cardiac
output. Although some adaptive mechanisms at the peripheral system are triggered to
ensure an adequade blood flow to vital organs, they are not enough for an adequate
functional capacity in these patients. A detailed analysis and evaluation of these changes
and their respective mechanisms may contribute to understand this complex physiology.
Hopefully, it might be possible to modify and improve the long term outcomes of these
individuals. The aims of the study were: 1. To compare the variables of the
cardiovascular, pulmonary and musculoskeletal systems in clinically stable Fontan
patients with a control group. 2. To correlate the variables of the cardiovascular,
pulmonary and skeletal muscle with the functional capacity in Fontan patients. 3. To
identify predictors of low functional capacity in this population. METHODS: A
prospective cross-sectional study of 30 FP of (20 +/- 6 years) and 10 (8-15) years of
follow-up and 27 healthy controls (HC) (22 +/- Syears) was performed. They underwent
cardiovascular magnetic resonance, echocardiography, cardiopulmonary exercise test,
complete lung function, catecholamine and B-type natriuretic peptide (BNP) plasmatic
levels, microneurography, venous occlusion plethismography, six-minute walk test,
phosphorus magnetic resonance spectroscopy (31P MRS) and magnetic resonance
imaging (MRI) of skeletal muscle and quality of life (QoL) using the Short Form Health
Survey (SF36). Comparative analyzes of the different systems of two groups were done
as well as tests to identify the predictors of low functional capacity in Fontan groups
(FG). RESULTS: The maximal oxygen consumption (VO;) in the FG was lower
compared to control group (CG), in absolute values, relative to body weight and
percentage predicted for gender and age [1,65 (+0,54) vs 2,81 (£0,77) L/min p<0,001];
[29,3 (£6,0) vs 41,5 (£9,2) mL/kg/min p< 0,001] e [70 (£14) vs 100% of the predicted
value (x20) p<0,001] respectively. Pulmonary volumes and capacities were also
significantly lower in FG compared to CG, and demonstrated a positive correlation with
absolute peak VO, [Forced vital capacity (FVC) r=0,836 p<0,001; total lung capacity
(TLC) r=0,730 p<0,001 and carbon monoxide diffusion capacity (DLCO) r=0,539
p=0,002]. But, the FVC and DLCO were predictors of reduced VO, (Constant= -0,306;
B=0,393; CI=0,272-0,513 e p<0,001) and (Constant= -0,306; B=0,042; CI=0,018-
0,067; e p=0,002) respectively. The diameter of the left pulmonary artery was also other
of the predictors of low functional capacity (Constant=0,274; B=0,111; CI=0,061-0,161
e p<0,001). Analyzing the volume of the thigh muscles, a significant difference between



the groups was found, and the transversal sectional area of this muscle was a predictor
of low functional capacity (Constant: 0,380; B=0,024; CI=0,018-0,030; p<0,001).
Muscle sympathetic nerve activity was higher in FG [30 (£4) vs 22 (£3) burst/min
p<0,001] and forearm blood flow was lower [1,59 (£0,3) vs 2,17 (z0,5)
mL/min/100mL p<0,001] compared with CG, however, these variables were not
predictive of low functional capacity. Muscle oxidative metabolism showed difference
in the intracellular pH value and the peak amplitude of phosphocreatine between the
groups. The peak amplitude of phosphocreatine was lower in FG compared CG [0,43
(0,41-0,45) vs 0,45 (0,42-0,50) p=0,023] however, there were no correlation with the
functional capacity. CONCLUSIONS: Pulmonary function, neurovascular control and
functional capacity of clinically stable Fontan patients were impaired when compared to
healthy subjects. Lower diameter of the left pulmonary artery, decreased forced vital
capacity, impaired carbon monoxide diffusion capacity, and reduced transverse
sectional area of the thigh musculature were the predictors of low functional capacity in
the study population.

Descriptors: 1. Fontan procedure 2. Cardiac surgery 3. Heart defects, congenital 4.
Evaluation 5. Exercise test 6. Physiology 7. Cardiovascular system 8. Respiratory
system 9. Musculoskeletal system



1. INTRODUCAO

Defeitos cardiacos congénitos sdo problemas estruturais que surgem a partir da
formacdo anormal do coracdo e ou dos grandes vasos sanguineos. A prevaléncia é 9
criangas para cada 1000 nascidos vivos. A gravidade dos defeitos varia desde
minusculas comunicacdes entre as camaras, que podem resolver espontaneamente,
como malformacBes complexas que podem exigir varios procedimentos cirdrgicos ao
longo da vida (1).

O tratamento precoce das cardiopatias congénitas modifica a sua historia natural,
evitando a morte precoce, diminuindo substancialmente as internacdes sequenciadas por
complicacdes da doenca, além de proporcionar melhor qualidade de vida. No Brasil,
considerando os dados do DATASUS, observa-se que 70% das criancas com
cardiopatia congénita sobrevivem até os 18 anos de idade (2, 3).

Existe um subgrupo dentro das cardiopatias congénitas representado por
malformacdes bastante complexas, associadas a um ventriculo Unico anatdbmico ou
funcional. Esse grupo é caracterizado por corac@es, onde um dos dois ventriculos ndo
se encontra bem desenvolvido. Mais especificamente, o ventriculo bem desenvolvido
pode ser designado como esquerdo, direito ou indeterminado. Nesse grupo de coragbes
univentriculares ou “ventriculo Gnico funcional” estdo incluidos aqueles com dupla via
do ventriculo Gnico (direito ou esquerdo); auséncia de conexao atrioventricular (atresia
mitral ou tricuspide); valva atrioventricular comum com apenas um dos ventriculos
bem desenvolvido (defeito do septo atrioventricular desbalanceado com predominio do
ventriculo direito ou esquerdo) e aqueles com apenas um ventriculo bem desenvolvido

associado a sindrome de heterotaxia.



O tratamento cirdrgico proposto para esta populacdo ocorreu em 1971, onde
Fontan e Baudet idealizaram uma opcdao terapéutica para pacientes com atresia da valva
tricispide, uma das formas de ventriculo Unico, como visto anteriormente (4).

Na atresia tricuspide, todo o sangue proveniente do retorno venoso, que chega no
atrio direito é dirigido para o atrio esquerdo pela comunicacao existente entre essas duas
camaras. Ao chegar no atrio esquerdo, esse sangue mistura-se com o sangue oxigenado
proveniente dos pulmdes, dirigindo-se para o ventriculo unico funcional, que no caso é
0 esquerdo. Desta maneira, as saturacdes de oxigénio no sangue da artéria pulmonar e
do ventriculo esquerdo sdo praticamente idénticas. Em relacdo ao volume sanguineo, o
ventriculo Unico recebe todo o sangue proveniente do retorno venoso sistémico e
pulmonar, através do atrio esquerdo, sendo este Unico ventriculo, responsavel por
ambas as circulacdes, sistémica e pulmonar. Desta maneira, a justificativa para a
operacdo proposta por Fontan e Baudet (4) foi reduzir a sobrecarga volumétrica para
esse Unico ventriculo funcional e normalizar a oxigenacdo, o que foi alcancado
separando-se completamente a circulagdo pulmonar da circulagéo sistémica.

Originalmente a cirurgia de Fontan, como ficou conhecida, posteriormente
modificada por Kreutzer (Fontan-Kreutzer) (5), consistia, em Ultima analise, na
anastomose direta do atrio direito a artéria pulmonar. Com isso, provou-se que a
circulacdo podia ser mantida, mesmo na auséncia do ventriculo sub-pulmonar. O
procedimento foi baseado na suposi¢do que o atrio direito poderia agir como bomba e
impulsionar o sangue para os pulmdes (Figura 1). Porém, ao longo do tempo, ocorreria
uma dilatacdo importante do atrio e reducdo do fluxo sanguineo pulmonar, elevando o
risco de arritmias, principalmente a fibrilagdo atrial, como também predispondo a

formacgéo de trombos no interior da cavidade atrial (4, 6).



Figura 1 - llustracdo da técnica tipo conexdo atriopulmonar (adaptado por Ohuchi H. Journal of
Cardiology, 68: 181-89, 2016.

Para atenuar a dilatacdo atrial e suas consequéncias hemodinadmicas negativas, de
Leval e col.(7) propuseram uma variagdo na técnica original. Esta varia¢do consistiu na
anastomose da veia cava superior a artéria pulmonar direita, e a criacdo de um tanel no
interior do atrio. O tanel criado cirurgicamente com a propria parede do atrio direito,
associado a utilizacdo de um retalho protético, direcionava o fluxo de sangue
proveniente da veia cava inferior para a artéria pulmonar. Uma pequena gquantidade de
tecido atrial permanecia no circuito para fornecer um potencial de crescimento,
reduzindo o risco de dilatacdo e arritmia (Figura 2). Outra vantagem dessa técnica foi a

reducdo do risco de trombose, por diminuir a estase sanguinea (7).

Figura 2 - llustracdo da técnica tipo tunel lateral (adaptado por Ohuchi H. Journal of
Cardiology, 68: 181-89, 2016).



A ultima modificacdo técnica foi realizada por Marceletti e col. (8) em 1990, a
qual consistiu na criacdo de um tubo extra cardiaco conectando a veia cava inferior a
artéria pulmonar. Nesta técnica, o fluxo de sangue da veia cava inferior é desviado para
a artéria pulmonar através de um conduto externo tubular sintético (Figura 3). Desde
entdo, essa tem sido a técnica mais comumente empregada na maioria dos centros (8) e
muitas vezes denominada Conexdo Cavo-pulmonar Total (Total Cavo-pulmonary

Connection —-TCPC) (9).

Figura 3- llustragdo da técnica tipo tubo extracardiaco (adaptado por Ohuchi H. Journal of
Cardiology, 68: 181-89, 2016).

Todas essas técnicas estabelecem a conexdo das veias cavas com as artérias
pulmonares através de tuneis confeccionados cirurgicamente, isolando a circulacao
pulmonar da circulacdo sisttmica. Durante o procedimento, pode ser ainda criado uma
pequena comunicacdo entre o tunel ou tubo extra-cardiaco e o atrio direito. Este
orificio, medindo cerca de 4 a 5 mm servira como uma valvula de escape para o fluxo
proveniente da veia cava inferior em direcdo a artéria pulmonar. Quando isto é
realizado, dizemos que o Fontan ¢ “fenestrado”, ou seja, que a circulagdo pulmonar se
comunica com a sistémica em nivel atrial através de uma fenestracdo entre ambas, o que

pode ser benéfico para a circulacdo univentricular, em especial logo ap6s o



procedimento. A passagem do sangue da direita para a esquerda a nivel atrial (shunt),
pode melhorar o débito cardiaco em condi¢cdes onde o fluxo sanguineo pulmonar
encontra-se dificultado, nos casos de pressdo pulmonar mais elevada. Dependendo do
fluxo de sangue proveniente da fenestra para o atrio esquerdo e circulacdo sistémica,
havera comprometimento da oxigenacdo, devido a mistura de sangue ndo oxigenado,
proveniente do retorno venoso, diretamente a circulacdo sistémica. Na maioria das
vezes, isto esta mais presente durante a realizacdo de esforco fisico. Em condicdes de
repouso, a saturacdo periférica de oxigénio encontra-se dentro dos parametros de
normalidade. Em estagios tardios do procedimento, apds periodo de adaptacdo dessa
nova condicao fisiologica, essa fenestra pode ser fechada via cateterismo (10).

O tratamento cirdrgico do coracao univentricular ou ventriculo Unico funcional é
realizado, na maioria das vezes, em estagios até completar a derivacdo do fluxo das
cavas para as artérias pulmonares de forma total, ou seja, estabelecer a conexdo cavo-
pulmonar total. Quando realizada em estagios, geralmente sdo necessarios trés. O
primeiro estdgio tem como objetivo fornecer um fluxo pulmonar adequado. Os
procedimentos normalmente sdo realizados nos primeiros dias de vida, em casos de
hipofluxo pulmonar severo ou nos primeiros meses em casos de hiperfluxo. Os casos
com reduzido fluxo sanguineo pulmonar, por exemplo, decorrentes da atresia pulmonar,
requerem uma derivacdo do fluxo sanguineo arterial sistémico para artéria pulmonar
(cirurgia de Blalock Taussing modificado). Em pacientes com anomalias que resultam
em hiperfluxo pulmonar, como por exemplo, uma dupla via de saida de ventriculo Unico
tipo esquerdo com comunicagdo interventricular ndo relacionada, beneficiam-se da
realizacdo de uma bandagem da artéria pulmonar. Esse procedimento reduzira a
sobrecarga pressorica na vasculatura pulmonar. Ambas as circunstancias, seja a hipoxia

severa ou o hiperfluxo prolongado, quando ndo tratadas adequadamente, podem



acarretar aumento da resisténcia vascular pulmonar a medio e longo prazo, contra
indicando a cirurgia de Fontan.

O segundo estdgio tem como objetivo promover uma reducdo da sobrecarga
volumétrica no ventriculo Unico funcional. Este procedimento € denominado de cirurgia
de Glenn bidirecional, normalmente realizado préximo aos seis meses de vida e
consiste na anastomose da veia cava superior a artéria pulmonar. O terceiro estagio
consiste na conexdo da cava inferior com a artéria pulmonar, completando a separacao
total das circulagcdes pulmonar e sistémica, na presenca de um Unico ventriculo, ou seja
numa circulagdo univentricular.

O tempo ideal para a realizacdo da cirurgia de Fontan foi discutido em diversos
estudos, com uma tendéncia mais atual de ser realizada mais precocemente (entre 1 ano
e 8 meses a 4 anos de idade) (11-16).

Além da idade, ha critérios de indicacdo e/ou condicOes ideais para a realizacdo da
cirurgia de Fontan, dentre eles (15):

e Resisténcia vascular pulmonar baixa (inferior de 4 unidades Woods/m? de
superficie corpérea)

e Ritmo cardiaco sinusal

e Funcdo sistolica preservada do ventriculo Gnico

e Auséncia de importante insuficiéncia da valva atrioventricular

e Retorno venoso sistémico normal

e Volume do éatrio direito normal

e Auséncia de distor¢cdo da artéria pulmonar

Antes da implementacg&o desta opg¢éo cirurgica, praticamente 90% da criangas com
ventriculo Unico funcional morriam no primeiro ano de vida (17). Considerando 0s

avancos, tanto em decorréncia de melhorias na técnica cirdrgica, Como no manejo peri-



operatorio, a sobrevida desta populacdo € bastante satisfatoria, ao redor de 85% de
sobrevida em vinte anos, nos melhores centros do mundiais (9, 18-20).

A cirurgia de Fontan e suas variaveis estdo entre 0s mais notaveis e importantes
desenvolvimentos da cirurgia cardiaca nas ultimas décadas e, mesmo sendo um
procedimento com caracteristicas de uma correcdo cirurgica paliativa, para alguns
pacientes é considerado tratamento definitivo.

Com a evolucdo do tratamento cirdrgico e a crescente busca pelo melhor
entendimento desta nova fisiologia, a atencdo prestada a estes pacientes vem
melhorando a cada dia. Com isso, tem sido crescente 0 nimero de pacientes adentrando
a adolescéncia e atingindo a idade adulta com boa qualidade de vida (21, 22). Os
pacientes assintomaticos e livres de sérias complicacdes levam uma vida normal ou pelo
menos, muito proxima do normal, com 0s mesmos anseios de um individuo saudavel.
No entanto, apesar das melhorias notaveis na qualidade de vida e prognostico dos
pacientes tratados pela cirurgia de Fontan, as alteracGes impostas pela fisiologia
univentricular causardo alteracfes organicas importantes nesses individuos a longo
prazo (23).

Na circulacdo biventricular, a energia pulsatil proveniente da contracdo ventricular
transmitida para a vasculatura pulmonar, contribui para manutencdo da complacéncia
arterial pulmonar, resultando numa maior capacitancia vascular e adequado fluxo
sanguineo pulmonar. Entretanto, na circula¢do univentricular, o leito vascular sistémico
e 0 leito vascular pulmonar sdo ligados em série, sem a presenca da bomba
subpulmonar. O retorno venoso sistémico é passivo para os pulmdes, privando o leito
vascular pulmonar dos beneficios provenientes da energia propulsora da contragdo
ventricular. Mesmo em condicgdes de resisténcia vascular pulmonar e presséo diastolica

final relativamente normais, a incapacidade de aumentar o fluxo sanguineo, atraves do



leito vascular pulmonar, resulta em diminuicdo da pré-carga para o ventriculo unico
funcional, diminuindo o volume sistolico. O débito cardiaco, numa circulacdo de
Fontan em repouso, € reduzido para 70% (intervalo de 50-80%) do normal para a area
de superficie corporea. As limitacGes da fisiologia de Fontan, presente em repouso, sdo
mais pronunciadas durante o exercicio. Na circulacdo normal, biventricular, o
exercicio resulta em aumento da presséo sistolica do ventriculo direito de até 50mmHg
com uma diminuicdo correspondente na resisténcia vascular pulmonar atraves da
liberacdo de 6xido nitrico em resposta a0 aumento do fluxo sanguineo pulsatil. Na
circulacdo de Fontan, ndo € possivel aumentar o gradiente de pressdo através do leito
vascular pulmonar até o grau de uma circulagdo com dois ventriculos, enquanto que a
auséncia de fluxo pulsatil, provavelmente elimina a resposta normal mediada pelo 6xido
nitrico. Nesta condicdo, 0 aumento do débito cardiaco com o exercicio € muitas vezes
limitado a 200% da linha de base (15, 24, 25).

Em resposta ao reduzido fluxo sanguineo pulmonar e a baixa pressdo de
enchimento ventricular, o organismo langca mdo de mecanismos adaptativos, impondo
diferentes respostas a diversos 6rgdos e sistemas.

Driscoll e col. (26), foram uns dos primeiros pesquisadores que compararam a
tolerdncia ao exercicio e respostas cardiorrespiratorias em pacientes com atresia
tricuspide ou ventriculo Unico funcional, no periodo pré e pds operatério da cirurgia de
Fontan e observaram que apesar de uma resposta ao exercicio subnormal apés a
cirurgia, 0s pacientes apresentavam aumento do consumo maximo de oxigénio (VO,
pico), melhores respostas ventilatorias e maior saturacdo de oxigénio em relacdo ao
periodo pré-operatdrio.

A baixa capacidade fisica esta entre a principais consequéncias negativas resultante

desta mudanca na fisiologia circulatéria. Numerosos estudos tem documentado de



maneira objetiva 0 comprometimento na capacidade fisica pelo decréscimo do VO,
pico, porém alguns desses estudos apresentam certa variabilidade populacional (25-31).

Mesmo em pacientes assintomaticos, a capacidade funcional comprometida pode estar
presente e ocorrer em um nivel semelhante ao observado em pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca ndo associada a doenca cardiaca congénita (32-34).

A capacidade funcional declina lentamente com a idade, como demonstrado por
Fernandes e col. (31) em uma série de testes cardiopulmonares de 78 pacientes ap0s
cirurgia de Fontan, sendo encontrado uma média de declinio de 1,25% no VO predito
para cada ano de seguimento.

A morfologia do ventriculo dominante e a técnica cirdrgica empregada sdo
consideradas preditoras de baixa capacidade funcional, como demonstrado por Giardini
e col. (11) em um estudo longitudinal com 58 pacientes. Ou seja, pacientes com
ventriculo direito dominante apresentaram declinio de 3,7% no VO, predito a cada ano
de seguimento, comparado com um declinio de 1,7% dos pacientes com ventriculo
esquerdo dominante. Em relacdo a técnica cirdrgica, encontrou-se um declinio de 1,9%
do VO, predito a cada ano de seguimento para os pacientes com tubo extra-cardiaco,
comparado com declinio de 3,3% nas demais técnicas.

A idade do paciente, no momento da cirurgia, pode exercer impacto negativo na
capacidade funcional e nos resultados a médio e longo prazo, porém ainda existem
controvérsias sobre essa questdo (13, 35-37).

Em relacdo a mortalidade, Fernandes e col. (38) demonstraram numa coorte
retrospectiva de 146 pacientes com idade mediana de 21,5 anos (16-51) e 15,8 anos
(1,2-29,9) de seguimento pds-operatorio, que VO, pico abaixo de 16,6 mL/kg/min e

frequéncia cardiaca no pico do esfor¢o < 112 bpm foram preditores de mortalidade.
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Além do VO,, outras varidveis obtidas pelo teste cardiopulmonar (TCP) podem
contribuir para a caracterizacdo de uma baixa capacidade fisica, porém, precisam ser
avaliadas com muito critério nos univentriculares. O pulso maximo de oxigénio (pulso
de O,) reduzido e a incompeténcia cronotrépica sdo componentes de baixa performance
fisica. Paridon e col. (30) demonstraram em sua coorte com univentriculares, que o
pulso de O, teve maior contribuicdo no desempenho fisico do que o cronotropismo. O
pulso de O, representa o volume sistélico e foi responsavel por 73% da variacdo na
porcentagem do VO pico predito, enquanto que o comprometimento do cronotropismo,
representou menos que 5% nesta variacao.

A eficiéncia do circuito do Fontan, bem como alteracfes anatdbmicas nas artérias
pulmonares, também afetam o desempenho fisico, embora, o papel do crescimento e
didametro das artérias pulmonares ainda € controverso (39-42).

