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Resumo

Fundamento: Pacientes com anemia falciforme (AF) tém risco aumentado de complicacdes cardiovasculares. O teste
ergométrico é usado como marcador de prognéstico em uma série de doencas cardiovasculares. Entretanto, ha uma
escassez de evidéncias sobre exercicios em pacientes com AF, especialmente em relacao a sua seguranca, viabilidade e
possivel funcao prognéstica.

Objetivos: Usamos o teste em esteira maximo para determinar a seguranca e a viabilidade do teste ergométrico em
pacientes com AF. Além disso, os fatores associados a duracao do exercicio, bem como o impacto das alteracées
causadas pelo exercicio em resultados clinicos, também foram avaliados.

Métodos: 113 pacientes com AF que passaram pelo teste ergométrico e por uma avaliacao cardiovascular abrangente
incluindo um ecocardiograma e os niveis do peptideo natriurético do tipo B (BNP). O desfecho de longo prazo foi uma
combinacao de eventos incluindo morte, crises algicas graves, sindrome toracica aguda ou internacdes hospitalares
por outras complicacdes associadas a doenca falciforme. A analise de regressao de Cox foi realizada para identificar as
variaveis associadas ao resultado. Um p valor <0,05 foi considerado estatisticamente sigpnificativo.

Resultados: A média de idade foi de 36 + 12 anos (intervalo, 18-65 anos), e 62 pacientes eram do sexo feminino
(52%). A presenca de alteracoes isquémicas ao esforco e resposta pressérica anormal ao exercicio foram detectadas
em 17% e 9 % da’populacao estudada respectivamente. Dois pacientes apresentaram crise algica com necessidade
de internagao hospitalar no periodo de 48 horas da realizacao do exame. Fatores associados a duracao do exercicio
foram idade, sexo, velocidade maxima de regurgitacao tricispide (RT), e relacao E/e’, ap6s a padronizacao quanto
aos marcadores da gravidade da doenca. Durante o periodo médio de acompanhamento de 10,1 meses (variando
de 1,2 a 26), 27 pacientes (23%) apresentaram desfechos clinicos adversos. Preditores independentes de eventos
adversos foram a concentracao de hemoglobina, velocidade do fluxo transmitral tardio (onda A), e a resposta da PA
ao exercicio.

Conclusdes: A realizacao de testes ergométricos em pacientes com AF, clinicamente estaveis, é viavel. A duracao do
exercicio estava associada a funcao diastélica e a pressao arterial pulmonar. A resposta anormal da PA foi um preditor
independente de eventos adversos.

Palavras-chave: Anemia Falciforme; Vasculite; Hemdlise; Oclusao Vascular; Hipertensao; Prognéstico; Teste de Esforco; Exercicio.

Abstract

Background: Patients with sickle cell disease (SCD) are at increased risk for cardiovascular complications. Exercise testing is used as a prognostic
marker in a variety of cardiovascular diseases. However, there is a lack of evidence on exercise in SCD patients, particularly regarding its safety,
feasibility, and possible prognostic role.
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Objectives: We used the maximal treadmill test to determine safety and feasibility of the exercise testing in SCD patients. Additionally, the
factors associated with exercise duration, as well as the impact of exercise-induced changes on clinical outcome, were also assessed.

Methods: One-hundred thirteen patients with SCD, who underwent exercise testing, were prospectively enrolled. A comprehensive
cardiovascular evaluation, including echocardiography and B-type natriuretic peptide (BNP) levels, were obtained. The long-term outcome
was a composite endpoint of death, severe acute painful episodes, acute chest syndrome, or hospitalization for other SCD-related
complications. Cox regression analysis was performed to identify the variables associated with the outcome. A p-value<0.05 was considered
to be statistically significant.

Results: The mean age was 36 = 12 years (range, 18-65 years), and 62 patients were women (52%). Ischemic electrocardiogram and abnormal
blood pressure (BP) response to exercise were detected in 17% and 9%, respectively. Two patients experienced pain crises within 48 hours that
required hospitalization. Factors associated with exercise duration were age, sex, tricuspid regurgitation (TR) maximal velocity, and E/e’ ratio,
after adjustment for markers of disease severity. During the mean follow-up of 10.1 months (ranging from 1.2 to 26), the endpoint was reached
in 27 patients (23%). Independent predictors of adverse events were hemoglobin concentration, late transmitral flow velocity (A wave), and BP
response to exercise.

Conclusions: Exercise testing in SCD patients who were clinically stable is feasible. Exercise duration