Com isso, a intolerncia ao exercicio esta relacionada a diversos fatores, além
daqueles derivados do sistema cardiovascular, da condi¢do clinica e /ou procedimento
cirrgico. Embora os fatores centrais, responsaveis pela oferta de oxigénio tenham sido
os mais elucidados como responsaveis pela baixa capacidade fisica; fatores periféricos,
relacionados a extragdo de oxigénio pelos musculos, reconhecidos como fatores “nao-
cardiacos”, também podem desempenhar um importante papel na intolerancia ao
exercicio desta populacéo (25).

Dentre as alteracGes periféricas decorrentes da reducdo do débito cardiaco,
encontra-se 0 aumento da atividade neuro-humoral. A hiperativacdo do sistema nervoso
simpatico funciona em um primeiro momento como um mecanismo adaptativo, que
auxilia na redistribuicdo do fluxo sanguineo para érgéos vitais. Porem, a longo prazo,
este mecanismo pode tornar-se patoldgico. Ou seja, aumento da pds-carga para o

ventriculo principal, reducéo do fluxo sanguineo periférico e disfungéo endotelial. Esses
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mecanismos, em conjunto contribuem para a miopatia esquelética, diminuicdo da
capacidade funcional e aumento da intolerancia ao exercicio. Situacdo esta, a qual
assemelha-se a sindrome da insuficiéncia cardiaca (34, 43-46).

A circulacdo periférica e a massa muscular reduzidas podem impactar na extracdo
de oxigénio aos tecidos, mesmo quando a oferta seja adequada. Porém, sdo poucos 0s
estudos que avaliaram as alteracbes da massa e do metabolismo muscular nessa
populacgéo (47-49).

Funcdo pulmonar comprometida também estad entre os fatores relacionados a
intolerdncia ao exercicio nesses pacientes, conforme demonstrado em estudos
pregressos (50-53). Porém, foram poucos os estudos que realizaram testes completos de
funcdo pulmonar envolvendo mensuracdo dindmica e estatica dos volumes e
capacidades pulmonares, bem como, avaliacdo da for¢a muscular respiratoria e da
capacidade de difusdo do monoxido de carbono.

Diante do crescente nimero de criancas, adolescentes e adultos que vivem sob tais
condicOes e ainda, com diversas questdes relacionadas a este contexto ndo totalmente
elucidadas, partimos do principio, que as causas para essa baixa capacidade fisica sdo
multifatoriais. E para melhor entendimento desta complexa fisiologia, idealizamos um
estudo que contemplasse varidveis do sistema cardiovascular, pulmonar e
musculoesquelético. Baseado nisto, buscamos esclarecer quais sdo as variaveis desses
sistemas, que poderiam correlacionar-se com a baixa capacidade fisica no paciente em
pos-operatério tardio da cirurgia de Fontan, clinicamente estavel e livre de

complicagdes.
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2. OBJETIVOS

2.1. Primario
e Comparar varidveis do sistema cardiovascular, pulmonar e musculo esquelético
de pacientes com idade entre 12 e 30 anos, submetidos & cirurgia de Fontan, com

5 anos ou mais de evolucao pés-operatdria, com individuos saudaveis.

2.2. Secundarios
e Correlacionar varidveis do sistema cardiovascular, pulmonar e mdsculo
esquelético com a capacidade funcional dos pacientes do grupo Fontan
e ldentificar as variaveis preditoras da baixa capacidade funcional nessa

populacédo
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3. HIPOTESES

3.1. As causas da baixa capacidade fisica em pacientes com fisiologia univentricular

submetidos a cirurgia de Fontan sdo multifatoriais

3.2. Componentes pulmonares e musculoesqueléticos estariam envolvidos neste

comprometimento, além dos cardiovasculares

3.3. Uma avaliacdo global envolvendo diferentes sistemas em um mesmo paciente

poderia contribuir para um melhor entendimento dessa complexa fisiologia



14

4. METODOS

Estudo prospectivo, transversal, controlado, com pacientes portadores de
cardiopatia congénita com ventriculo Gnico anatdmico ou funcional, submetidos a

cirurgia de Fontan.

4.1. Amostra

Entre o periodo de 1984 e 2012, 377 pacientes foram submetidos a cirurgia de
Fontan no Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (InCor-HC-FMUSP). Dentre esta populagéo, 39 pacientes
evoluiram a 6bito, 5 submetidos ao transplante cardiaco e 01 paciente, o procedimento
de Fontan foi desfeito. Dentre os 332 pacientes restantes na casuistica, considerando 0s
critérios de incluséo e exclusdo definidos pelo estudo, apenas 67 pacientes preencheram
0s critérios para participarem do estudo (Figura 4).

O estudo foi aprovado pela Comissdo Cientifica do InCor-HC-FMUSP sob o
nimero SDC 3765/12/021 e pela Comissdo de Etica para Anélise de Projetos de
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (CAPPesq) sob o nimero 01998712.7.0000.0068. Todos os voluntarios assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Nos casos em que 0s voluntarios
tinham idade inferior a 18 anos, o TCLE foi assinado pelo seu responsavel, enquanto
gue o menor, voluntariamente, assinou o Termo de Assentimento, concordando em

participar do estudo.
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A Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (FAPESP) suportou

financeiramente o estudo (Processo N°2012/05252-5).

1984 a 2012
377 prontuarios foram revisados

40 foram excluidos

por complicagoes
\

e o )
39 bbitos
> 05 transplantes cardiacos
01 Fontan foi desfeito
161 foram > <
excluidos ) | 16 pacientes > 30 anos de idade

-

70 pacientes < 12 anos de idade
30 pacientes < 5 anos de seguimento

-
97 pacientes residiam em regides
109 foram S | L distantes do Incor-HC-FMUSP
excluidos -
= | 5 12 pacientes ndo faziam
seguimento no Incor-HCFMUSP }
\

Arritmia: 17

Alteragdes neuroldgicas: 15
Enteropatia perdedora de proteinas: 4
Paralisia/Plicatura diafragmatica; 2
Bronquite Plasmatica: 2

Apenas 67 pacientes preencheram

os critérios de inclusao

Figura 4 - Organograma para selecdo da amostra de pacientes submetidos a cirurgia de Fontan
com viabilidade para participar do estudo
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Foram incluidos no estudo, 30 pacientes no Grupo Fontan (GF) e 27 individuos
saudaveis para compor o Grupo Controle (GC). Fizeram parte do GC, sujeitos de ambos
0S géneros, idade entre 12 e 30 anos, sem histdria de qualquer doenca pregressa e nao
fazendo uso de qualquer tipo de medicamento. Caso o individuo apresentasse alguma
anomalia cardiaca, diagnosticada através do ecodopplercardiograma ou ressonancia
magnética cardiovascular, este individuo era excluido. Isto ocorreu apenas com um
voluntario saudavel, no qual fora diagnosticado uma comunicacdo interatrial pelo
ecocardiograma transtoracico.

Os pacientes do GF foram convidados a participar do estudo para realizacdo do

protocolo, somente apos a liberacdo médica.

4.2. Critérios de incluséo
e Ambos os géneros e idade entre 12 e 30 anos
e Tempo de seguimento apos a cirurgia de Fontan > 5 anos
e Estabilidade clinica e liberacdo para realizacdo do protocolo pelo cardiologista
responsavel
e Auséncia de arritmia(s) no ultimo eletrocardiograma e/ou avaliacdo clinica
e Concordancia em participar do estudo e assinatura do TCLE e Termo de

Assentimento

4.3. Critérios de excluséo
e Pacientes com sindrome do coragéo esquerdo hipoplasico (SCEH)
e Alteragfes musculoesqueléticas, que reduzem a capacidade de deambulagéo

e Sequelas neuroldgicas
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e Portadores de sindromes genéticas, associadas a distarbios cognitivos ou
psiquiatricos

e Pacientes com histérico de arritmias ventriculares com risco de vida ou parada
cardiaca fora do periodo perioperatorio imediato

e Usuarios de drogas antiarritmicas e /ou submetidos a implante de marca passo

e Arritmia atrial que necessitou de tratamento nos ultimos 6 meses que antecedem
a avaliacédo

e Insuficiéncia cardiaca

e Hipertensdo pulmonar em uso de terapia medicamentosa

e Enteropatia perdedora de proteinas

e Hipoxemia severa (Saturacdo de oxigénio < 80% em repouso)

e Diagnostico de paresia ou paralisia diafragmatica no pds-operatério, com ou sem
plicatura diafragmatica

e Portadores de asma brénquica moderada a severa

e Pacientes residentes em regides distantes de S&o Paulo, que impossibilite as
visitas frequentes a instituicdo e/ou ndo foi possivel realizar contato, devido a

desatualizacdo cadastral

4.4. Descricdo da metodologia dos testes realizados e variaveis estudadas

4.4.1. Ressonancia magnética cardiovascular

Para avaliagdo funcional e anatdmica do ventriculo dominante, dos condutos do
Glenn e do Fontan e das artérias pulmonares, foi realizada ressonancia magnética
cardiovascular em equipamento de 1,5 tesla, Philips Achieva, Netherlands. A funcdo

ventricular foi avaliada pela cine-ressonancia, usando a sequéncia SSFP (Steady State
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Free Precession). A funcéo e volumes ventriculares foram obtidos pelo método Simpson
com imagens no eixo curto. O volume sistdlico foi calculado, deduzindo o volume
sistélico final (VSF) do volume diastolico final (VDF) do ventriculo dominante. Todos
os volumes foram indexados pela superficie corpérea.

Para visualizar a arvore vascular pulmonar e conexdes foi realizada
angiorressonancia com contraste (Gadolineo). Estdo demonstradas nas figuras 5 e 6, as
sequéncias angiogréaficas, que mostram os locais da medicOes das artérias pulmonares
direita e esquerda em paciente com circulacdo de Fontan. Na sequéncia, a figura 7
exemplifica os locais de medicdo das artérias pulmonares, direita e esquerda, em
individuo saudavel. A partir dos diametros e areas seccionais transversas das artérias
pulmonares, foi calculado o indice de Nakata (54).

Todas as analises foram realizadas utilizando software CVi42 (Circle CVi, Calgary,

CA).

Figura 5 - Sequéncia angiogréfica de estudo de ressondncia magnética cardiovascular com
contraste paramagnético (gadolineo), mostrando o local da medicgdo da artéria pulmonar direita
em paciente de Fontan
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Figura 6 - Sequéncia angiografica de estudo de ressonancia magnética cardiovascular com
contraste paramagnético (gadolineo), mostrando o local da medicdo da artéria pulmonar
esquerda em paciente de Fontan.

Figura 7 — Imagem angiogréfica de estudo de ressonancia magnética cardiovascular com
contraste paramagnético (gadolineo), mostrando os locais das medicOes das artérias pulmonares
direita e esquerda, em individuo saudavel.
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Variaveis estudadas:
e Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) ou direito (FEVD), de acordo
com o ventriculo dominante
e Volume sistélico (VS)
e Volume sistdlico final indexado pela superficie corpdrea (VSFi)
e Volume diastolico final indexado pela superficie corporea (VDFi)
e Diametro das artérias pulmonares direita e esquerda

e Indice de Nakata

4.4.2. Ecodopplercardiografia transtoracica

A avaliagdo ecocardiografica transtoracica foi realizada através da técnica
bidimensional, sempre pelo mesmo ecocardiografista. Todas as imagens foram obtidas
pelo equipamento da marca General Eletric, modelo Vivid 9 (EUA), utilizando
transdutor apropriado, de acordo com um protocolo padronizado, conforme descrito a
seguir. As medidas ecocardiograficas foram feitas de acordo com as recomendacGes da
Sociedade Americana de Ecocardiografia e do Consenso de Cardiopatias Congénitas
(55).

Através da ecodopplercardiografia foram estimados os fluxos na veia cava inferior
(VCI) em corte subcostal, na veia cava superior (VCS), artéria pulmonar direita (APD)
e artéria pulmonar esquerda (APE) no corte supraesternal. Os valores foram mensurados

em metros/segundo (Figura 8).
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Figura 8 - Curvas de Doppler dos fluxos: a) VCI (veia cava inferior) adquirida no plano
subcostal; b) VCS (veia cava superior); ¢) APD (artéria pulmonar direita) e d) APE (artéria
pulmonar esquerda) adquiridas no plano supraesternal.

A avaliacdo da funcdo diastolica dos ventriculos esquerdo e direito, foram
realizadas através da analise do Doppler pulsado das velocidades dos fluxos mitral e
tricuspide, respectivamente. Estas medidas estdo representadas pela onda “E”, a qual
representa o0 pico precoce de velocidade diastélica (momento da abertura da valva
atrioventricular) e pela onda “A”, a qual representa o pico de velocidade da contragdo
atrial. A relacdo entre as velocidades das ondas “E” e “A”, caracteriza 0 enchimento
diastdlico ventricular.

Utilizando o Doppler tecidual, realizou-se a avaliagdo da velocidade de
movimentacdo da parede lateral do ventriculo dominante, através da andlise da
velocidade miocéardica junto aos anéis mitral ou tricuspide, durante a sistole e diastole.

Dois picos diastolicos negativos ocorrem quando o anel se move em dire¢do oposta ao
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apice, podendo ser identificados separadamente: movimentacdo diastolica precoce,
representado pela onda e’ e movimentacdo do anel durante a contracdo atrial,
representado pela onda a’. O pico sistélico positivo, representado pela onda s’,
identifica a movimentacdo do anel em direcdo ao apice durante a sistole. Assim, a
avaliacdo do desempenho ventricular, foi realizada medindo-se o0s tempos de
relaxamento isovolumétrico (TRIV: do final da onda “s” até o inicio da onda “e” ) e de
contragao isovolumétrica (TCIV: do final da onda “a” até o inicio da onda “s”). Durante
a contracdo isovolumétrica detecta-se uma velocidade de pico e a aceleragdo
isovolumétrica pode ser calculada, dividindo-se esta velocidade pelo tempo até o pico,
gerando um indice de funcdo sistélica. O indice de performance miocéardica (IPM),
mede a relacdo dos intervalos isovolumétricos (contracdo e relaxamento) para o tempo
de ejecdo e, portanto, depende da sistole. E calculado através da soma do TRIV com o
TCIV, dividido pelo tempo de ejecdo (Figura 9). A razdo da velocidade do Doppler do
fluxo sanguineo de entrada da valva mitral ou tricispide, onda “E” sobre a onda “e” do

Doppler tecidual é utilizada para avaliacdo da funcdo diastélica.
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Figura 9 - Calculo do indice de Performance Miocérdica (IPM) pelo Doppler tecidual pulsatil.
A onda “a” representa a movimentagdo do anel mitral durante a contracao atrial; a onda “s”, a
movimentacdo do anel em direcdo ao apice durante a sistole ¢ a onda “e”, a movimentacdo
diastolica precoce. O tempo de abertura e fechamento da valva mitral (A) engloba o tempo de
contracdo isovolumétrica (TCIV), o tempo de ejecdo (TE) = B e o tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV). O IPM é a soma do TCIV com o TRIV dividido pelo TE, ou seja,
(A-B)/B.

Variaveis estudadas:
e Velocidade de pico dos fluxos na VCl e VCS
e Velocidade de pico dos fluxos na APD e APE
e Fluxos das valvas atrioventriculares (Mitral e TricUspide): onda “E”, onda “A”
e Doppler tecidual da parede do ventriculo dominante: onda “e”, onda “a”, onda

“s”, TCIV, TRIV, IPM
e Asrelagdes: E/A; Ele; e/a no ventriculo dominante

e IPM
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4.4.3. Teste de esfor¢o cardiopulmonar

A avaliacdo da capacidade funcional foi realizada por meio teste cardiopulmonar
de esforco em esteira ergométrica, com equipamento SensorMedics — VmaxAnalyzer
Assembly, Encore 29S utilizando-se protocolo de rampa, individualizado (Figura 10).
Durante o teste de esforco, foi realizada anélise eletrocardiografica continua, através de
eletrocardidgrafo com doze derivac@es simultaneas (Micromed — Cardio PC 13).

A pressdo arterial sistémica foi mensurada sempre pelo mesmo avaliador, em
repouso, nos 30 segundos finais a cada dois minutos do exercicio e a cada minuto no
periodo de recuperacéo.

A capacidade funcional méaxima foi determinada pelo consumo de oxigénio de pico
(VO;, pico).

O limiar anaerébio foi considerado no minuto em que 0 paciente apresentava
menores valores de equivalente ventilatério de O, (VE/VO;) e de pressao parcial de
oxigénio no final da expiracdo (PetO,), antes que estes parametros aumentassem
progressivamente, concomitante ao incremento nao linear do valor da razdo de troca
respiratéria (RQ) (56).

O ponto de compensacdo respiratoria foi considerado no minuto em que o
individuo apresentou o menor valor de equivalente ventilatério de CO, (VE/VCO,),
antes que este parametro iniciasse um aumento progressivo e o valor maximo de pressdo
parcial CO, (PetCO,) no final da expira¢do, antes do inicio de uma queda progressiva
desta resposta (57).

Os principais parametros para determinar teste maximo do ponto de vista
metabdlico, séo:

e Obtencdo de um platd de VO, (incremento de < 0,150 ml de O, durante 2

minutos de teste)
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Razao de troca respiratéria (RQ) > 1,1.

Nas situacOes, onde o paciente ndo conseguiu atingir 0s parametros acima,

entretanto o mesmo realizou esforco maximo, baseamo-nos no estudo de Takken e col.

(58), para indicacdo e interpretacdo de teste cardiopulmonar em doenca cardiaca

congénita, considerando os seguintes parametros:

Cansaco fisico progressivo e subjetivo, atingindo a exaustdo (Escala de Borg);
RQ > 1,0; 3) Alcance da frequéncia cardiaca maxima (> 85% FC maxima

predita para idade).

Variaveis estudadas:

Consumo méximo de oxigénio: VO, pico absoluto expresso em L/min e relativo
ao peso corporeo expresso em mL/kg/min

Porcentagem atingida em relacdo ao VO, pico predito para género e idade

VO, pico no limiar anaerébio (LA) expresso em mL/kg/min e a porcentagem
atingida em relacgéo ao predito

VO, pico no ponto de compensacado respiratéria (PCR) expresso em mL/kg/min
e a porcentagem atingida em relacédo ao predito

Pulso méximo de oxigénio expresso em mL/bpm e a porcentagem atingida em
relacdo ao predito

Frequéncia cardiaca no pico do esforco expressa em bpm e a porcentagem
atingida em relagéo ao predito

Ventilacdo maxima alcancada no pico do esforco (VE), expressa em L/min
Relacéo entre a ventilacdo e a producéo de dioxido de carbono (VE/VO; slope)

R/Q
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Figura 10 - Teste de esforco cardiopulmonar em esteira ergométrica com protocolo de rampa

4.4.4. Prova de funcdo pulmonar

A avaliacdo da funcdo pulmonar incluiu espirometria, pletismografia e capacidade
de difusdo do mondxido de carbono.

O paciente foi posicionado sentado com clips nasal. Todas as medidas foram
obtidas através do equipamento Elite DL Medgraphics, Minneapolis, MN, conforme
recomendacdo feita pela American Thoracic Society guidelines. Os valores foram

expressos em valores absolutos e porcentagem de acordo com sexo e idade (59-64) .
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4.4.4.1. Espirometria

A espirometria foi realizada para medir os volumes, capacidades e fluxos
pulmonares, a partir de manobras respiratorias padronizadas. Foram realizadas no
minimo trés manobras aceitaveis e reprodutiveis em cada fase, utilizando incentivo e
reforco positivo para obter valores maximos (Figura 11).

Foram feitas medidas de capacidade vital forcada (CVF), volume expiratorio
forcado no primeiro segundo (VEF,), relacéo entre o VEF; e a CVF (VEF/CVF), fluxo
expiratorio forcado entre 25% e 75% da CVF (FEF.s.75), capacidade vital lenta (CVL) e

ventilacdo voluntaria maxima (VVM) (59-61).

Figura 11 - Avaliagdo dos volumes dindmicos pela espirometria
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4.4.4.2. Pletismografia

A pletismografia foi realizada para determinar a resisténcia das vias aéreas,
volumes e capacidades pulmonares através de um pneumotacografo acoplado a um
pletismografo de corpo inteiro (Elite DL Medgraphics body box Minneapolis, MN). O
exame foi realizado dentro da cabine calibrada e fechada (Figura 12).

Foram realizadas medidas de capacidade vital lenta (CVL), capacidade inspiratoria
(CI), volume de gas toracico (VGT), capacidade pulmonar total (CPT), volume de
reserva expiratorio (VRE), volume residual (VR) e a relacdo entre VR e CPT (VR/CPT)

(62).

Figura 12 - Avaliacdo dos volumes estéaticos pela pletismografia.
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4.4.4.3. Capacidade de difusdo do monéxido de carbono

A capacidade de difusdo do monodxido de carbono [DLCO (diffusion capacity of
the lungs for carbon monoxide)] foi avaliada pela metodologia de respiracdo Unica,
usando dispositivo com coluna cromatografica de néon (Elite DL Medgraphics body
box Minneapolis, MN). Foram realizadas até 5 manobras com intervalo de 5 minutos
entre cada uma, até a obtencdo de duas medidas com valores aceitaveis e reprodutiveis

(64) (Figura 13).

Figura 13 - Avaliagdo da capacidade de difusdo do monodxido de carbono
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4.4.4.4. Forca muscular respiratéria

A forca dos musculos respiratérios foi mensurada atraves da pressdo inspiratoria

maxima (Pimax) e pressao inspiratoria nasal maxima (PIN), conforme descrito abaixo.

Os resultados foram apresentados em valores absolutos e em porcentagens alcancadas

de acordo com sexo, idade (63, 65).

Pimax: a forca dos musculos respiratérios foi mensurada através da pressao
inspiratdria estatica maxima com o mesmo equipamento, o qual foi utilizado
para o teste de fungdo pulmonar (Elite DL Medgraphics, Minneapolis, MN). As
medidas durante esta manobra refletem a pressdo desenvolvida pelos musculos
respiratérios, somado a pressdo de recolhimento eléstico passivo do sistema
respiratdrio, incluindo os pulmdes e a parede toracica. Os sujeitos foram
encorajados a realizar esforco inspiratério maximo, a partir do volume residual e
manter a pressdo inspiratoria por pelo menos 1,5 segundos. Foi considerado o
maior valor obtido em 3 manobras e com variagdo menor que 20% entre elas.

Pressdo inspiratoria nasal (PIN): os sujeitos foram orientados a sentar-se
confortavelmente e fazer um esforco inspiratério nasal méximo, como um
esforco méximo de cheirar ou “fungar”, estando com uma das narinas ocluida
por um plugue especifico e ligado ao equipamento MicroRPM, da marca
Carefusion, UK), conforme demonstrado na Figura 14. Eles foram encorajados a
realizar uma inspiracdo maxima através da narina contralateral, o que gerava um
pico de pressao nasal pela narina ocluida. A pressdo na narina ocluida, reflete a

pressdo na nasofaringe, a qual se correlaciona com a presséo alveolar.
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Figura 14 - a) Equipamento MicroRPM (Carefusion, UK) e b) Avaliacdo da pressdo
inspiratéria nasal

Variaveis estudadas
e Capacidade vital forcada (CVF)
e Volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF;)
e Ventilagdo voluntaria maxima (VVM)
e Capacidade inspiratoria (CI)
e Capacidade pulmonar total (CPT)
e Capacidade de difusdo do mondxido de carbono (DLCO)
e Pressdo inspiratéria maxima (Pimax)

e Presséo inspiratoria nasal (PIN)



32

4.4.5. Controle neuro-humoral

4.4.5.1. Atividade nervosa simpatica muscular

A atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) foi avaliada pela técnica direta
de registro da multiunidade da via pds-gangliénica eferente, do fasciculo nervoso
muscular, no nervo fibular, localizado imediatamente abaixo a cabeca fibular na perna
direita.

Esta técnica foi validada e empregada em estudos com humanos (43, 66, 67). Os
registros foram obtidos através da implantacdo direta de um microeletrodo no nervo
fibular e de um microeletrodo referéncia, implantado no tecido subcutdneo a uma
distdncia de aproximadamente um centimetro do primeiro (Figura 15). Os eletrodos
foram conectados a um pré-amplificador e o sinal do nervo alimentado através de um
filtro passa-banda. Em seguida, dirigido para um discriminador de amplitude para
armazenagem em osciloscopio e em caixa de som.

Para obtencdo do registro e posteriormente analise da atividade nervosa simpaética,
o neurograma filtrado foi alimentado através de um integrador de capacitancia-
resisténcia para obtencdo da voltagem média da atividade neural.

A atividade nervosa simpética foi analisada atraveés do registro continuo da
atividade simpética muscular durante condicdo de repouso por 10 minutos, utilizando o
programa Windag. O sinal do nervo foi analisado manualmente, pela contagem do
numero de disparos ocorridos durante cada minuto e corrigido pela frequéncia cardiaca

(Figura 16).
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1 - Microeletrodo no
subcutineo

Figura 15 - Avaliacdo da atividade nervosa simpatica muscular por microneurografia:
1- microeletrodo inserido diretamente no nervo fibular e 2- microeletrodo de referéncia inserido
no subcutaneo
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A

Figura 16 - Exemplo da contagem manual dos estimulos, representados pelos pontos
vermelhos, em parte de um registro do neurograma e do eletrocardiograma
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4.4.5.2. Fluxo sanguineo muscular e condutancia vascular do antebraco

O fluxo sanguineo muscular foi avaliado pela técnica de pletismografia de oclusédo
venosa. O antebracgo direito foi elevado acima do nivel do coracdo para garantir uma
drenagem venosa adequada. Um silastico preenchido com mercurio, conectado a um
transdutor de baixa pressdo e a um pletismografo, foi colocado ao redor do antebraco, a
cinco centimetros de distancia da articulacdo Umero-radial e conectado a um
pletismégrafo (Hokanson Al6). Um dos manguitos foi colocado ao redor do punho e o
outro na parte superior do brago. O manguito do punho foi inflado a uma pressao supra-
arterial (200 mmHg) um minuto antes de iniciar as medidas (Figura 17). Em intervalos
de 10 segundos, o manguito do braco foi inflado acima da pressdo supra-venosa (60
mmHg) por um periodo de 10 segundos. O aumento no volume do antebraco reflete no
silastico de mercurio, que capta esta diferenca e registra o sinal da onda de fluxo
muscular em tempo real para um sistema computadorizado (pletismografo).

O fluxo sanguineo foi mensurado durante 10 minutos, e posteriormente analisado e
expresso em mL/min/100mL de tecido (Figura 18).

A condutancia vascular no antebrago (CVA) foi calculada pela divisdo do fluxo
sanguineo no antebraco (mL/min/100mL) pela pressdo arterial média (mmHg) e

multiplicada por 100, sendo expressa em “unidades”(68, 69).



Figura 17 - Avaliacdo do fluxo sanguineo muscular por pletismografia de oclusdo venosa.
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Figura 17- Exemplo da analise do fluxo realizada diretamente no pletismégrafo (Hokanson
Alb)
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4.4.5.3. Niveis plasmaticos de catecolaminas e peptideo natriurético cerebral

O sistema neuro-humoral foi avaliado através de amostras simples de sangue, as
quais foram coletadas no periodo da manha, apos 30 minutos de repouso.

Os marcadores avaliados: catecolaminas plasmaticas e peptideo natriurético
cerebral (BNP) (70-75).

As catecolaminas foram analisadas pelo método de cromatografia liquida de alta
pressdo com deteccdo eletroquimica. O limite de detec¢do no laboratorio do InCor-HC-
FMUSP, tanto para norepinefrina quanto para epinefrina é de 12,5 pg/mL e para
dopamina de 25,0 pg/mL.

Os valores de referéncia para as catecolaminas do respectivo laboratoério séo:

¢ Norepinefrina (40 a 268 pg/ml)
e Epinefrina (0 a 75 pg/ml)
e Dopamina (0 a 83 pg/ml).

O BNP foi analisado pelo método de imunoensaio por quimiluminescéncia e o
valor de referéncia € inferior a 100 pg/mL
Variaveis estudadas:

e Atividade nervosa simpatica muscular (ANSM)
e Fluxo sanguineo muscular (FSM)

e Condutancia vascular no antebrago (CVA)

¢ Nivel plasmatico de catecolaminas

e Peptideo natriurético cerebral (BNP)
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4.4.6. Teste de caminhada de seis minutos (TC6min)

Para caracterizar a capacidade de deambulacéo, os sujeitos foram submetidos a um
teste de caminhada com duragédo de seis minutos, realizado em corredor de 30 metros,
com marcacOes no chdo a cada metro. O paciente foi encorajado a caminhar o mais
rapido possivel durante o periodo de seis minutos no percurso demarcado, podendo
realizar pausas durante o teste, caso necessitasse. Foram considerados os critérios de
interrupcao da American Thoracic Society (Guidelines for the six-minute walk test) (76,
77).

A distancia predita foi calculada com base numa equagéo proposta em um estudo
realizado com a populacéo brasileira, a qual considerou género, idade (anos) e estatura
(centimetros) (78).

Foram mensuradas as seguintes variaveis antes e depois do teste: pressdo arterial
sistémica, frequéncia respiratéria, frequéncia cardiaca, saturacdo arterial de oxigénio.
Avaliacdo da fadiga ou dispnéia, foi realizada utilizando a Escala modificada de
percepcao subjetiva de Borg.

As medidas foram coletadas em quatro momentos: 1°: em repouso, antes de iniciar
o teste; 2°: imediatamente ao final dos seis minutos ou interrupcdo do teste; 3°: 02
(dois) minutos apods o término do teste; 4°: 05 (cinco) minutos ap6s o término do teste.

No final do teste, a distancia percorrida pelo paciente, em metros, durante o
periodo de seis minutos, foi contabilizada.

Variaveis estudadas
e Distancia percorrida em metros durante seis minutos
e Porcentagem da distancia atingida em relacdo ao predito considerando género,

idade e estatura
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4.4.7. Avaliacdo musculoesquelética

4.4.7.1. Espectroscopia de fésforo por ressonancia magnética (**P-ERM) do
quadriceps femoral

Avaliacdo do metabolismo oxidativo do musculo quadriceps femoral foi realizada
através da 3'P-ERM, utilizando um scanner de corpo inteiro de 3.0 Tesla (Achieva
Intera, Philips, Netherlands) e uma bobina de superficie de 3'P com diametro de 14 cm.
A bobina de superficie foi posicionada sobre a parte central do muasculo quadriceps
femoral do membro inferior do lado ndo dominante (regido de maior didmetro da coxa).
O centro da bobina foi posicionado aproximadamente a 15 cm da borda superior da
patela. Foi utilizada uma sequéncia de pulsos de Spin-Echo com um tempo de repeticao
(TR) de 4500, um tempo de eco (TE) de 0,1 ms, um campo de visdo de 240 mm e uma
espessura de 20 mm. Foi adquirida uma matriz de 256 x 128 com um tempo total de
aquisicdo das imagens de 9 min e 45 s (tempo aproximado de 10 min). Previamente a
aquisicdo dos espectros de fésforo, foi otimizada a homogeneidade do campo magnético
sobre 0 mausculo, observando o sinal da agua no espectro de protén do musculo,
mediante o uso da bobina de corpo. O espectro de *'P foi adquirido utilizando um pulso
de 90° no centro da bobina. Foram selecionados um total de 2048 pontos sobre uma
amplitude espectral de 3000 Hz seguido de outros 128, que foram utilizados para cada

espectro, com um tempo de reciclagem de 2s. (Figura 19).
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v-ATP  g-ATP  [B-ATP

Figura 19 - Exemplo de espectro da musculatura da coxa utilizando a frequéncia do *'P, obtido
de um paciente do grupo Fontan, em repouso. a) Esté indicada a localizacdo da regido de
interesse, posicionado no quadriceps femoral, priorizando o musculo vasto lateral (ROI); b) O
pico mais alto é o da fosfocreatina (PCr). Os trés picos a direita da PCr sdo do trifosfato de
adenosina (ATP): Gama-ATP; Alfa-ATP e Beta-ATP. O segundo pico a esquerda da PCr é do
fosfato inorganico (Pi).

Para o processamento dos dados dos espectros utilizamos o software livre Java
Magnetic Resonance User Interface (jMRUI v3.0), e os mesmos foram quantificados
através do método AMARES (advanced method for accurate, robust, and efficient
spectral fitting) (79). Os dados brutos da espectroscopia foram processados incluindo os
seguintes passos: apodizacdo, correcdo de fase e transformacdo de Fourier. O sinal da
fosfocreatina (PCr ) foi quantificado em relacdo ao sinal total do trifosfato de adenosina

(ATP) ( soma dos picos a-, B-, y-ATP). A partir desta quantificagdo, foram
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determinadas as amplitudes da PCr, fosfato inorganico (Pi), a-ATP, B-ATP e y-ATP. O
pH intracelular também foi calculado.
Variaveis estudadas:

e PH intracelular

e Fosfocreatina (PCr)

e Fosfato inorganico (Pi)

e Gama-Trifosfato de adenosina (y-ATP)

e PCr/Pi

e PCr/y-ATP

4.4.7.2. Imagem musculoesquelética por ressonancia magnética (musculatura da
coxa)

Avaliagdo do volume muscular da coxa foi realizada por imagem de ressonancia
magnética, obtida com o mesmo scanner de corpo inteiro de 3.0 Tesla (Achieva Intera,
Philips, Netherlands) e bobina de corpo. Os individuos foram posicionados em decubito
supino no scanner.

Utilizou-se uma sequéncia de pulso Dixon (GRE) com 3D Tr-FFE multi-echo (#2):
FOV de 16 cm, matriz de 108 x 108, TR 15 ms, TE first 2,3 ms (in phase) e TE second
3,4 ms (out of phase) e 29 seccdes axiais seriadas de 4 mm de espessura a cada 25 mm
da cabega distal & proximal do fémur do membro inferior do hemicorpo ndo dominante.

A area seccional transversa (AST) de cada grupo muscular, ao longo do
comprimento do fémur, foi calculada utilizando um visualizador de arquivos Dicom e
um software de imagem médica (OsiriX medical imaging Software, Altlanta, EUA). A

delimitacdo da AST de cada musculo foi realizada pelo mesmo investigador e medido
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digitalmente. Gorduras visiveis e tecido conjuntivo ndo foram incluidos na regido de

medicéo (figura 20).

Figura 20 - Representacdo da imagem por ressonancia magnética da musculatura da coxa,
incluindo quadriceps femoral e demais musculos. Avaliagdo digital da &rea secional transversa
pelo software OsiriX (Atlanta, EUA).

Variaveis estudadas:
e AST do quadriceps femoral
e AST do vasto lateral

e AST da coxa (flexores e extensores do joelho e adutores e abdutores do quadril)
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4.4.7.3. Dinamometria de membro superior e inferior

Para avaliar a forca muscular dos membros superiores e inferiores, foi utilizada a
medida de contracdo voluntaria maxima da musculatura extensora do joelho (quadriceps
femoral) e da musculatura envolvida na preensdo palmar (flexores da méo e do
antebraco, bem como os extensores de punho) com auxilio de dinamémetros do lado do
hemicorpo ndo dominante.

Para avaliacdo do quadriceps femoral foi utilizado um dinamémetro manual da
marca Kratos®, modelo DLC, fabricado no Brasil e devidamente calibrado. Antes de
iniciar o uso, os individuos foram familiarizados com o aparelho. A variagdo de
capacidade do equipamento é de 0 a 100 kgf, graduado a cada 0,5 Kgf. O individuo foi
posicionado na posicdo deitado em decubito supino, membro inferior do lado nao
dominante apoiado em suporte de madeira, de forma que o joelho permaneceu fletido a
45 graus e o equipamento foi fixado através de uma faixa propria no tornozelo do
paciente. O movimento de extensdo do joelho foi realizado apds comando verbal do
examinador, que consistiu na pronuincia da seguinte frase: “um, dois, trés e ja”. Foram
realizadas trés repeticGes (a contracdo maxima foi mantida por um periodo de 5
segundos para cada tentativa) (Figura 21). O intervalo de tempo entre uma tentativa e
outra foi de 1 minuto a fim de evitar fadiga muscular durante o teste. A manobra foi
repetida trés vezes, considerando o maior valor atingido. O equipamento possui

ponteiro testemunha.
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Figura 21 - a) Dinambmetro analégico (Kratos®) e b) Avaliagdo da contragdo voluntéria
maxima de membro inferior utilizando dinamémetro.

Para avaliacdo da forga muscular em membro superior foi utilizado um Handgrip,
da marca Stoelting®, fabricado nos Estados Unidos. Antes de iniciar o uso, 0S
individuos foram familiarizados com o aparelho. A variacdo de capacidade do
equipamento € de 0 a 100 kgf, graduado a cada 1 Kgf. O individuo foi posicionado
sentado em uma cadeira, com o membro superior do lado do hemicorpo ndo dominante,
em posicdo neutra, cotovelo fletido a 90°. Antebraco mantido em posicdo neutra e sem
apoio, punho entre 0° a 15° de desvio ulnar e 0° a 30° de extensdo. O movimento de
flexdo dos dedos foi realizado apds comando verbal do examinador, que consistiu na
pronuncia da seguinte frase: “um, dois, trés e ja”. Foram realizadas trés repeticfes (a
contragcdo méaxima foi mantida por um periodo de 5 segundos para cada tentativa)
(Figura 22). O intervalo de tempo entre uma tentativa e outra foi de 1 minuto a fim de
evitar fadiga muscular durante o teste. A manobra foi repetida trés vezes, considerando

0 maior valor atingido. O equipamento possui ponteiro testemunha.
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Figura 22 - a) Handgrip analdgico (Stoelting®) e b) Avaliagdo da contracdo voluntaria
méaxima de membro superior utilizando Handgrip.

Variaveis estudadas
e Contracdo voluntaria maxima de membro inferior

e Contracdo voluntaria maxima de membro superior

4.4.8. Avaliacédo da qualidade de vida (SF-36)

A qualidade de vida foi avaliada através do questionario SF-36 (Medical Outcomes
Study — Item Short-Form Health Survey). E um questionario multidimensional
constituido por 36 itens, englobados em oito escalas ou componentes: capacidade
funcional (10 itens), aspectos fisicos (4 itens), dor (2 itens), estado geral de saude (5
itens), vitalidade (4 itens), aspectos sociais (2 itens), aspectos emocionais (3 itens),
satde mental (5 itens) e mais uma questdo de avaliacdo comparativa entre as condi¢des
de salde atual e de um ano atras. Sdo avaliados tanto 0s aspectos negativos de salde

(doenca ou enfermidade), como os aspectos positivos (bem-estar). Os dados foram
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avaliados a partir da transformacéo das respostas em escores (escala de 0 a 100) de cada
componente, ndo havendo um unico valor que resuma toda a avaliacdo, resultando em
um estado geral de saide melhor ou pior. O questionario foi validado para a lingua
portuguesa e pode ser aplicado em pessoas a partir dos 12 anos de idade. A finalidade
das questdes foi transformar medidas subjetivas em dados objetivos. Apos a aplicacao
do questionario foram realizados os célculos especificos em cada dominio, os quais
possibilitaram a transformacao dos dados subjetivos em respostas objetivas (80).
Variaveis estudadas

e Capacidade funcional

e Limitagdo por aspectos fisicos

e Dor

e Estado geral da saude

e Vitalidade

e Aspectos sociais

e Limitag&o por aspectos emocionais

e Saude mental

4.4.9. Avaliacao do nivel de atividade fisica (IPAQ versao curta)

Para avaliar o nivel de atividade fisica, foi utilizado o questionario internacional
de atividade fisica (IPAQ), verséo curta. Este questionario € composto por sete questdes
abertas. Os sujeitos foram interrogados quanto ao tempo e a frequéncia com que
realizaram atividades fisicas durante a Gltima semana. Esta versdo analisa o nivel de
atividade fisica com base em 3 tipos de atividades, leve, moderada e vigorosa. Os itens

sdo estruturados para fornecer informacg6es separadas quanto as atividades de caminhar,
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atividades moderadas e vigorosas. A partir da soma dessas atividades, os sujeitos foram
classificados em 4 categorias: “Sedentario”, “Insuficiente-ativo”, “Ativo” e “Muito
ativo”. A medida do volume de atividade fisica realizado semanalmente foi computado
pelo peso de cada tipo de atividade pela energia requerida em METS (equivalente
metabolico) de acordo com as diretrizes para processamento e analise do IPAQ (81).
Classificacéo:

e Sedentério

e Insuficiente ativo

e Ativo

e Muito ativo

4.5. Analise estatistica

O célculo amostral foi realizado pelo programa estatistico SPSS, versdo 23.0
(Chicago, IL, EUA), mddulo Sample Size, utilizando a diferenca entre duas médias
independentes. Neste calculo foi considerado como desfecho primario a diferenca na
capacidade funcional (VO pico em mL/Kg/min) entre o GF e 0 GC. Para uma média de
30 mL/kg/min para o0 GF e 40 mL/kg/min para o GC, desvio padrdo de 10 e poder
estatistico de 95%, foi determinada uma amostra de 27 sujeitos por grupo (25).

Teste de normalidade de Shapiro-Wilk foi realizado para avaliar a distribuicdo das
variaveis numeéricas estudadas em cada grupo.

Para testar a diferenca entre os grupos Fontan e Controle, foi utilizado o Teste t de
Student para as varidveis numéricas com distribuicdo simétrica ou o Teste de Mann-

Whitney para as variaveis numericas com distribuicdo assimétrica. E para avaliar a
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diferenca entre variaveis categéricas foram utilizados os testes: Qui-quadrado (X?),
Exato de Fisher e Likelihood Ratio.

Foi utilizada a ANOVA de um fator para comparacdo entre 0S grupos com
diferentes dominancias ventriculares (esquerda, direita e biventricular), em caso de
diferenca significante entre os grupos, foi utilizado o test post hoc de Scheffé. Para
testar a diferenca entre os grupos de acordo com o género, em variaveis de distribuicdo
assimeétrica, foi utilizado o teste de Kruskal Wallis.

Correlagcdes de Pearson ou Spearman foram realizadas para testar a associacao
entre as varidveis do sistema cardiovascular, pulmonar e periférico com a capacidade
funcional, mensurada pelo teste cardiopulmonar.

Regressdo linear univariada e multivariada foram realizadas para identificar os
melhores preditores de baixa capacidade fisica, utilizando a medida do VO, pico em
L/min como variavel dependente e as demais variaveis do sistema cardiovascular,
pulmonar e periférico como variaveis independentes.

Os valores foram expressos em média e desvio padrdo para as variaveis de
distribuicdo simétrica ou mediana e intervalo interquartilico para as variaveis com
distribuicdo assimétrica. As variaveis categoéricas foram expressas em numero e
porcentagem.

Foi aceito como diferenca estatistica significante quando p < 0,05.

A Anélise estatistica foi realizada no Programa SPSS, versdo 23.0 (Chicago, IL,
EUA) e para os graficos foi utilizado o programa GraphPad Prism versao 6.0h (San

Diego, CA, EUA).



48

5. RESULTADOS

As caracteristicas basais dos pacientes e individuos saudaveis incluidos no estudo
estéo apresentadas na Tabela 1.

N&o houve diferenca entre os grupos em relagcdo a género, idade, pressdo arterial
média (PAM) e volume de atividade fisica semanal. Embora os niveis plasmaticos do
peptideo natriurético cerebral (BNP), frequéncia cardiaca (FC), saturacdo periférica de
oxigénio de repouso e indice de massa corpérea (IMC) demonstraram diferenca
estatisticamente significante, os valores encontrados em ambos 0s grupos estédo dentro
dos limites de normalidade.

O nivel de atividade fisica mensurado através do IPAQ, versao curta, classificou
0S sujeitos em 4 categorias. A maioria dos sujeitos, em ambos o0s grupos foram
classificados nas categorias “Ativo”: GF (33%) e GC (44%); seguida da categoria
“Insuficiente Ativo” : GF (30%) ¢ GC (33%) e “Sedentario”: GF (37%) e GC (11%).
Apenas 3 sujeitos do GC foram classificados na categoria “Muito Ativo” (11%).
Quando comparamos o volume de atividade fisica realizado semanalmente, expressa em
METS-min/semana, ndo encontramos diferenca entre o GF e GC (p=0,080).

O grupo Fontan foi composto por pacientes clinicamente estaveis, todos em classe

funcional I, segundo New York Heart Association (NYHA).
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Tabela 1 - Caracteristicas fisicas e clinicas dos pacientes submetidos a cirurgia de
Fontan e individuos saudaveis

Variaveis GF (30) GC(27) p
Género (M:F) 12:18 16:11 0,146
Idade (anos) 20 (15-24) 22 (18-27) 0,062
IMC (Kg/m?) 21,3 (18-24) 23,6 (21-26)  <0,001
PAM (mmHg) 93 (89-100) 94 (87-102) 0,908
FC (bpm) 80 (69-87) 69 (61-74) 0,001
Saturacdo de Oxigénio (%) 94 (93-96) 98 (97-100) <0,001
BNP (pg/mL) 19 (9-40) 7 (4-15) <0,001

Atividade fisica (METS-min/semana) 327 (73-1302) 810 (480-1650) 0,080

BNP: peptideo natriurético cerebral; FC: frequéncia cardiaca; GC: grupo controle; GF: grupo
Fontan; IMC: indice de massa corpérea; METS: equivalente metabdlico; PAM: pressdo arterial
média. Valores apresentados em mediana com o intervalo interquartilico e em proporgoes
considerando nivel de significancia de 5%.

A média de cirurgias cardiacas, incluindo o procedimento de Fontan, nos quais 0s
pacientes foram submetidos ao longo de suas vidas foi 2,4 (x1). Somente 4 dos
pacientes (13,3%) foram submetidos a 01 (uma) cirurgia apenas, sendo esta, a cirurgia
de Fontan. Dentre os 26 pacientes restantes, 11 (36,7%) foram submetidos a 2
cirurgias, 14 (46,7%) submetidos a 3 cirurgias e, um unico paciente (3,3%) submetido a
4 cirurgias. Dentre os 30 pacientes estudados, 21 (70%) foram submetidos a cirurgia de
Glenn previamente a cirurgia de Fontan (procedimento estadiado). A cirurgia de
bandagem da artéria pulmonar foi realizada em apenas 5 pacientes (16,6%) e a cirurgia
de Blalock Taussing modificado (shunt sisttmico pulmonar direito ou esquerdo) foi
realizada em 15 pacientes (50%). Um Unico paciente recebeu 2 shunts, um a direita e
outro a esquerda. As caracteristicas clinicas e cirtrgicas dos pacientes do GF estdo

demonstradas na Tabela 2.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e cirargicas dos pacientes submetidos a cirurgia de

Fontan

Variaveis

Grupo Fontan (n=30)

Idade na cirurgia (anos)
Tempo de seguimento pos-operatdrio (anos)
Diagnostico, n (%)
Atresia Tricuspide
Atresia Pulmonar
Atresia Mitral
Sindrome de Heterotaxia
Anomalia de Ebstein
Outros
Dominancia ventricular, n (%)
Esquerdo
Direito
Biventricular
Tipo de Fontan, n (%o)
Tunel lateral
Tubo extra-cardiaco
Fenestracéao, n (%)
Toracotomia / esternotomia antes do Fontan, n (%)
Cirurgia de Glenn prévia, n (%)
Shunt Sistémico Pulmonar prévio, n (%o)
Bandagem da artéria pulmonar prévia, n (%)
Medicac0es, n (%)
Anti-coagulante
Anti-agregante plaquetario
Inibidor da ECA

8 (+3)
10 ( 8-15)

13 (43%)
3 (10%)
2 (7%)
2 (7%)
1 (3%)
9 (30%)

22 (73%)
5 (17%)
3 (10%)

10 (33%)
20 (67%)
17 (57%)
26 (87%)
21 (70%)
15 (50%)
5 (17%)

26 (87%)
4 (13%)
12 (40%)

ECA: enzima conversora da angiotensina. Valores apresentados em média e desvio padrao,
mediana com o intervalo interquartilico e valores absolutos, com as respectivas porcentagens.
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5.1. Comparacéo das variaveis estudadas entre o GF e GC

5.1.1. Ressonancia magnética cardiovascular

A avaliacdo por ressonancia magnética cardiovascular demonstrou adequado
funcionamento nos condutos do Glenn e/ou Fontan, ndo sendo diagnosticado qualquer
sinal de estenose e /ou presenca de trombos no interior dos segmentos estudados. A
Tabela 3 demonstra as comparacdes das variaveis estudadas entre 0 GC e o GF, de

acordo com o tipo de ventriculo dominante.

Tabela 3 — Comparacdo dos parametros analisados pela ressondncia magnética
cardiovascular nos pacientes submetidos a cirurgia de Fontan e individuos saudaveis.

Variaveis GF-VE (20) GF-VD(5) GF-BIV(3) GC (22 p

FEVE (%) 58 (+8)° - 60 (+9)® 63 (+5)° 0,033
FEVD (%) - 55 (+17) 57 (+13) 55 (+6) 0,932
VS (MI) 60 (+20)° 51 (+32)* 51 (+17)° 90 (+21)° <0,001
VSFi (mL/m?) 31 (+8) 28 (+11) 41 (+8) 30 (+8) 0,164
VDFi (mL/m?) 71 (£15)° 65 (£26)° 98 (+22)° 75 (+8)® 0,017
Diametro APD (mm) 14 (+3) 12 (+2) 13 (+2) 15 (+3) 0,241
Diametro APE (mm) 14 (+3)® 10 (+2)° 12 (+2)* 15 (+2)? 0,003
Nakata (mm?/m?) 387 (+140) 268 (£71) 335 (£124) 395 (+102) 0,168

APD: artéria pulmonar direita; APE: artéria pulmonar esquerda; BV: biventricular; FEVE:
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; FEVD: fracdo de ejecdo do ventriculo direito; GC:
grupo controle; GF: grupo Fontan; i: valor ajustado (indexado) pela superficie corpérea; VCI:
veia cava inferior; VCS: veia cava superior; VD: ventriculo direito; VDFi: volume diastélico
final indexado; VE: ventriculo esquerdo; VS: volume sistdlico; VSFi: volume sistélico final
indexado. Valores apresentados em média e desvio padrdo. Realizado ANOVA de um fator (as
médias seguidas de letras iguais ndo diferem entre si pelo teste post hoc de Scheffé utilizado
para o nivel de significancia de 5%).
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Quando comparamos a funcgdo sistolica do ventriculo dominante entre os
subgrupos de Fontan (esquerdo, direito e biventricular) com o GC, encontrarmos
diferenca significativa somente na fracdo de ejecdo entre 0 GF com VE dominante e 0
GC. Porém, todos os valores encontravam-se dentro dos limites de normalidade.

Os volumes sistolico e diastolico finais, indexados pela superficie corpdrea,
estavam dentro dos limites de normalidade no GF, apesar da média do VDFi dos
pacientes com dominancia biventricular, ter sido maior do que a média dos pacientes
com dominancia do VE (p=0,041) e do VD (p=0,027).

O volume sistdlico do GF, independente da dominancia ventricular, foi
aproximadamente metade do encontrado no GC.

Quando analisamos os didmetros das artérias pulmonares, entre o GF e GC,
encontramos diferenca somente no diametro da APE (p=0,003), apresentando menores
valores no grupo com VD dominante (p=0,006). Quando comparamos o0s diametros
das artérias pulmonares direita e esquerda, entre os pacientes submetidos a cirurgia para
ajuste de fluxo sanguineo pulmonar, previamente a cirurgia de Fontan (bandagem
pulmonar ou shunt sisttmico pulmonar), ndo encontramos diferenca estatistica
significante destas variaveis neste subgrupo [didmetro da APD (p=0,424) e diametro da

APE (p=0,163)].

5.1.2. Ecodopplercardiografia transtoracica
Em concordancia com a ressonédncia cardiovascular, também ndo foram
visualizados no exame de ecodopplercardiografia, presenca de trombos e/ou obstrugédo

no circuito do Fontan.
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A ecodopplercardiografia demonstrou, que os fluxos provenientes do retorno
venoso sistémico foram significativamente menores no GF comparados ao GC,
mensurados na VCS (p<0,001) e VCI (p<0,001)], bem como, os fluxos na APD
(p<0,001) e APE (p<0,001).

A Tabela 4, demonstra a diferenca destes fluxos entre o GF, de acordo com a

dominancia ventricular e o GC.

Tabela 4 - Comparacédo dos parametros analisados pela ecodopplercardiografia entre os
pacientes submetidos a cirurgia de Fontan e individuos saudaveis

Variaveis GF-VE (19)  GF-VD (3) GF-BIV (3) GC (22) p

Fluxo VCI (m/s) 0,23 (0,10 0,25 (+0,20)* 0,30 (+0,02)® 0,52 (+0,16)°  <0,001
Fluxo VCS (m/s) 0,30 (+0,07)° 0,28 (11)* 0,30 (x0,12)* 0,48 (+0,09)°  <0,001
Fluxo APD 0,43 (+0,18) 0,43 (0,090 0,42 (x0,14)*> 0,80 (x0,05)°  <0,001

Fluxo APE 0,45 (+0,16)° 0,39 (+0,11)* 0,43 (x0,12)* 0,90 (+0,00)°  <0,001

APD: artéria pulmonar direita; APE: artéria pulmonar esquerda; VCI: veia cava inferior; VCS: veia cava
superior. Realizado ANOVA de um fator (as médias seguidas de letras iguais ndo diferem entre
si pelo teste post hoc de Scheffé utilizado para o nivel de significancia de 5%). Valores
apresentados em média e desvio padrao.

Quando analisamos, as medidas desses fluxos, entre os grupos de pacientes
submetidos a shunt sistémico pulmonar ou bandagem da artéria pulmonar, previamente
a cirurgia de Fontan, ndo encontramos diferencas estatisticas significantes em nenhum

dos grupos [VCI (p=0,509); VCS (p=0,232); APD (p=0,949) e APE (p=0,843)].
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Encontramos correlagdes negativas, entre os fluxos das artérias pulmonares direita
e esquerda e na idade em que se realizou a cirurgia de Fontan, sendo mais fraca na APD
(r=-0,436 p =0,029) e moderada na APE (r = -0,501 p=0,011).

Em relacdo ao tipo de técnica cirdrgica empregada, tubo extracardiaco ou tdnel
lateral, ndo observamos diferenca estatistica significante entre os grupos quanto ao
fluxo da VCI.

Os valores mensurados pelo Doppler colorido das valvas atrioventriculares
corroboraram sinais de inicio de comprometimento da funcdo diastolica no GF. Isto foi
observado pela reducao da onda “E” e aumento da onda “A” da valva mitral, com
consequente reducdo da relacdo “E/A” no grupo com VE dominante comparado com
GC. Quando analisamos o grupo com VD dominante, embora a onda “E” da valva
trictspide ndo se mostrou diferente em relacdo ao grupo controle, a contribuicdo atrial
no enchimento ventricular pdde ser visualizada pelo aumento da onda “A” e redugdo da
relagdo “E/A’ neste grupo.

Analisando as velocidades das ondas “e”, “a” e “s” das paredes livres dos
ventriculos dominantes, pelo Doppler tecidual, observamos tempos reduzidos nos
pacientes do GF quando comparados com GC. E notorio perceber, que o IPM do VE,
no grupo com dominancia biventricular, foi significativamente maior do que o GC e 0
grupo com dominéancia ventricular esquerda (Tabela 5), possivelmente devido a uma
contragdo menos coordenada entre os dois ventriculos. Quando analisamos esses dados
em conjunto, podemos inferir uma fungdo diastolica pseudonormal no GF, mesmo o0s

pacientes apresentando-se muito bem clinicamente.
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Tabela 5 - Comparacdo do Doppler tecidual e indice de performance miocéardica entre

pacientes do grupo Fontan e individuos saudaveis

Variaveis GF-VE (19) GF-VD(3) GF-BV (3) GC (22) p
Onda E VMi (m/s) 0,64 (+0,18)° - 0,62 (+0,12)* 0,95 (+0,17)°  <0,001
Onda A VMi (m/s) 0,56 (+0,16)° - 0,42 (+0,16)* 0,44 (+0,12) 0,066
E/A VMi 1,21 (£0,36)° - 2,90 (0,44)° 2,08 (+0,60)°  <0,001
Onda E VTri (m/s) - 0,71 (+0,16)* 0,74 (¥0,16)* 0,65 (+0,09)" 0,844
Onda A VTri (m/s) - 0,56 (+0,11)* 0,60 (+0,18)* 0,32 (x0,07)"  <0,001
E/A VTri - 1,19 (+0,04)* 2,41 (0,30)" 1,94 (0,48)° 0,028
Onda e VE (m/s) 0,11 (x0,03)* - 0,07 (x0,03)* 0,21 (+0,03)" <0,001
Onda a VE (m/s) 0,06 (+0,02) - 0,05 (+0,01) 0,07 (+0,01) 0,039
Onda s VE (m/s) 0,07 (x0,01)* - 0,05 (x0,02)* 0,11 (+0,03)" <0,001
Ele VE 6,41 (+2,45)° - 10,07 (¥2,53)° 4,69 (¥1,11)°  <0,001
ela VE 1,85 (+1,03)° - 1,39 (+0,35)* 3,09 (+0,95)°  <0,001
IPM VE 0,51 (+0,11)? - 0,63 (0,13)" 0,42 (+0,08) 0,001
Ondae VD (m/s) - 0,09 (+0,02)* 0,09 (+0,05)* 0,17 (x0,04)>  <0,001
Ondaa VD (m/s) - 0,07 (¥0,02) 0,06 (+0,01) 0,09 (+0,03) 0,221
Ondas VD (m/s) - 0,05 (x0,01)* 0,07 (x0,02) 0,13 (+0,03)" <0,001
Ele VD - 7,6 (+0,89)® 9,78 (+4,74)* 4,35 (+1,84)° 0,001
elaVD - 1,41 (+0,16) 1,48 (+0,79) 2,23 (+0,93) 0,173
IPM VD - 0,52 (+0,13) 0,50 (+0,07) 0,49 (+0,15) 0,937

BV: biventricular; GC: grupo controle; GF: grupo Fontan; IPM:indice de performance miocérdica; VD:
ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; VMi: valva mitral; VTri: valva tricispide. Realizado
ANOVA de um fator (as médias seguidas de letras iguais ndo diferem entre si pelo teste post
hoc de Scheffé utilizado para o nivel de significancia de 5%). Valores apresentados em média e
desvio padréo.
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5.1.3. Teste de esforco cardiopulmonar

Pacientes assintomaticos, estaveis clinicamente, apresentaram menor capacidade
funcional quando comparados ao GC. O VO, pico, em valores absolutos (L/min) e
relativo ao peso corporeo (mL/kg/min), foram significativamente menores no GF
comparados ao GC: [1,65 (x0,54) vs 2,81 (£0,77) L/min p<0,001] e [29,3 (£6,0) vs
41,5 (+9,2) mL/kg/min p < 0,001].

O GF atingiu 70% (£14) do VO, pico predito, minimo de 48% e maximo de 90%
comparados com 100% do predito, alcancado pelo GC. Estas diferencas estdo

representada na Figura 23.

2.0 -#- (Controle

Fontan: 29,3 mL/kg/min / 70% —— Fontan
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ico predito
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=)
-
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:; : Controle: y=0,017*x + 0,28 R?= 0,63
—) -

0.0
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VO, pico (mL/kg/min)

Figura 23 - Representacédo grafica das diferencas do VO, pico relativo ao peso corpéreo e a
porcentagem em relagdo ao predito entre 0 GF e GC
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Incompeténcia cronotrépica foi identificada no GF, no qual demonstrou menor
capacidade de aumento da FC no pico do esforco comparada ao GC [ 173 (£12) vs 191
(£8) bpm p <0,001].

O pulso de oxigénio, obtido pela divisdo do VO, pico pela FC, foi menor no GF
comparado ao GC [ 9,6 (x3,1) vs 14,7 (x4,1) mL/bpm p <0,001].

A analise das varidveis derivadas do TCP, considerando tipo de ventriculo
dominante, esta demostrada na Tabela 6. O desempenho cardiorrespiratério dos
pacientes com dominancia ventricular direita foi menor, quando comparados aos
pacientes com dominancia do ventriculo esquerdo ou biventricular. Isto pode ser
observado pelos valores de VO, pico absoluto e pelo pulso maximo de oxigénio,
contudo ndo foram identificadas diferencas estatisticas significantes entre esses
subgrupos.

Toracotomia e/ou esternotomia mediana previamente a cirurgia de Fontan foram
realizadas em 26 pacientes (87%). Quando analisamos o comportamento do VO, e da
ventilacdo no pico do esforco neste grupo de pacientes, encontramos menor
desempenho em relagdo aos que foram submetidos apenas a cirurgia de Fontan [VO,
pico: 1,54 L/min (£0,44) vs 2,35 L/min (£0,68) p=0,004] e [VE: 59 L/min (x16) vs 78
L/min (x23) p=0,049]. Apesar destas anormalidades, ndo encontramos diferencas
significativa nesse subgrupo em relacéo a eficiéncia ventilatéria [VE/VCO2 slope: 32
(£5) vs 27 (£2) p=0,072] e reserva respiratoria: 22% (+25) vs 29% (+29) p=0,628].

A fenestracéo foi realizada em 17 pacientes (57%), 0s quais apresentaram menores
valores do pulso maximo de oxigénio comparados aos ndo fenestrados [8,4 mL/bpm

(+1,6) vs 10,4 mL/bpm (£3,6) p=0,049].
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Né&o houve diferenca na capacidade funcional entre o grupo submetido a bandagem

pulmonar ou shunt sisttmico pulmonar, previamente a cirurgia de Fontan [VO, pico:

1,59 L/min (£0,4) vs 1,52 L/min (£ 0,3) p=0,716], respectivamente.

Tabela 6 - Comparacao dos parametros analisados pelo teste de esfor¢o cardiopulmonar

entre pacientes do grupo Fontan e individuos saudaveis

Variaveis

GF-VE (22) GF-VD(5) GF-BV (3) GC (27) p

VO, Pico (L) 1,72(x0,6)* 1,37 (x0,2)*  1,63(x0,3)* 2,81 (+0,8)" <0,001
VO, Pico (mL/Kg/min) 29,4 (6,7)° 28,8 (+4,6)° 29,3 (+x2,6)° 415 (x9,3)° <0,001
% do VO, Pico 69 (+15)* 69 (+13)° 76 (¢3)° 100 (+20)°  <0,001
VO, no LA (mL/Kg/min) 19,5 (+4,1)* 20,2 (3,9  23(¢5,1)° 26,7 (¢6,0)° <0,001
% do VO, no LA 67 (+9) 70 (£7) 78 (+12) 65 (+9) 0,142
Pulso maximo de O, (mL/bpm) 10,0 (¥3,4)* 8,1 (x1,1)* 9(#1,7)* 14,7 (+4,1)" <0,001
% do Pulso méximo de O, 90 (+17)? 93 (£12)® 107 (+41)® 109 (+16)* 0,005
FC repouso (bpm) 94 (x12)* 96 (+14)® 100 (+10)® 82 (+13)°  <0,004
FC méxima (bpm) 172 (x13) 170 (x8)* 182 (+4)® 191 (+8)°  <0,001
% da FC méxima 86 (+8)° 85 (+7)° 93 (+2)® 97 (#6)*  <0,001
VE méxima (L/min) 63 (x21)° 58 (+8)a 59 (+6)® 97 (+27)°  <0,001
VE/VCO, (Slope) 31 (#5)° 34 (+3) 31 (5)® 26 (+4)°  <0,001
R/Q 1,1 (#0,1)*  11(x0,00®  11(x0,00®  1,2(x0,1)° <0,001

FC: frequéncia cardiaca; GC: grupo controle; GF: grupo Fontan; LA: Limiar anaerébio; R/Q:
coeficiente respiratorio; VE: ventilagdo; VCO,: producédo de dioxido de carbono; VO,: consumo
maximo de oxigénio. Realizado ANOVA de um fator (as médias seguidas de letras iguais ndo
diferem entre si pelo teste post hoc de Scheffé utilizado para o nivel de significancia de 5%).
Valores apresentados em média e desvio padréo.
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Completando as analises acima, comparamos as variaveis do TCP dentro do GF,
considerando o nivel de atividade fisica obtida pelo questionario IPAQ e nao
encontramos diferenca em nenhuma das variaveis entre 0s grupos: sedentario,

insuficiente ativo e ativo.

5.1.4. Prova de funcéo pulmonar

Os parametros referentes a funcdo pulmonar estdo apresentados em valores
absolutos e preditos em relacdo, ao sexo, idade, peso e estatura (Tabela 7).

Os volumes e capacidades pulmonares, dindmicos e estaticos, foram
significativamente menores no GF comparados ao GC. E, a capacidade de difusdo do
monoxido de carbono < 70% do predito foi encontrada em 25 pacientes (83%) do GF.

O padréo respiratorio restritivo foi definido como CVF e VEF; <80% do predito
com VEF;/CVF acima de 80% do predito. Dentre os 30 pacientes do GF, 16 (53%)
tiveram diagnostico de distarbio ventilatério restritivo, 02 (7%) apresentaram distarbio
ventilatorio obstrutivo, 04 (13%) apresentaram distdrbio ventilatério inespecifico e, 08
(27%) apresentaram padrdo ventilatorio dentro da normalidade.

A reducdo da forca da musculatura inspiratoria foi identificada no GF, mensurada e
confirmada pelos dois métodos de avaliagdo, a Pimax e a PIN (Tabela 7).

Valores reduzidos de VEF;, VVM e CI foram encontrados no grupo de pacientes
submetidos a toracotomia e/ou esternotomia prévias ao procedimento de Fontan [VEF;:
2,48L (x0,7) vs 3,35L (%0,8) p=0,035]; [VVM: 83L/min (x£32) vs 125L/min (x52)
p=0,041] e [CI: 1,94L (0,5) vs 2,78L (£0,9) p=0,014].

N&o houve diferenca na funcdo pulmonar entre o grupo submetido a bandagem

pulmonar ou ao shunt sistémico pulmonar previamente a cirurgia de Fontan.
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Tabela 7 — Comparacdo dos parametros analisados pela funcdo pulmonar entre
pacientes submetidos a cirurgia de Fontan e individuos saudaveis

Variaveis GF (n=30) GC (n=27) p
CVF (litros) 2,92 (+0,9) 4,34 (+£0,9) <0,001
CVF predita (%) 79 (£15) 97 (£15) <0,001
VEF, (litros) 2,59 (x0,8) 3,69 (+0,7) <0,001
VEF, predito (%) 80 (£14) 98 (£12) <0,001
VEF,/ CVF (%) 89 (+5) 87 (£5) 0,071
VEF,/CVF predita (%) 91 (+6) 88 (+£8) 0,148
VVM (L/min) 89 (+37) 137 (x43) <0,001
VVM predita (%) 56 (£17) 79 (£22) <0,001
CPT (litros) 4,19 (£1,1) 5,83 (£1,1) <0,001
CPT predita (%) 85 (+16) 109 (£20) <0,001
CI (litros) 2,05 (+0,6) 3,00 (0,6) <0,001
CI predita (%) 75 (£16) 92 (+11) <0,001
DLCO (mL/min/mmHg) 20,4 (£5,3) 33 (8,8) <0,001
DLCO predita (%) 63 (£17) 90 (+11) <0,001
PImax (cmH,0) - 77 (£28) - 104 (£36) 0,002
PImax predita (%) 66 (£25) 84 (+26) 0,011
PIN (cmH,0) 91 (£20) -107 (£17) 0,002
PIN predita (%) 81 (£16) 93 (x13) 0,004

Cl: capacidade inspiratoria; CPT: capacidade pulmonar total; CVF: capacidade vital forcada;
DLCO: capacidade de difusdo do monoxido de carbono; GC: grupo controle; GF: grupo Fontan;
PImax: pressdo inspiratdria maxima; PIN: pressdo inspiratdria nasal VEF;: volume expiratério
forcado no primeiro segundo; VGT: volume de gas traqueal; VR: volume residual; VVM:
ventilagcdo voluntaria maxima. Valores apresentados em média e desvio padrdo, considerado
nivel de significancia de 5%.
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Quando comparamos as variaveis da funcdo pulmonar dentro do GF, considerando
o nivel de atividade fisica obtida pelo questionario IPAQ, ndo encontramos diferencas

em nenhuma das variaveis estudadas entre nos grupos: sedentario, insuficiente ativo e

ativo.

5.1.5. Atividade nervosa simpatica muscular

A ANSM expressa em disparos/minutos, foi maior no GF em relacdo ao GC
(p<0,001), porém quando corrigida pela frequéncia cardiaca (100bpm), ndo demostrou
diferenca entre os grupos (p=0,106), conforme demonstrado na Figura 24.

N&o encontramos diferenca na ANSM entre os pacientes do GF classificados de

acordo com o nivel de atividade fisica (sedentario, insuficiente ativo e ativo).
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Figura 24 - Representagdo gréfica da diferenca da atividade nervosa simpatica muscular entre
o0 GF e GC.
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5.1.6. Fluxo sanguineo muscular

O fluxo sanguineo muscular, expresso por mL/min/100mL e a condutancia
vascular no antebraco, expressa em unidades, estdo representados na Figura 25.

Ambas as medidas encontraram-se reduzidas no GF em relacdo ao GC com
significancia estatistica.

N&o encontramos diferenca no FSM e/ou CVA entre os pacientes do GF,

classificados de acordo com o nivel de atividade fisica (sedentario, insuficiente ativo e

ativo).
¢ p < 0,001 4 p < 0,001
= ]
£ 3 g 3
=] =]
- il
= k-
E = 24
3 :
et ’
> o 1
4
0-
N\ & o
&,}o &'o .¢°\
¢ ¢ 2

Figura 25 - Representacédo gréafica da diferenca do fluxo sanguineo muscular e condutancia
vascular no antebrago entre o GF e GC.



5.1.7. Dosagem sanguinea de catecolaminas

As catecolaminas foram analisadas em amostra de sangue coletada apds 30
minutos de repouso no periodo da manhd, sendo possivel andlise apenas do nivel
plasmatico da norepinefrina. A epinefrina e a dopamina ndo atingiram 0s niveis
minimos para deteccdo no laboratorio da instituicdo, ou seja, 12,5 pg/mL e 25,0 pg/mL,
respectivamente.

Observamos que o nivel plasmatico de norepinefrina no GF foi significativamente

mais alto em relacdo ao GC (p=0,009) como ilustrado pela Figura 26.
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Figura 26 - Representacdo grafica da diferenga do nivel plasmético de norepinefrina entre o
GFeGC
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5.1.8. Teste de caminhada de 6 minutos (TC6min)

Embora a distancia percorrida no TCémin, em metros, e a porcentagem atingida
em relacdo ao predito (com base no género, idade e estatura) tenham sido
significativamente menores no GF em relacdo ao GC, os pacientes do GF
demonstraram excelente tolerancia frente ao esforco subméaximo. Eles atingiram 93%

(x7) em relacdo a distancia predita. Ver figura 27.
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Figura 27 - Representacdo gréfica da diferenca da distancia caminhada no teste de caminhada
de seis minutos entre 0 GF e GC em valores absolutos e em porcentagem do predito

Quando comparamos a distancia percorrida dentro do GF em relacdo ao nivel de
atividade fisica, ndo encontramos diferenca entre as categorias sedentério, insuficiente
ativo e ativo (p=0,347).

A funcdo cardiaca, a idade na cirurgia e o tempo de seguimento pds-operatorio ndo

se correlacionaram com a distancia percorrida no teste no GF.
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Encontramos correlacdo entre a distancia percorrida no TCémin com o VO, pico
em L/min (r=0,658 e p<0,001) e em mL/kg/min (r=0,651 e p<0,001),com o Pulso de 02
(r=0,657 e p<0,001), com o0 VE/VCO; giope (r=-0,365 e p=0,047) e com a VE maxima

(r=0,554 e p=0,002).

5.1.9. Avaliacdo musculoesquelética

A avaliacdo da musculatura esquelética periférica, foi realizada por métodos néo
invasivos, [espectroscopia de ressonancia magnética do ncleo de fésforo (**P-ERM)
do quadriceps femoral e dinamometria de membro superior e inferior].

A SP-ERM do quadriceps femoral foi realizada para prover informacoes
bioquimicas do tecido muscular isentas de amostras invasivas e com capacidade de
medir o pH intracelular.

Do ponto de vista metabdlico, ndo encontramos diferenca entre as variaveis
estudadas no GC, entre os individuos do género feminino e masculino. Desta maneira
a comparacao entre 0 GF e o GC foi realizada de maneira global, ndo sendo realizada
analise por género, separadamente. Os individuos do GC apresentaram menores valores
de pH muscular e maiores amplitudes nos picos da PCr, conforme demonstrado na
Tabela 8. N&o foi identificado diferenca no metabolismo oxidativo muscular no GF

considerando o nivel de atividade fisica.
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Tabela 8 — Comparacdo dos parametros analisados pela *'P-ERM entre pacientes
submetidos a cirurgia de Fontan e individuos saudaveis

Variaveis GF- (30) GC (27) p

pH 6,99 (6,98-7,01)° 6,95 (6,93-6,98)" <0,001
PCr 0,43 (0,41-0,45) 0,46 (0,42-0,50) 0,023
Pi 0,06 (0,05-0,07) 0,06 (0,04-0,07) 0,767
Gama-ATP 0,17 (0,16-0,19) 0,17 (0,15-0,19) 0,148
PCr/Pi 7,43 (6,45-8,74) 8,33 (7,02-9,37) 0,230
PCr/Gama-ATP 2,49 (2,05-2,85) 2,70 (2,30-3,36) 0,148

ATP: trifosfato de adenosina; PCr: fosfocreatina; Pi: fosfato inorgénico. Valores em mediana e
intervalo interquartilico. Realizado teste de Mann-Whitney, considerado nivel de significancia
de 5%.

Do ponto de vista anatdmico, diferengas importantes foram identificadas entre o
GF e GC em relacdo as areas seccionais transversas (AST) do musculo quadriceps
femoral (reto femoral, vasto lateral, vasto medial e vasto intermédio) e musculatura
global da coxa (quadriceps femoral, isquiotibiais e adutores). Devido a diferenca
encontrada no IMC entre 0 GF e GC 21,3 (18-24) vs 23,6 (21-26) Kg/m? p<0,001, as
AST do quadriceps femoral e musculatura da coxa foram analisadas em valores
absolutos e ajustados pela superficie corporea. Foram encontradas diferencas
significativas nas AST entre o0 GC-masculino e o GC-feminino, logo, as analises foram
realizadas comparando os grupos Fontan e Controle, de acordo com o género. Os
valores das 4&reas seccionais transversas nos individuos do GF, foram
significativamente menores comparados aos do GC. Notamos que o GF — masculino,
apresentou volume muscular semelhante ao GC - feminino. A Tabela 9 demonstra os

valores das AST e as respectivas diferencas encontradas entre os grupos. N&o houve
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diferenca nas AST do quadriceps femoral no GF, considerando o nivel de atividade

fisica.

Tabela 9 — Comparacdo dos parametros analisados pela ressondncia magnética
musculoesquelética entre pacientes submetidos a cirurgia de Fontan e individuos
saudaveis

Variaveis GF-M (12) GC-M (16) GF-F (18) GC-F (11) p

AST vasto lateral (cm?) 23 (19-26)* 28 (25-31)° 16 (16-18)° 24 (21-26)* <0.001
AST vasto lateral(cm?)/SC 14 (12-14) 16 (14-16)" 11 (11-12)° 14 (13-15)*  <0.001
AST quadriceps (cm?) 62 (54-68)* 73 (67-77)° 41 (39-45)° 55 (49-60) <0.001
AST quadriceps(cm?)/SC 36 (33-37)° 39 (38-42)° 29 (27-30)° 32 (31-36)*  <0.001
AST coxa (cm?) 125 (113-141)° 146 (139-152)° 86 (81-90)° 111 (104-121)*  <0.001
AST coxa(cm?)/SC 71 (67-77)° 79 (77-85)" 59 (56-62)° 66 (61-72) <0.001

AST: area seccional transversa; GC: grupo controle; GF: grupo Fontan; SC: superficie corporea.
Dados apresentados em mediana com intervalo interquartilico. Realizado teste de Kruskal
Wallis (as medianas seguidas de letras iguais ndo diferem entre si, considerado nivel de
significancia de 5%).

A contragdo voluntaria méxima foi mensurada por dinamdémetros de membro
inferior e superior do lado ndo dominante. Através destas medidas, considerando o
maior valor de trés medidas consecutivas, foi estimado o grau de for¢ca muscular
periférica em ambos os grupos. Houve diferenca significativa entre os grupos Fontan e
controle, de acordo com o género. Porém, semelhante ao ocorrido na analise de
volumetria da musculatura da coxa, o GF masculino apresentou forca muscular em
membro inferior e superior semelhante ao GC-feminino. A Tabela 10 demonstra 0s

valores e diferencas encontradas entre os grupos. N&do houve diferenca da forca
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muscular em membro inferior e/ou superior no GF, considerando o nivel de atividade

fisica.

Tabela 10 — Comparacdo da dinamometria de membro superior e inferior entre
pacientes submetidos a cirurgia de Fontan e individuos saudaveis

Variaveis GF-M (12) GC-M (16) GF-F(18) GC-F(11) p

CVM membro inferior (Kgf) 21 (19-28)* 34 (29-42)° 18 (17-21)° 22 (20-30)* <0,001

CVM membro superior (Kgf) 22 (21-29)° 34 (29-40)° 19 (15-20)° 23 (21-28)° <0,001

CVM: contragdo voluntaria maxima; GC: grupo controle; GF: grupo Fontan. Realizado teste de
Kruskal Wallis (as medianas seguidas de letras diferentes diferem entre si, considerado nivel de
significancia de 5%).

5.1.10. Questionario de qualidade de vida (SF-36)

Quando realizada a avaliagdo da qualidade de vida, através do questionario SF-36,
detectamos que os grupos diferem-se apenas em relacdo aos dominios capacidade
funcional e limitacdo por aspectos fisicos, como demonstrado na Tabela 11. Entre os
outros dominios, ndo encontramos diferenga entre 0s grupos, demonstrando que, apesar
do GF apresentar menor capacidade funcional, a qualidade de vida sob o aspecto
emocional, social e mental dessa populacdo, pode ser considerada muito semelhante a
de individuos saudaveis.

Quando comparamos o GF entre adolescentes (12 a 18 anos) e adultos (19 a 30
anos), apenas encontramos diferenca no dominio limitacdo por aspectos emocionais.
Pacientes adultos relataram pior condi¢cdo emocional comparados aos adolescentes [33

(0-100) vs 100 (67-100) p = 0,019].



Tabela 11 - Comparacdo dos dominios do Questionario de qualidade de vida — SF-36
entre pacientes submetidos a cirurgia de Fontan e individuos saudaveis

Dominios do SF-36 GF (30) GC (27) P

Capacidade Funcional 80 (x14) 100 (5) <0,001
Limitac&o por aspectos fisicos 85 (£29) 100 (1) 0,009
Dor 75 (x22) 74 (£26) 0,896
Estado geral da saude 81 (+18) 84 (£15) 0,451
Vitalidade 68 (x21) 69 (+14) 0,854
Aspectos sociais 88 (£18) 81 (£24) 0,231
Limitag&o por aspectos emocionais 59 (x45) 69 (£39) 0,339
Saude mental 74 (£18) 74 (£18) 0,965

GC: grupo controle; GF: grupo Fontan. Realizado teste t de Student, considerado nivel de
significancia de 5%. Valores apresentados em média e desvio padréo.

5.2. Avaliacio dos preditores de baixa capacidade funcional de acordo com 0s

sistemas estudados

Com base na nossa hip6tese, que existem multiplos fatores que podem influenciar
a capacidade funcional dessa populacdo, buscamos um modelo estatistico que melhor
explicasse esse fendbmeno. Ou seja, realizamos analises de correlacdo e regressao uni e

multivariada por sistemas, para avaliar a associacdo e o valor preditivo das variaveis

independentes em relacdo ao VO, pico.
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5.2.1. Sistema Cardiovascular

O volume sistdlico, os diametros das artérias pulmonares direita e esquerda, bem
como, o indice de Nakata, foram as variaveis independentes, mensuradas pela
ressonancia magnética cardiovascular, que contribuiram para explicar a baixa
capacidade fisica no GF. A analise de correlacdo de Pearson demostrou uma correlacao

positiva destas variaveis com o VO, pico absoluto, como demonstrado na Tabela 12.

Tabela 12 - Analise de correlacdo entre VO, Pico (L/min) e pardmetros do sistema
cardiovascular mensurados pela ressonancia magnética

Variaveis r p
VS (mL) 0,432 0,022
Diametro APD (mm) 0,645 < 0,001
Diametro APE (mm) 0,632 < 0,001
indice de Nakata 0,537 <0,001

APD: artéria pulmonar direita; APE: artéria pulmonar esquerda; r: coeficiente de correlacdo de
Pearson; VS: volume sistolico. Realizado anélise de Correlacdo de Pearson, considerado nivel
de significancia de 5%.

Para determinar a influéncia destas variaveis (VS, diametros das artérias
pulmonares D e E e o indice de Nakata) sobre a capacidade funcional (VO; pico em
L/min), foram realizadas analises de regressdo linear uni e multivariada. Na Tabela 13,
estd demonstrado o resultado das analises univariadas com as respectivas equacdes da

reta, intervalo de confianca (IC) e nivel de significancia de 5%.
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Tabela 13 - Analise de regressdo univariada com VO, pico absoluto (L/min) e
parametros do sistema cardiovascular

Variaveis independentes Equacéo da reta IC 95% P

VS (mL) y =1,048 +0,011x 0,002 — 0,020 0,022
Diametro APD (mm) y =-0,031 + 0,125x 0,065-0,184 <0,001
Diametro APE (mm) y = 0,318+ 0,105x 0,053 - 0,157 <0,001
indice de Nakata y = 0,886 + 0,002x 0,001 - 0,004 0,004

APD: artéria pulmonar direita; APE: artéria pulmonar esquerda; IC: intervalo de confianga; VS:
volume sistdlico. Realizado andlise de regressdo univariada, considerado nivel de significancia
de 5%.

Na analise multivariada, o diametro da APE foi a varidvel independente, capaz de

explicar em 43% a variacao do VO, pico, com a seguinte equacdo da reta de regressao:

y =0,274 +0,111x (p <0,001) e (IC entre 0,061 a 0,161)

Os fluxos da VCI, VCS, APD e APE, mensurados pela ecodopplercardiografia,
nédo influenciaram no VO, pico nesta populagdo. Assim como, as medidas realizadas

para analise da funcdo diastolica do ventriculo dominante.

71



5.2.2. Sistema Pulmonar

Volumes e capacidades pulmonares, demonstraram fortes associacdes com o VO,
pico. Isto pode ser visualizado através dos valores dos coeficientes de correlacdo de
Pearson, na Tabela 14. A DLCO e a PIN também mostraram associagdes positivas com

a capacidade funcional, porém de menor magnitude.

Tabela 14 - Anélise de correlacdo entre VO, Pico (L/min) e pardmetros do sistema
pulmonar mensurados pela espirometria, pletismografia e difusdo do monoxido de
carbono

Variaveis independentes r p

CVF (L) 0,836 <0,001
FEV. (L) 0,800 <0,001
VVM (L/min) 0,539 0,002
CPT (L) 0,730 <0,001
Cl (L) 0,794 <0,001
DLCO (mL/min/mmHg) 0,539 0,002
PIN (cmH,0) 0,475 0,012

Cl: capacidade inspiratoria; CPT: capacidade pulmonar total; CVF: capacidade vital forcada;
DLCO: capacidade de difusdo do monoxido de carbono; PIN: pressdo inspiratoria nasal; r:
coeficiente de correlacdo de Pearson; VEF;: volume expiratdrio for¢cado no primeiro segundo;
VVM: ventilacdo voluntaria méxima. Realizado analise de Correlagdo de Pearson, considerado
nivel de significancia de 5%.

Seguindo em busca de identificar, quais destas varidveis exerceram maior
influéncia sobre a capacidade funcional, foram realizadas analises de regressdes lineares
uni e multivariadas. Na Tabela 15 estdo demonstrados os resultados destas analises,

com as respectivas equacdes da reta, IC e nivel de significancia de 5%.
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Tabela 15 - Anélise de regressao univariada com VO, pico absoluto (L/min) e
parametros do sistema pulmonar

Variaveis independentes Equacéo da reta IC 95% P
CVF (L) y=0,193 +0,501x 0,373 - 0,628 <0,001
FEV1 (L) y=0,170 + 0,573x 0,406 — 0,739 <0,001
VVM (L/min) y = 0,950 + 0,008x 0,003 -0,013 0,013
CPT (L) y=0,183+0,352x 0,224 — 0,479 <0,001
CI (L) y =0,291 + 0,664 0,467 — 0,861 <0,001
DLCO (mL/min/mmHg) y=0,530 +0,055x 0,022 — 0,089 0,002
PIN (cmH,0) y =0,477 + 0,013x 0,003 - 0,024 0,012

IC: capacidade inspiratéria; CPT: capacidade pulmonar total; CVF: capacidade vital forcada;
DLCO: capacidade de difusdo do monoxido de carbono; PIN: pressdo inspiratoria nasal; VEF;:
volume expiratdrio forcado no 1 segundo; VVM: ventilacdo voluntaria maxima. Realizado
analise de regressdo linear univariada, considerado nivel de significancia de 5%.

Na analise multivariada, a CVF e a DLCO foram as variaveis independentes,
capazes de explicarem em 82% a variacdo do VO, pico, com as seguintes equacgdes das

retas de regressoes:
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CVF: y =-0,306 + 0,393x (p <0,001) e (ICentre 0,272 a 0,513)

DLCO: y= -0,306+0,042x (p =0,002) e (IC entre 0,018 a 0,067)




5.2.3. Sistema periférico: neurovascular e musculoesquelético

Apesar do aumento da ANSM, reducdo do FSM e da CVA no GF, nenhuma destas
varidveis demonstraram associacdo significativa com o VO, pico [ANSM (p=0,789),
FSM (p=0,878), CVA (p=0,993) e niveis plasmaticos de norepinefrina (p=0,607)].

N&o encontramos correlacdes significativas entre a capacidade funcional e o
metabolismo muscular analisado pela espectroscopia. A Unica correlacdo positiva e
significativa, ocorreu entre a condutancia vascular com a PCr (r = 0,406 p = 0,026).

Diferentemente, quando correlacionamos o volume muscular da coxa e a contracéo
voluntaria maxima do membro superior e inferior do hemicorpo ndo dominante,
encontramos correlacdes que variam de moderada a forte com o VO, pico, conforme

demonstrado na Tabela 16.

Tabela 16 - Analise de correlagéo entre VO, Pico (L/min) e pardmetros de volume e forca da
musculatura da coxa do membro inferior ndo dominante

Variaveis independentes rs p
AST vasto lateral (cm?) 0,768 <0,001
AST vasto lateral(cm?)/SC 0,507 0,004
AST quadriceps (cm?) 0,819 <0,001
AST quadriceps(cm?)/SC 0,578 0,001
AST coxa (cm?) 0,859 <0,001
AST coxa(cm?)/SC 0,655 <0,001
CVM membro inferior (Kgf) 0,506 0,004
CVM membro superior (Kgf) 0,697 <0,001

AST: éarea seccional transversa; CVM: contracdo voluntaria maxima; rs: coeficiente de
correlagdo de Spearman; SC: superficie corporea. Realizado anélise de Correlacdo de Spearman,
considerado nivel de significancia de 5%.
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Para finalizar, as variaveis incluidas nas analises de regressdes lineares uni e
multivariadas foram as relacionadas ao volume e forca muscular, as quais
demonstraram significativa associacdo com a capacidade funcional. Na Tabela 17,
estdo expostos os resultados dessas analises, com as respectivas equacdes da reta, IC e

nivel de significancia de 5%.

Tabela 17 - Analise de regressdo univariada com VO, pico absoluto (L/min) e
pardmetros de volume e forga da musculatura da coxa do membro inferior nédo
dominante
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Variaveis Equacédo da reta IC p

AST vasto lateral (sz) y =-0,244 + 0,102x 0,031-0,174 0,010
AST vasto lateral(cm?)/SC y =-0,192 + 0,153x 0,033-0,274 0,015
AST quadriceps (cm?) y =-0,103 + 0,037x 0,010 - 0,064 0,013
AST quadriceps(cm?)/SC y =-0,357 + 0,065x 0,023 - 0,106 0,004
AST coxa (cm?) y=-0,278+0,019x  0,014-0,024  <0,001
AST coxa(cm?)/SC y =-0,689 + 0,037x 0,017 - 0,056 0,001
CVM membro inferior (Kgf) y =0,913 + 0,0,038x 0,011 - 0,064 0,007
CVM membro superior (Kgf) y = 0,685 + 0,046x 0,026 - 0,066 <0,001

AST: érea seccional transversa; IC: intervalo de confianca; SC: superficie corpdrea. Realizado
analise de regressdo linear univariada, considerado nivel de significancia de 5%.

E na analise multivariada, a AST da musculatura da coxa foi a variavel independente,
capaz de explicar em 77% a varia¢do do VO, pico, com a seguinte equacao da reta de

regressao:

y =0,380 + 0,024x (p <0,001) e (ICentre 0,018 a 0,030)




6. DISCUSSAO

Embora estudos prévios tenham demonstrado, de maneira isolada, que estas
alteracdes sdo desencadeadas por mecanismo central e sequencialmente acarretam
alteracdes nos diferentes drgdos e sistemas, nosso estudo foi o Unico a realizar uma
avaliacdo completa no mesmo individuo, envolvendo fatores centrais e periféricos.

A cirurgia de Fontan vem permitindo a sobrevivéncia por décadas, contudo, a
auséncia de um problema clinico, pode ndo refletir um resultado hemodinamico
satisfatorio. Por isso é importante identificar possiveis alteracGes, antes que se tornem
clinicamente relevantes (25, 27, 30).

Quanto melhor for o entendimento desta complexa fisiopatologia, associada a
circulacdo de Fontan, maiores serdo as possibilidades de encontrarmos estratégias para
cuidar desses individuos e, atingirmos melhores resultados, a longo prazo.

Para facilitar a discussdo e tornar a leitura mais agradavel, dividimos a discussdo em
topicos: sob o ponto de vista cardiovascular, pulmonar e periférico, fechando com as
informacdes sobre a qualidade de vida. Dentro de cada um destes sistemas, discutimos

as principais variaveis estudadas.

6.1. Sob o ponto de vista do sistema cardiovascular

6.1.1.Funcdo ventricular

Andlises detalhadas através da ecodopplercardiografia e ressonancia magnética

cardiovascular foram fundamentais para excluir disfungdo ventricular, falhas nos
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condutos do Glenn e/ou do Fontan, bem como a presenca de insuficiéncia valvar
moderada ou severa.

Apesar da funcdo ventricular sistolica encontrar-se preservada nesse grupo de
pacientes, a condicdo cronica de baixo enchimento ventricular acarretou alteracbes no
relaxamento ventricular, demonstrando alguns sinais de inicio de disfungéo diastolica.
Essas mudancas foram confirmadas ao Doppler tecidual pulsatil, que indicaram
diminuicdo dos tempos de movimentacdo da parede lateral do ventriculo dominante.
Encontramos no GF, uma reducéo significativa na movimentacao diastélica precoce
(onda e’), na movimentacdo do anel durante a contracdo atrial (onda a’) e, na
movimentacdo do anel em direcdo ao apice, durante a sistole (onda s’), comparadas ao
GC. Quando relacionamos a onda “E” pelo Doppler pulsatil (pico precoce de velocidade
diastélica no momento da abertura da valva atrioventricular) com a onda “e” pelo
Doppler tecidual (movimentacdo diastolica precoce da parede livre do ventriculo
dominante), encontramos maior valor nesta relagdo (E/e) no GF comparado ao GC.
Esses dados confirmam aumento da rigidez ventricular, levando a um aumento
progressivo da pressdo venosa pulmonar, contribuindo para a reducdo do fluxo
sanguineo pulmonar e, do débito cardiaco. Este conjunto de alteracGes, apds o
procedimento de Fontan, pode ser considerado um dos mecanismos de deterioracao
tardia.

Nossos achados corroboram com os demonstrados em estudos prévios (82-84),
principalmente no grupo de pacientes com ventriculo esquerdo dominante. A
comparacdo da nossa amostra de pacientes portadores de ventriculo direito dominante
com outros estudos, ndo é apropriada, uma vez que o numero de pacientes com este
tipo de dominancia ventricular foi muito pequeno (apenas 5 pacientes). Bem como, ndo

foram incluidos os pacientes portadores de sindrome do coracdo esquerdo hipoplasico
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(SCEH), como ocorre na maioria dos estudos. Um exemplo foi o estudo de Hershenson
e col.(83) que analisou 14 pacientes com ventriculo direito dominante, sendo que,

1leram portadores de SCEH.

6.1.2. Peptideo Natriurético cerebral (BNP)

O BNP é um peptideo composto por 32 aminoacidos, secretado pelos ventriculos,
em resposta a sobrecarga volumétrica ou pressorica na parede ventricular. Foi descrito
tanto em adultos quanto em criancas como sendo um teste altamente sensivel e
especifico para a diferenciacdo da dispnéia de etiologia pulmonar ou cardiaca(85, 86).

A dosagem do nivel plasméatico de BNP estd entre as ferramentas validadas e
utilizadas para diagnostico e progndstico da insuficiéncia cardiaca(32, 87). Em
cardiopatia congénita, pode ser relevante em algumas anomalias, sendo sugerido
valores > 40 pg/mL como um marcador de disfun¢do ventricular. Em pacientes com
circulagdo de Fontan, estaveis clinicamente, deve ser analisado com cautela(74, 88-93).
ATZ e col.(94) , em um estudo de coorte, multicéntrico, analisaram o nivel plasmético
do BNP de 510 pacientes com cirurgia de Fontan, acompanhados ambulatorialmente.
As analises foram ajustadas para fatores de confusdo, como idade e sexo, demonstrando
uma grande variacdo entre os valores encontrados (4 a 652 pg/mL). Niveis mais
elevados foram associados com idade mais avancada, sexo feminino e tipo de conexao
atriopulmonar. Enquanto que, uma associa¢cao mais fraca, foi encontrada com um menor
indice cronotropico, sendo considerado um marcador de incompeténcia cronotropica.
Todavia, apesar destes achados, a maioria dos pacientes avaliados tinham valores baixos
de BNP e, dentro da faixa de normalidade.

Em nosso estudo, apesar de abordarmos uma populacéo assintomatica, sem sinais

de disfuncéo ventricular, optamos por analisar os niveis plasmaticos de BNP, a fim de



incluir a maior quantidade possivel de informag6es objetivas. Assim como na coorte
estudada por ATZ e col.(94) a maior parte de nossos pacientes apresentaram valores
baixos de BNP e dentro da faixa de normalidade, porém com uma variagdo muito menor
comparada a descrita por eles (7 a 105 pg/mL). Uma informacéo importante encontrada
em nosso estudo, foi que 27% da nossa amostra tiveram valores de BNP superiores a 40
pg/mL e, identificamos uma associacdo entre niveis mais elevados de BNP com a idade
(r=0,362 p=0,049). Ndo encontramos correlagdes com a capacidade funcional, funcédo
ventricular e /ou dominancia ventricular. Trojnarska e col.(92) reforcam a importancia
de medidas objetivas para avaliar o diagndstico e prognostico de pacientes com doenca
cardiaca congénita. Eles concluiram que niveis séricos elevados de BNP apresentam
forte relacdo com a capacidade de exercicio, principalmente nos pacientes com cianose
e hipertensdo pulmonar grave.

Concluimos que, a utilizacdo do BNP como um marcador objetivo associado a
baixa capacidade funcional, pode ser mais fidedigna em uma fase mais tardia do

seguimento.

6.1.3. Idade na cirurgia

Klimes e col.(12), estudaram uma amostra de 29 pacientes ap0s a cirurgia de
Fontan, e dividiram em 2 grupos: um grupo composto por 19 pacientes submetidos a
cirurgia com idade abaixo de 18 anos e, 0 outro grupo composto por 10 pacientes,
submetidos a cirurgia com idade acima de 18 anos. A fungdo cardiaca e a capacidade
fisica foram melhores preservadas no grupo operado mais jovem. Shiraishi e col.(13),
demonstraram melhor capacidade aerdbica nos pacientes com ventriculo esquerdo
dominante, os quais foram submetidos a correcdo cirargica com idade inferior a 3 anos

[VO, predito de 61,3% (+11,5%) versus 51,9% (+9,1%) do VO, predito p=0,0001].
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Ovroutski e col.(14), demonstraram melhor capacidade funcional nos pacientes
operados precocemente [4,9 (1,3-15) vs 22 (16-37) anos]. E Madan e col.(35),
demonstraram em um estudo multicéntrico e transversal, com 405 adolescentes, entre
6 a 18 anos de idade, que quanto mais jovem for realizada a cirurgia de Fontan, melhor
sera a capacidade funcional. Que a cada ano de acréscimo na idade para completar o
Fontan, diminuiu 1,5% do valor predito VO, pico e 4,1 bpm na frequéncia cardiaca de
reserva. Por outro lado, Bolin e col.(36), demonstraram que pacientes submetidos a
cirurgia com idade > a 4 anos, tiveram melhor VO, predito comparado aos com idade
inferior a 4 anos [84,4% (+21,5) versus 72,9% (+18,1) p =0,041]. E Lytrivi e col. (16),
também demonstraram boa evolucdo a médio prazo, de 37 pacientes submetidos a
cirurgia de Fontan com idade média de 7,4 anos, porém ndo realizaram teste
cardiopulmonar. A avaliacdo foi realizada somente através de ecocardiograma,
eletrocardiograma e questionario para classificacdo de status funcional. Em nosso
estudo, apesar da média de idade na cirurgia ter sido mais alta [8 (+3) anos] comparada
a idade que vem sendo preconizada mais recentemente para realizar o procedimento de
Fontan, ndo houve correlacdo deste tempo com a capacidade funcional ou, com a
funcionalidade do ventriculo dominante. Uma avaliagdo seriada desta populacdo
poderia trazer outras informacgdes.

Os melhores resultados, a longo prazo, muito se atribuiu a um ventriculo funcional
sisttmico preservado e, a baixa resisténcia vascular pulmonar, ndo obstante, novas

pesquisas vem sendo realizadas ao redor do mundo buscando outro marcadores.

6.1.4. Artérias pulmonares
Sob o ponto de vista anatdmico, o diametro da artéria pulmonar esquerda ou

direita, é uma importante variavel a ser discutida. Ainda existem controvérsias a seu
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respeito na evolucdo pds-operatoria. Nos identificamos que o didmetro da artéria
pulmonar esquerda foi um preditor de baixa capacidade funcional. Varios autores
concordam, que o diametro das artérias pulmonares interfere no resultado apds a
cirurgia. Nakata e col. (54) em 1984 publicaram um indice para medir o tamanho da
artéria pulmonar, demonstrando ser util em predizer o prognéstico pds-operatorio. Dois
anos depois, Mayer e col. (95), mostraram que a presenca de distor¢do da artéria
pulmonar aumentou a mortalidade. Fontan e col. (96) em 1989, publicaram um estudo
multicéntrico, numa série de 334 casos, que um dos mais importantes fatores de risco
para morte ou para o procedimento de Fontan ser desfeito (takedown), foi a dimensao
das artérias pulmonares direita e esquerda, mensuradas pelo indice de McGoon. Tatum
e col. (97), mostraram que o crescimento das artérias pulmonares ndo coincidem com o
aumento no tamanho do corpo, seja ap0s a cirurgia de Glenn ou apds a cirurgia de
Fontan. Esta alteracdo no crescimento das artérias pode ser devido ao fluxo sanguineo
pulmonar inadequado e a falta de pulsatilidade em momento critico do crescimento e
desenvolvimento das artérias pulmonares. No entanto, especula-se que este pobre
crescimento da artéria pulmonar, pode ser um fator que contribui para falha tardia do
Fontan. Os autores afirmam, que esses resultados preliminares ndo justificam mudancas
na pratica corrente, mas reforcam a necessidade de um acompanhamento a longo prazo
e, bem como a necessidade de estudos sobre o crescimento da artéria pulmonar apés 0s
varios procedimentos de Fontan modificados, especialmente quando realizados em
pacientes muito jovens. Adachi e col. (98), avaliaram 2 grupos de pacientes
previamente a cirurgia de Fontan, segundo o indice de Nakata (maior e menor de 250
mm?/m?). Os pacientes, de ambos 0s grupos, haviam sido submetidos & cirurgia de
Glenn, ndo havendo diferenca entre eles quanto a capacidade funcional, nivel serico de

BNP, mortalidade ou takedown do Fontan. Porém, houve reducdo do indice de Nakata
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apos o procedimento de Fontan em ambos os grupos. Sendo assim, os autores reforcam,
que artérias pulmonares pequenas devem ser analisadas com cautela, porém néo seria
uma contra-indicacdo absoluta para o procedimento de Fontan.

Esta tendéncia de reducdo do tamanho das artérias pulmonares apds o Fontan,
podera refletir um baixo fluxo sanguineo ndo pulsatil para os pulmbes e um menor
débito cardiaco. Com base em nossos resultados e demais estudos referents ao tamanho
das artérias pulmonares, concluimos que é muito importante avaliar esta variavel no
pré-operatorio, bem como, manter o seguimento longitudinal a médio e longo prazo.
Encontramos uma a reducdo de aproximadamente 50% do fluxo sanguineo nas artérias
pulmonares direita e esquerda no GF, quando comparado ao GC. Havendo ainda,
correlagcdes negativas desses fluxos com a idade na qual foi realizada a cirurgia de
Fontan [APD (r=-0,436 p =0,029) e APE (r=-0,501 p=0,011)]. Estes dados reforcam o
beneficio em realizar a cirurgia de Fontan mais precocemente, conforme ja foi
demonstrado estudos prévios, sendo esta, uma tendéncia mais atual nos grandes

centros(12, 13, 35, 99).

6.1.5. Dominéancia ventricular

A morfologia do ventriculo dominante e o tipo de técnica cirdrgica empregada
também podem influenciar os resultados apds a cirurgia de Fontan. Embora
identificamos uma menor capacidade funcional nos pacientes com ventriculo direito
dominante, comparados aos pacientes com ventriculo esquerdo ou biventricular, tal
diferenga néo foi significativa [D: 1,37 (x0,17) vs E: 1,72 (x0,61) vs BIV: 1,63 (+0,27)
L/min) p=0,450]. Nos poderiamos especular, que uma analise longitudinal e com um
numero maior de pacientes com estas mesmas caracteristicas, poderia trazer resultados

semelhantes aos encontrados em alguns outros estudos. Como exemplo, no estudo de
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Giardini e col. (11), que demonstraram maior reducdo no VO, pico nos pacientes com
ventriculo direito dominante, comparados aqueles com dominancia ventricular esquerda
(-3,7 vs -1,7 %/ano p=0,005). Ohuchi e col.(100) dividiram 105 pacientes em 3 grupos
de acordo com a dominancia ventricular: direita, esquerda ou biventricular e
demonstraram performance fisica significativamente melhor no grupo de dominancia
ventricular esquerda comparados os demais. Assim como em nosso estudo, nao foram
incluidos na amostra de Ohuchi e col. (100) pacientes com SCEH. Quando comparamos
0s nossos resultados com os obtidos por Ohuchi e col. (100) de maneira global, nossos
pacientes tiveram tempo de exercicio superior aos deles [10,1 (£1,7) vs 6,1 (£1,6) min],
bem como o VO, pico [29,3 (x6) vs 25,6 (x5) mL/kg/min]. Provavelmente, nossa
amostra se encontrava clinicamente melhor comparado a estudada por eles. Nenhum de

nossos pacientes faziam uso de antiarritmicos e/ou diuréticos.

6.1.6. Técnica cirurgica

Em relacgdo a técnica cirdrgica empregada, Giannico e col.(101) foram os primeiros
pesquisadores a apresentar os resultados de uma série de 193 pacientes com Fontan
extracardiaco ap6s 15 anos de seguimento. A sobrevida global, o estado funcional e o
desempenho cardiopulmonar desses pacientes foram melhores do que os reportados em
pacientes submetidos a cirurgia com o tanel lateral. E a incidéncia de ébitos tardios,
obstrugdes da via cavopulmonar, re-intervengdes e arritmias foram menores do que as
relatadas em outros tipos de Fontan. Giardini e col.(11), demonstraram queda no VO,
pico nos pacientes com Fontan atriopulmonar comparados aos pacientes com tubo
extracardiaco (-3,3 vs -1,9 %/ano p=0,042). Em uma era mais contemporanea, Bossers
e col. (102) realizaram uma anélise transversal e multicéntrica, com 101 pacientes

submetidos a cirurgia de Fontan, sendo 42 com a tecnica do tunel lateral e 59 com tubo
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extracardiaco. Os pacientes com tdnel lateral tiveram capacidade fisica menos favoravel
a medio prazo, atingindo menores porcentagens do VO, predito e maiores valores de
VE/VCO, slope, comparados aos tratados com tubo extracardiaco. Embora, as
diferencas encontradas terem sido minimas. Em nossa casuistica, ndo encontramos
diferenca em nenhuma das varidveis estudadas em relacdo a teécnica cirdrgica
empregada. Vale ressaltar, que nossa amostra ndo incluiu nenhum paciente com a

técnica classica (Fontan atriopulmonar).

6.1.7. Capacidade funcional (teste de esfor¢o cardiopulmonar)

Em relacdo a capacidade fisica, varios estudos demonstraram de maneira objetiva e
consistente, a baixa capacidade funcional mensurada pelo VO, maximo (25-31, 103).
Embora a média do VO, maximo apresentada nesses estudos esteja entre 60-65% do
predito para género e idade, uma margem consideravel de variacdo (19 a 112% do
valor predito) foi demonstrada em uma anélise multicéntrica, que avaliou a capacidade
funcional durante as duas primeiras décadas de vida de uma larga coorte de pacientes
apo6s a cirurgia de Fontan. Embora tenham encontrado pacientes com capacidade
funcional dentro do esperado para sexo e idade, 72% da populacdo apresentava VO,
pico abaixo do predito (30).

A média do VO, pico do GF demonstrado em nosso estudo, foi significativamente
menor comparado ao GC, tanto em valores absolutos (L/min), quanto valores relativos
ao peso corpéreo (mL/kg/min). A media da porcentagem atingida do VO, predito foi
levemente superior a maioria dos estudos (70%), com uma menor variacdo (48 a 90%).
Somente 16,6% dos nossos pacientes atingiram VO, pico acima de 85% do predito,

demonstrando melhor performance fisica. Estes dados reforcam, resultados mais
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homogéneos quando comparados aos resultados demonstrados no estudo de Paridon e
col. (30), conforme citado anteriormente.

Harrison e col. (27) avaliaram a funcéo cardiopulmonar de 30 pacientes com tempo
médio de pos-operatdrio de 6,7 (£3,9) anos. A capacidade funcional reportada por eles,
foi praticamente a metade do valor atingido pelos nossos pacientes [14,8 (+4,5) vs 29,3
(x6) mL/kg/min]. Uma explicacdo para estes valores inferiores, pode ser, devido a idade
média no momento da cirurgia, superior a nossa [20 (£8,7) vs 8 (x3) anos], igualmente
pela técnica cirdrgica empregada por eles (Fontan atriopulmonar). Apesar do tempo de
seguimento pos-operatorio dos nossos pacientes ter sido superior ao deles 12 (+5,6)
anos, nossos pacientes foram operados numa era mais contemporanea, usufruindo das
melhorias na técnica cirurgica.

Diller e col. (32) em um elegante estudo, demonstraram que pacientes com doenca
cardiaca congénita, mesmo quando estaveis clinicamente apresentam reduzida
capacidade funcional, semelhante aos pacientes adultos, com insuficiéncia cardiaca por
doenga adquirida. Nossos achados vao de encontro a esta informagdo, muito embora,
neste estudo, os pesquisadores tenham incluido diferentes cardiopatias congénitas. Eles
afirmam que pacientes assintomaticos exibem uma reducdo de 42% na capacidade
funcional quando comparados a individuos saudaveis. Encontramos uma diferenca de
30% na capacidade funcional em relagdo ao grupo controle, em 100% dos pacientes da
nossa amostra, mesmo que assintomaticos.

Uma vez identificados os sinais de comprometimento, mesmo que incipientes, 0s
seguimentos com avaliacdes longitudinais passam a ser fundamentais. Fernandes e col.
(31), Giardini e col. (104) Ovroutski e col.(14), demonstraram através de anélises de
testes cardiopulmonares seriados, um declinio na capacidade funcional com o passar

dos anos apos a cirurgia de Fontan. No estudo de Fernandes e col. (31), um declinio
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mais acentuado foi visto em criancas mais velhas e adolescentes, enquanto que nos
pacientes adultos, essa queda foi gradual. No entanto, Ovroutski e col. (14),
demostraram uma queda progressiva do VO, maximo em todos 0s pacientes submetidos
a cirurgia de Fontan, independente da idade. O tempo de intervalo entre o primeiro e 0
segundo teste nos estudos citados anteriormente foi entre 3 e 4 anos. Giardini e col.(11),
realizaram testes sequenciais com intervalo mais prolongado entre os exames (9 anos)e,
demonstraram um decrescimo do VO, pico de -2,6% a cada ano de seguimento.
Medidas objetivas da performance fisica auxiliam na identificacdo de sinais de
alerta de uma condicdo subdtima da circulacdo de Fontan, num seguimento de médio e a
longo prazo e para tomada de decisdes. A avaliacdo cardiorrespiratdria, através do teste
ergoespirométrico, é fundamental e muito recomendada pelas diretrizes mais atuais,
para o tratamento de doencas cardiacas congénitas e adquiridas (58, 105). Segundo
estudo preévio, o teste pode ser utilizado como um preditor de hospitalizacdo e morte em

adolescentes e adultos com cardiopatia congénita (106).

6.1.8. Capacidade de deambulacéo (teste de caminhada de seis minutos)

Em contraste a este método complexo, que € o TCP, o TC6min é um método
simples, seguro, de facil utilizacéo e, custo efetivo, podendo ser utilizado como uma
alternativa para avaliagdo da capacidade funcional, principalmente onde ndo se dispde
desse recurso mais sofisticado (76). Estudos demonstraram sua aplicabilidade em
pacientes com doencas cardiacas adquiridas, pneumopatias, ou nas cardiopatias
congénitas de um modo geral (107-114), contudo, o papel do TC6min em pacientes
jovens e adultos com circulacdo de Fontan foi pouco explorado. Alguns estudos
incluiram o TC6min na avaliacdo de intervencdes terapéuticas, como nos casos dos

vasodilatadores pulmonares (115).
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O TCeémin pode ser util para avaliacdo e seguimento da capacidade funcional
durante programas de reabilitacdo. Moalla e col.(112) utilizaram o TC6min como uma
das ferramentas para avaliacdo da capacidade funcional antes e ap6s um programa de
treinamento fisico em pacientes portadores de cardiopatias congénitas. Concluiram, que
0 TC6min pode ser utilizado para avaliar esta populacdo, tendo demonstrado forte
correlacdo da distancia percorrida no teste, com o0 VO, pico alcan¢ado no TCP.

E importante que os valores alcangados nos testes sejam comparados com valores
de referéncia adequados. Ha diferentes formulas para calcular o valor predito, baseadas
tanto em caracteristicas fisicas e demogréaficas, quanto em género, idade, peso, altura e
raca. E importante que a formula de referéncia escolhida, contemple 0 maximo de
caracteristicas da populacdo em questdo (116-122). Os valores de referéncia no presente
estudo foram calculados segundo equacao proposta por Labadessa (123) para populagéo
brasileira.

O desempenho funcional encontrado em nossos pacientes foi muito satisfatorio,
apesar de apresentarem diferencas na distancia percorrida comparadas a do GC.
Independente da classificacdo do nivel de atividade fisica que estes pacientes se
encontravam (sedentério, insuficiente ativo ou ativo), o desempenho no teste foi
semelhante, demonstrando que todos os pacientes estavam em plena condicdo fisica
para realizarem as atividades do cotidiano.

Em nossas andlises também foram encontradas correlagdes entre a distancia
percorrida no TC6min e varidveis importantes do TCP, como o VO, pico, o Pulso de
Oz, 0 VE/VCO, g0pe € @ VE maxima, refor¢ando a equivaléncia entre ambos os testes na
avaliacdo da capacidade funcional. Este achado favorece a utilizagdo do TC6min para

avaliacdo e seguimento de pacientes com circulacao de Fontan.
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6.2. Sob o ponto de vista do sistema pulmonar

A Funcéo pulmonar em pacientes apos a cirurgia de Fontan, na maioria das vezes,
encontra-se anormal. Realizar testes completos de funcdo pulmonar, entender os
resultados e, identificar precocemente os fatores que determinam a limitacdo
ventilatoria ao exercicio, € essencial para resolver e / ou prevenir problemas

relacionados.

6.2.1. Volumes e capacidades pulmonares

Assim como Fredriksen e col.(51), nosso estudo demonstrou reducdo na CVF e no
VEF;, tal como uma alta incidéncia de padrdo ventilatério restritivo (53%). Em
contrapartida, quando comparamos a média da VO, pico alcancada pelos Nnossos
pacientes, observamos o dobro da média demonstrada por eles [29.9 (£6.1) vs 15.9(%4)
mL/kg/min]. Uma explicacdo para este resultado seria que, nossos pacientes foram
submetidos a cirurgia de Fontan mais jovens e, numa era contemporanea da cirurgia de
Fontan (tunel lateral e tubo extracardiaco). Giannico e col.(101) identificaram, em sua
analise, um namero menor de pacientes com padrdo ventilatério restritivo (28%),
todavia associaram cirurgias cardiotoracicas prévias ao procedimento de Fontan, como
uma possivel causa deste comprometimento. Em nossa analise, encontramos reducéo
nos valores de VEF;, VVM e CI no grupo de pacientes, submetidos a toracotomia e/ou
esternotomia prévias ao procedimento de Fontan. Associado a isto, um menor
desempenho no TCP foi verificado neste subgrupo de pacientes. Matthews e col.(50) ,
encontraram uma correlacdo negativa entre 0 numero de toracotomias prévias e a CVF.
Encontramos, também, uma correlacdo negativa da CVF com o numero total de

cirurgias realizadas, porem sem significancia estatistica (r = - 0,299 e p=0,109). Mas



quando comparamos funcdo pulmonar e /ou capacidade funcional entre os pacientes
submetidos a cirurgia de Blalock Taussing [15 pacientes (50%)] ou bandagem da artéria
pulmonar [5 pacientes (17%)] previamente a cirurgia de Fontan, ndo encontramos
diferencas entre as variaveis.

Opotowsky e col. (52), contribuiram para confirmar que mecanismos nao-
cardiacos, como um pulmao anormal, estdo envolvidos na diminuicdo da capacidade
funcional desta populagdo. Num estudo multicéntrico, eles analisaram os dados de
espirometria e teste de esforco cardiopulmonar de 260 pacientes com idades entre 6 e 18
anos e, encontraram valores de FVC abaixo normal em quase metade dos pacientes e,
uma forte correlacdo entre FVC e VO, pico, assim como encontrado em nosso estudo

(r=0,836 e p<0,001).

6.2.2. Capacidade de difusédo do monoxido de carbono (DLCO)

Alteracdo na DLCO também foi identificada em nossa populacdo e descrita em
estudos prévios (50, 53, 124). A etiologia deste comprometimento pode estar
relacionada a uma circulagdo anormal nos pulmdes. A auséncia do fluxo sanguineo
pulsétil para os pulmdes acarreta alteracdes no leito vascular pulmonar, como o
espessamento da membrana alvéolo capilar e microembolias recorrentes (125, 126),
que potencialmente alteram a DLCO.

Em nossa amostra, 25 pacientes (83%) apresentaram DLCO reduzida (< 70% do
predito) associada a baixa capacidade funcional. Estes achados corroboram com o
estudo de Larsson e col. (53), que avaliaram a fungdo pulmonar e a capacidade
funcional em uma amostra de pacientes com idade e tempo de seguimento poés-

operatorio muito semelhante a nossa.
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6.2.3. Forca muscular respiratoria

Além das alteracBes nos volumes e capacidades pulmonares, pode também ocorrer,
em pacientes com doenca cardiaca congénita, uma deficiéncia dos musculos
respiratorios (127). Muitas vezes, esta deficiéncia ndo é reconhecida, pois 0s sinais e
sintomas sao inespecificos e, a avaliacdo da forca muscular respiratoria ndo faz parte da
rotina clinica. A Pimax e a PIN foram dois métodos nao invasivos, de facil aplicacao,
que possibilitou identificar reducdo de forca da musculatura respiratéria no GF. Em
concordancia ao estudo de Greutmann e col. (127), n6s também encontramos uma
correlacdo positiva entre a forca muscular inspiratéria (Pimax e PIN) e a contracao
voluntaria maxima do membro superior lado ndo dominante, avaliada pelo Handgrip
[Pimax (r = 0,366 e p = 0,005) e PIN (r = 0,496 e p<0,001)]. Tanto as medidas de forca
da musculatura respiratoria, quanto da musculatura periférica (avaliada no membro
superior e inferior do hemicorpo ndo dominante) se correlacionaram com o VO, pico
em nosso estudo, diferente do demonstrado por Greutmann e col.(127), que
encontraram correlacdo apenas entre a forca da musculatura respiratéria com a
capacidade funcional.

Dentro dessa andlise fisioldégica da circulagio de Fontan, nossos dados
demonstraram que a fungdo pulmonar teve um papel de destaque, principalmente
quando relacionada com a capacidade fisica. Embora todo esse processo
fisiopatolégico € desencadeado centralmente pela falta do fluxo sanguineo pulséatil para
os pulmdes, ocorrem ainda, alteraces no sistema respiratorio, como a reducdo dos
volumes e das capacidades pulmonares, mostrando uma forte influéncia na tolerancia ao

exercicio dessa populacéo.
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6.3. Sob o ponto de vista do sistema periférico

6.3.1. Atividade nervosa simpatica

Sabe-se que, um dos mecanismos responsaveis por aumentar a resisténcia vascular
sistémica € o aumento da atividade nervosa simpatica e a presenca de disfuncéo
endotelial (128-130).

A hiperativacdo simpatica € caracteristica marcante na insuficiéncia cardiaca (45).
No inicio da doenca, a estimulacdo adrenérgica ocorre como uma resposta adaptativa,
entretanto, a longo prazo, esta condi¢do passa a ser deletéria. Barreto e col.(131)
demonstraram que a intensidade da ANSM foi um preditor de mortalidade em pacientes
com insuficiéncia cardiaca com FEVE < 45% (>54 disparos/min).

Na circulacdo de Fontan, o aumento da ANSM também faz parte dos mecanismos
adaptativos necessarios para redistribui¢cdo do fluxo sanguineo para 6rgaos vitais, em
decorréncia do baixo débito cardiaco.

Segundo experimentos de Krishan e col. (132) e Lambert e col.(43), pacientes
com circulagdo de Fontan apresentam maior tolerancia ao ortostatismo, mesmo sem o
ventriculo subpulmonar, em razdo do aumento da resisténcia vascular sistémica. Isto
faz parte de um dos principais mecanismos adaptativos, responsaveis por manter o
retorno venoso nesses pacientes enquanto estdo em pé. Porém, a ANSM aumentada, a
presenca de disfuncdo endotelial e 0 enrigecimento arterial, conforme demonstrados
nestes estudos, s@o achados preocupantes, pois séo comparaveis com os fatores de mau
prognostico na insuficiéncia cardiaca. Ndo obstante, ndo podemos especular que 0s
pacientes com circulacdo de Fontan sofrerdo as mesmas consequéncias como 0s
pacientes com insuficiéncia cardiaca, em razdo destas modificagdes, dado que muitas

alteracdes ja estdo presente, sem acarretar problemas clinicos relevantes.



H& poucos estudos que tratam sobre a atividade nervosa simpatica muscular e, a
repercussao na capacidade funcional nesses pacientes. Enquanto que, na insuficiéncia
cardiaca, a ativacdo simpatica é bem documentada e associada a eventos
cardiovasculares (130). Na populacdo de Fontan esse papel ndo foi totalmente
elucidado.

Em concordéancia aos achados de Lambert e col.(43), encontramos um aumento da
ANSM no GF comparado ao GC. Esta diferenca ocorreu apenas na analise, feita em
disparos/minutos, contudo, quando comparamos 0 nimero de disparos a cada 100 bpm,
ndo encontramos diferenca entre os grupos. Isto ocorreu, pois 0 GC apresentava valores
mais baixos de frequéncia cardiaca em relacdo ao GF. Diferente do que imaginavamos
ndo encontramos correlacdo desse marcador com a capacidade funcional, nem com o
tempo de seguimento pds-operatorio e/ou idade na cirurgia. Uma explicacdo para este
fato, seria que apesar do aumento significativo da ANSM nestes pacientes, 0 numero de
disparos/min foi bem menor do que os valores relacionados ao mau progndstico,
descritos em estudos com pacientes de insuficiéncia cardiaca. Poderiamos pensar na
hipGtese de que valores mais elevados poderiam ser encontrados em pacientes com
disfungéo ventricular e/ou falha na circulagéo de Fontan e apresentarem correlagdo com

a capacidade funcional.

6.3.2. Catecolaminas

Outro marcador de aumento da resisténcia vascular periférica € o aumento dos
niveis plasmaticos de catecolaminas, em resposta adaptativa ao baixo débito cardiaco
nesta populacdo. Em nosso estudo, os niveis plasmaticos de norepinefrina foram
significativamente maiores no GF quando comparados ao GC, todavia ndo encontramos

correlagdo com a capacidade funcional como suspeitdvamos (r = -0,036 e p=0,849).
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Diferentemente do demonstrado por nés, Ohuchi col. (70), encontraram diferenca
significativa apenas com o grupo de pacientes sintomaticos. Muito embora, a idade na
cirurgia e o tempo de pds-operatorio foram semelhantes em ambos os estudos. Nossos
dados, corroboram com os achados de Inai e col(71), que também descreveram aumento
significativo dos niveis de norepinefrina no GF comparados ao GC [380 (+30) vs 171
(£26) p<0,01], nao havendo correlacdo com o VO, pico (r=0,059 e p=0,705). Por outro
lado, diferentemente de nossos achados, eles encontraram correlacédo significativa com a
FEVE. Outro achado interessante descrito por esses pesquisadores, foi que pacientes
com niveis elevados de norepinefrina (>0,38mg/mL) combinados com VO2 pico < 20,8
mL/kg/min apresentaram menor sobrevida livre de eventos.

Esses dados reforcam a hipOtese, que a ativacdo simpatica estd presente
precocemente apds a cirurgia de Fontan, como mecanismo adaptativo, porém com o
passar do tempo, associada a componentes de piora da funcdo cardiaca, podem

comprometer a capacidade fisica e o progndstico dessa populacéo.

6.3.3. Fluxo sanguineo muscular

A determinacdo do FSM, através da pletismografia de oclusdo venosa, pode ser
considerado um método indireto de se avaliar atividade simpética. Foi demonstrado, em
estudo com pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca adquirida, que o FSM tem
implicacdes clinicas, ou seja, pacientes com valores de fluxo sanguineo menor que 1,87
mL/min/100mL tiveram taxa de mortalidade préxima a 50% em um ano.

Em concordancia a varios estudos com a populagdo de Fontan, encontramos uma
reducdo importante do FSM no GF, bem como da CVA comparado ao GC. Embora 0s
métodos de avaliacdo desses estudos tenham sido diferentes, a reducdo da complacéncia

vascular periférica, comprovadamente compromete a circulacdo muscular, podendo
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correlacionar-se com a capacidade funcional (43, 46, 132-136).

Apesar da importante reducdo do FSM e da CVA encontrada em nossa populacéo,
com valores inferiores aos de mau progndstico na insuficiéncia adquirida, ndo houve
correlagdo com a capacidade funcional e/ou caracteristicas clinicas e cirargicas. Por
outro lado, encontramos uma correlacdo positiva entre a CVA e o pico da PCr
mensurado no muasculo periférico (r=0,405 e p = 0,026). Esta associacdo requer mais
investigacdo, para que possamos entender melhor 0 mecanismo de causa e efeito, pois
qguanto menor o FSM, menor serd o metabolismo energético muscular, a quantidade e

qualidade do musculo esquelético.

6.3.4. Musculatura esquelética: volume, forca e metabolismo

O musculo esquelético e o movimento articular estdo relacionados com o
desempenho muscular, o qual aumenta, proporcionalmente, com o aumento da area
seccional transversa das fibras musculares. A forca muscular é determinada pela AST,
pelo nimero e pelo tipo de fibras musculares. A forma e o tamanho do musculo varia de
acordo com seu uso. Por exemplo, as fibras musculares sdo engrossadas com o
treinamento, da mesma forma, a massa muscular diminui com o desuso (137-139).

Estudos demonstraram diferencas na composicdo de fibras musculares, forga
muscular e aptiddo fisica entre homens e mulheres saudaveis (140-142).

A biopsia muscular é considerada o método “padrdo-ouro” para avaliacdo da
fungdo muscular, porém é invasiva, dificil tecnicamente e, nada pratica para estudos
longitudinais e medidas dinamicas durante o exercicio (143). Apesar do desenho de

nosso estudo ter sido uma avaliagdo transversal em condi¢do de repouso, optamos por

utilizar métodos ndo invasivos para a avalia¢cdo muscular.
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Atualmente, a *!P-ERM tem sido amplamente aceita, como um método “padrio-
ouro” para medi¢bes ndo invasivas do metabolismo oxidativo muscular. A analise das
alteracdes nas concentracdes de compostos fosforilados e pH intracelular durante os
protocolos de repouso-exercicio-recuperacdo,  tem proporcionado um avancgo
significativo na compreensdo dos mecanismos subjacentes de producdo de energia
muscular (144-147).

A musculatura esquelética desempenha um importante papel na capacidade fisica,
tanto em individuos saudaveis, como em determinadas patologias. Anormalidades na
musculatura esquelética contribuem para intolerdncia ao exercicio. Isto tem sido bem
documentado em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica de etiologia adquirida
(148-154).

Na populacdo de Fontan, a bomba muscular periférica desempenha um papel
fundamental no enchimento ventricular devido a auséncia do ventriculo subpulmonar,
influenciando diretamente o débito cardiaco e a capacidade fisica (155).

Anomalidades musculoesqueléticas foram demonstradas em alguns estudos com a
populagéo de Fontan. Brassard e col. (156) observaram uma excessiva contribui¢do dos
ergorreceptores para controle da pressdo sanguinea durante o exercicio fisico,
semelhante ao que ocorre na insuficiéncia cardiaca. Greutmann e col. (127),
identificaram fraqueza muscular periférica e respiratéria e, encontraram associacao
destas anormalidades com a capacidade funcional. Inai e col. (133), encontraram uma
capacidade atenuada dos musculos esqueléticos em manter a saturacdo de oxigénio apds
exercicio. E mais recentemente, Cordina e col. (47), mesmo com uma pegquena amostra,
demonstraram reducdo da massa muscular, associada a anormalidades intrinsecas no

metabolismo muscular.
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Nossos dados corroboram com esses estudos, onde demonstramos reducdo
importante do volume da musculatura da coxa e da for¢ca muscular periférica no GF
comparado ao GC, bem como, uma associacdo destas anormalidades com a capacidade
funcional. Somado a isto, a amplitude do pico da PCr foi menor e o pH intracelular
discretamente maior no GF comparados ao GC. Entretanto, néo identificamos diferenca
no pico do Pi e das moléculas de ATP, assim como na relacdo da PCr com o Pi, entre
ambos os grupos. Possivelmente, se a avaliagdo por *'P-ERM tivesse sido realizada
apos esforco fisico, outras alteracdes no metabolismo oxidativo muscular teriam sido
observadas nesta populacdo, pois esses pacientes apresentam baixo FSM, que ficou
evidenciado pelo exame de plestismografia de oclusdo venosa. Esta condicdo, conforme
discutida anteriormente, reduz a capacidade aerébica muscular, aumentando o risco de
reducdo da massa muscular esquelética, comprometendo as vias oxidativas para
producdo de energia durante o exercicio muscular.

Outra correlagdo importante encontrada neste estudo, que contribuiu para
confirmar as anormalidade acima descritas, foi a forte correlacdo entre a AST da
musculatura da coxa e o pulso maximo de oxigénio (r=0,876 e p<0,001). Este achado
corrobora com o estudo de Costa e col. (152), que avaliaram o papel da massa muscular
esquelética sobre variaveis ventilatérias e hemodinamicas ao exercicio em pacientes
com insuficiéncia cardiaca, e demonstraram que, valores reduzidos do pulso de oxigénio
durante o esforco podem causar alteracbes na massa muscular com elevacdo da
diferenga arteriovenosa de oxigénio.

Li e col. (157) realizaram **P-ERM do quadriceps femoral em homens e mulheres
saudaveis e encontraram maior capacidade oxidativa no grupo masculino, demonstrada
pela relacdo PCr/Pi, a qual é considerada um marcador sensivel da reserva de energia

muscular e capacidade oxidativa. Ndo encontramos diferenca entre 0s grupos neste
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marcador, porém encontramos uma correlacdo positiva com a distancia percorrida no
TC6min (r=0,432 e p=0,017) e 0 VO, pico, podendo, por sua vez, especular que houve
uma tendéncia (r=0,351 e p =0,057).

Os valores que encontramos na *'P-ERM, foram semelhantes aos descritos por

Miall-Allen e col.(49) em um estudo com diferentes cardiopatias congeénitas.
Quando analisamos as AST considerando o género, identificamos que o GF-masculino
apresentava AST semelhante ao GC-feminino. Embora houvesse diferenca no IMC
entre 0s grupos, todos os valores encontravam-se dentro dos limites de normalidade e
todos os pacientes do GF apresentavam-se higidos, sem qualquer sinal de caquexia
cardiaca.

Outro método importante para avaliacdo da composicdo corpérea, capaz de
quantificar a gordura, o muasculo e o conteddo mineral 6sseo é a densitometria
computadorizada por absormetria radiologica de dupla energia (DEXA). Avitabile e
col.(48), que estudaram e correlacionaram a massa magra do membro inferior com a
capacidade de exercicio em criancas e adultos jovens com fisiologia de Fontan, e
encontraram menor estatura e déficits significativos de massa magra, em compara¢do
aos seus pares saudaveis. Este déficit musculoesquelético foi associado a dificiéncia de
vitamina D e a baixa capacidade funcional.

Por fim, existem métodos bastante eficazes de avaliar a composi¢do corpérea. A
reducdo de massa magra, alteracfes no metabolismo oxidativo presente nesses pacientes

poderiam ser corrigidos com a atividade fisica regular.

6.4. Sob o ponto de vista da qualidade de vida
Apesar do complexo manuseio clinico/cirurgico, que envolve 0s pacientes com

ventriculo unico funcional e todos os riscos de complicacdes, inerentes a esta mudanca
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na fisiologia cardiovascular, é crescente o numero de individuos atingindo a idade
adulta com possibilidades de uma vida produtiva.

E fundamental que os profissionais envolvidos no cuidado desses pacientes,
tenham conhecimento das limitacGes psicossociais, além das fisicas. Lembrando, que a
definicdo de saude, segundo a Organizacdo Mundial de Saude, é o estado mais
completo de bem-estar fisico, mental e social e ndo apenas a auséncia de enfermidade
(158).

Avaliar e acompanhar a qualidade de vida desses pacientes é tdo importante quanto
prevenir e/ou tratar complicacdes clinicas.

Quando avaliamos a qualidade de vida em nosso estudo, observamos que a
percepcdo do GF em relacdo aos dominios capacidade funcional e limitacdo por
aspectos fisicos foi pior, quando comparados ao GC. No entanto, quando questionados
sobre dor, estado geral da saude, vitalidade, limitacdo por aspectos sociais e emocionais,
bem como a salde mental, ambos os grupos relataram as mesmas percepcfes. De uma
maneira geral, analisando o grupo como um todo, apesar das limitacdes fisicas extraidas
pelo SF-36 e, alteracOes observadas nos testes funcionais, o fato desses pacientes
encontrarem-se estaveis clinicamente, sem complicagdes, permitiu aos mesmos uma
vida muito proxima a de seus pares saudaveis. Por outro lado, a importancia de
avaliacOes seriadas incluindo a qualidade de vida, juntamente com provas funcionais,
ajudarao a identificar problemas precocemente e a buscar estratégias de tratamento.

Nossos achados véo de encontro aos demonstrados no estudo de Uzark e col.
(159) que também encontraram menor capacidade fisica e psicossocial em adolescentes
e adultos com circulacdo de Fontan comparados aos individuos saudaveis. Estes autores,
utilizaram o SF-36 em 153 pacientes com idade acima de 19 anos e o PedsQL (Pediatric

Quality of Life Inventory) em 255 pacientes com idade entre 13 e 18 anos. Eles
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demonstraram, uma correlacdo entre os escores do SF-36 e do PedsQL, principalmente
entre os escores de capacidade fisica. E também descreveram, menor capacidade
funcional e maior barreira ao tratamento nos pacientes mais velhos. Nossa amostra, foi
composta por 15 pacientes com idade acima de 19 anos e, quando comparamos este
subgrupo, encontramos diferenca apenas nos escores do dominio limitacdo por aspectos
emocionais. Os adolescentes apresentaram melhores escores comparados aos adultos
[100 (67-100) vs 33 (0-100) p=0,008]. Um outro achado interessante foi uma
significativa associacdo da saude psicossocial com a renda familiar. Isto ndo foi
avaliado em nosso estudo, talvez esse tipo de informacdo pudesse também estar
associado aos baixos escores emocionais da nossa populacdo, acima de 19 anos de
idade.

Bordin e col. (21) avaliaram 39 questionarios (SF-36) de pacientes com idade entre
18 e 48 anos de idade e com tempo médio de 25 anos, apds a cirurgia de Fontan. Os
escores encontrados foram muito semelhantes aos encontrados em nosso grupo de
pacientes com idade acima de 19 anos, exceto no dominio limitacdo por aspectos
emocionais. N0ssos pacientes apresentaram piores escores neste dominio comparados
aos descritos por Bordin e col. [38 (x43) vs 82 (x28)].

Novamente, quando comparamos nossos dados, com os descritos por Miller e
col.(160), que também utilizaram o SF-36 em 57 pacientes ap6s a cirurgia de Fontan
com idades entre 14 a 52 anos, os escores foram semelhantes em todos os dominios,
exceto no dominio emocional (33 vs 100).

A salde emocional comprometida em nossa amostra de pacientes mais velhos,
pode estar relacionada a problemas sociais e econdmicos, bem como dificuldades de

inser¢do social. Vivemos em um pais de grande desigualdade sécio cultural e com
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problemas econdmicos. Avaliacdes mais direcionadas, com instrumentos especificos,

poderiam contribuir para explicar esses resultados.

6.5. Comentarios finais

Na fisiologia univentricular, a falta do ventriculo subpulmonar e auséncia de fluxo
sanguineo pulsatil para os pulmdes, alteram a complacéncia arterial pulmonar, diminui a
capacitancia sanguinea dos pulmdes e consequentemente, reduz o enchimento
ventricular. Esta mudanca circulatdria, causa nesses pacientes, mesmo quando estaveis
clinicamente e, com funcéo sistolica do ventriculo dominante preservada, uma condicao
crbnica de débito cardiaco subdtimo (24, 161).

Numa fase inicial, mecanismos adaptativos, como o aumento da resisténcia
vascular sistémica e reducdo do fluxo sanguineo periférico, priorizando 6rgéos vitais,
podem ser benéficos, porém a médio e longo prazo, esta condi¢cdo pode tornar-se
patoldgica (46, 162-164).

Os achados deste estudo confirmam as hipGteses que, as causas da baixa
capacidade fisica em pacientes com fisiologia univentricular submetidos a cirurgia de
Fontan s&o multifatoriais.

Componentes pulmonares, musculares e anatdémicos, relacionados as artérias
pulmonares foram os mais fortes preditores de baixa capacidade fisica nesta populacao,.

Apesar da reducdo importante do fluxo sanguineo periférico e aumento da
atividade nervosa simpatica muscular, estes fatores ndo foram preditores de baixa
capacidade funcional.

Avaliacdes padronizadas e longitudinais, dos principais marcadores de mau

prognostico devem compor o seguimento desses pacientes. A identificagdo precoce de



qualquer tipo de comprometimento, contribuird na criacdo de estratégias de prevencéo e
ou tratamento de complicacGes mais graves e irreversiveis nesta populacéo.

A principal informacdo obtida neste estudo, foi que, mesmo pacientes estaveis
clinicamente, com adequada funcéo ventricular e, livres de complicacfes apos a cirurgia
de Fontan, apresentaram comprometimento nos sistemas cardiovascular, pulmonar e
musculoesquelético. O fato de termos realizado uma selecdo dos pacientes bem
criteriosa, conseguimos eliminar o maior nimero possivel de fatores de confuséo, o que
nos possibilitou, a caracterizacdo de um grupo de pacientes saudaveis com circulacdo de
Fontan. Isso podera ser muito util para pesquisas futuras com pacientes clinicamente

doentes.
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7. CONCLUSOES

Concluimos que a funcdo pulmonar, o controle neurovascular e a capacidade
funcional de pacientes com ventriculo Gnico funcional, clinicamente estaveis,

encontram-se comprometidos quando comparados com individuos saudaveis.

O menor didametro da artéria pulmonar esquerda, a capacidade vital forcada
diminuida, a capacidade de difusdo do monéxido de carbono comprometida e a &rea
seccional transversa da musculatura da coxa reduzida foram os preditores de baixa

capacidade funcional na populacéo estudada.
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8. ANEXOS

8.1. Anexo 1 - Questionéario de qualidade de vida — SF-36

QUESTIONARIO GENERICO DE AVALIACAD DE QUALIDADE DE VIDA - SF-38
Data da Avaliagao: ___/ !

INSTHU'I;':?ES: ESTA PESQUISA QUESTIONA SOBRE SUA SAUDE. Estas infalmal;::':es nos
manterac informados de como vocd se sente & quas bem vooé & capaz de fazer suas atividades
de vida diaria. Responda cada questio marcands a resposta como indicado. Caso vocd esteja

mseguro em como responder, por favor tente responder o melhor que puder.

1. em geral, vocE dira que sua salde &: {circule um)

Eroalente ..o 1
Muito boa ... 2
= O SO 3
2. comparada 3 um ano atras, como vocs classificania sua salde em geral, agora?

{zinzule um}

Muito melhor agora 6o QUE 3 UM aN0 3E5 ... 1
Um pouco mekhor agora do gque a um ans atras. oo 2
Quase a Mesma 88 WM 3m0 atras. ..o 3
Um pouco pior agora do gue ha um ano atras. 4
Muito pior agora do gue ha Um ano alTas. .. coecveeee e 5

3. os seguintes itens sac sobre atividades gque wooé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. Devido 3 sua salde, vocd tem dificuldade para fazer essas atividades? Neste caso.

quanto?
{circule uma em cada linha)
Atividades Sim dificulta | Sim diculta um | M3o. Mao dmculta
muito pouco de modo algum
a. Atwidades vigorosas, que exigem muito 1 2

esfiorgo, tais como: correr, levantar objetos
pesados, participar em esportes arduos

b. Atividades moderadas, tais como mower 1 2 3
Uma mesa, passar aspirador de po, jogar
bola, vammer a casa

c. Levantar ou camegar mantimentos

d. Subir varios lances de escada

& Subir um lance de escada

f. Curva-se, ajoelhar-se ou dobrar-se

g Andar mars de 1 quilemetn

h. Andar warios quarieirdes

i. Andar um quarteirdo

Fad| Pl | | ] Pl | | ] B
ad | Cad | a0 | Can o [ Cu | Con| Ca

|- Tomar banho ou vestir-se

4. durante as UMimas gquatro semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu

trabalho ou com alguma atividade fisica diara regular, como conseqléncia de sua saude fisica?

{circule uma em cada linha}

Sim Mag
a. Voce diminuiu a quantidade de tempo que s dedicava ao seu trabalho ou 1 2
ouiras atividades?
b. Realizou menos tarefas do gue woce gostaria? 1 2
c. Esteve limitada no seu tipo de trabalho ou em outras atividades? 1 2
d. Teve dificuldade de fazer seu frabalho ou ouiras atividades 1 2
{p. ex.- necessitou de wm esforgo exira?)
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5. durante as Oltimas 4 semanas, vocd teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho
ou com alguma atvidade fisica diana regular, como conseqiéncia de algum problema emocional

[como se sentir deprimido ou ansioso?)
[carcule uma em cada linha)

Sim Mao
a. Voo diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu irabalho ou 1 2
ouiras atividades?
b. Realizou menos tarefas do que voce gostana? 1 2
. Nap trabalhou ow ndo fez qualguer atividade com tanto cuidado com i 2
geralmente faz?

6. durante as Olfimas 4 semanas, de gue manera sua salde fisica ou problemas emocionais
interfiram nas suas atividades socials nommats, em relagdo 3 sua familia, vizinhos , amigos ou em

grupa?
{eircule umj

D Fommma MU .o ooe oot e ee e e

| Ligeiramente

Moderadamente

[T LT v ——

9| o | £a3| B3] —

7. Quanta dor ne seu conpo voce teve durante as Uitimas 4 semanas?
{ircule um)

PEEIRLITIA ettt et

Muito leve ...

Leve ...

Moderada...

Grave ...

Muibo granve e

o | £ ol | i B3| —

E. Durante as (ltimas 4 semanas, quanta dor interferiu com o seu trabalho nommial (incluindo tanto

o trabalho, fora de casa e dentro de casa)?
{gircule um)

[T T T T —— 1
Um poucs ... 2
Moderamente ... 3
Bastante .._........ 4

0. Estas questies sobre como vooé se sente e como tudo tem acontecido com voocd durante as
ultimas 4 SEM3nas. Para casa queslan por favor @& uma resposta Que mMais se aproxime da

maneira como voce se sente. Em relag.au as dlimas 4 semanas.
[carcube uma em cada linha)
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Todo | Amaior | Umaboa | Alguma Uma Munca
tempo | parte do | pare do | parte do pequena
tempo tempo tempo parte do
temps
a. quanto tempo wooe tem 1 2 3 4 5 i
se sentido cheio de vigor,
chieio de vontade, chei de
forga?
b. quanto tempo vocs tem 1 2 3 4 5 i
se sentido uma pessoa
muito nervosa’?
. quanto tempo voce tem 1 2 3 4 5 fi
se sentido B0 deprimido
que nada pode anima-ko?
d. quanto tempo vooe tem 1 2 3 4 5 £
se sentido calmo ou
trangiiila?
e. quanto tempo woce tem 1 2 3 4 5 6
se sentido com muita
ensrgia?
f. quanto tempo vocé tem 1 2 3 4 5 6
se sentido desanimado &
abatido?
g. quants lempo v tem 1 2 3 4 5 fi
se sentido esgotado?
h. quanto tempo vocs tem 1 2 3 4 5 £
se sentido uma pessod
feliz?
i. quanto tempo vocs tem 1 2 3 4 5 £
se sentido cansado?

10. Durante as dGltimas 4 semanas, quants do seu tempo 3 sua salde fisica ou problemas

emocienais interferiram com suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes ete)?

{circule um)
QL Lo VT TSV PT i
A maior parte do tempa ... 2
| Alguma parte do BmpD o 3
Uma pequena Parte oo beIMED . oot eeceees 4
Menhumaparte dotemps oo ]
11. Quanto verdadeire ou falso € cada uma das afirmagdes para vocé?
{circule uma em cada linha)
Definitva- | A maioria | N3osei [ A maioria Definitiva-
mente das vezes das wezes | mente falsa
verdadeiro | werdadeiro falsa
a ey costumo adoscer um 1 2 3 4 5
pouco mais facimente que
puiras pessoas
b. eu sou tio saudavel quanto 1 2 3 4 5
qualquer pessoa gue eu
conhego
c. eu acho que a minha salde 1 2 3 4 5
¥ai piorar
d. minha salide & excelents 1 2 3 4 ]
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8.2. Anexo 2 - Questionario internacional de atividade fisica

IPAQ - QU’ESHDN_-{RIG INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FISICA

Mome: SeworF( ) M ()
Az perguntas estio relacionadss ac tempo gue vocé gastou fazendo atividades fizica na ultima

semana. As perguntas incluem as atividades que voce faz no trabalho, pama ir de um gar a outre, por
lazer, pOT espOTie, POT XEITICo ou Como parte das suas atividades em casa ou oo jardim.

Para responder & pergunfas pense soments nas atvidades que wocé realiza por pelo menos 10
minutes contimos de cada vez.

1*. Em quantos dias da ultima semana voce caminhon por pelo menos 10 minutos confimnos em casa
ou oo trabalho, para ir de um hogar para o owire, por lazer, por prazer ou come formsa de exercicio?
Dias POT Semana { 1 Menhum

1b. Mos diss em que vocé caminhou por pelo menos 10 mimntos continwos, quanto temps oo todal
voré gastou caminhando por dia?

Horas: MimIins:

2 Em gquantos diss da ultima semana vocé realizou atvidades moderadss por pelo menos 10
minutos contimnes, como pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica serobica leve, jogar
volel recreativo, carregar pesos leves, fazer servipos domesticos na casa, no gquintal ou no jardim
COmG VArTer, aspirar, cuidar do jardim ou gualquer stividade que fez sumentar modersdaments sua
respiragdo ou batimentos do coragde | por faver nSo inclua caminhads) 7

Digs____ porsemsma { )Henhom

2b. Mos dizs em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos contmnos,
quanto tempe o total voce gastou fazendo essas atividades por dia?

Horas:_ minutos
3*. Em quantos diss da ultima semana voce realizon stividades vigorosas por pelo menos 10 minwtos
contimoes, como cormrer, fazer pinastica aercbica, jopar futebol, pedalar rapido ma bicicleta, jogar
basquete, fazer servigos domesticos pesados em casa, oo quintsl ou cuidar do jardim, cammegar pesos
elevados ou qualquer atvidade que fez sumentar muito sua respiragio oun batimentos do coragio?
Dias PO SETnAnA { ) Menbum

3b. Mos dias em que vocé fer atividades vigorosas por pele menos 10 minutos contimnos, quanbs
tempo no total vocs zaston fazendo essas atividades por dia?

Horas: IOMIEos:




8.3. Anexo 3 - Formulario para teste de caminhada de seis minutos

TESTE DE CAMINHADA DE 6 MINUTOS

NOME:

DATA DO TESTE:

PRE [ ] POS [ 1]

PESO: IDADE:

SEXO: ALTURA: IMC:

MEDICACOES EM USO:

PARAMETROS OBTIDOS DURANTE O TESTE

REPOUSO POS-TESTE APOS 2 MIN

APOS 5 MIN

FC

PA

FR

SAT 02

BORG

NECESSITOU PARAR ( )sim ( )ndo QUANTAS VEZES:

TEMPO TOTAL PARADO:

DISTANCIA PERCORRIDA:

CONSIDERAGCOES FINAIS:
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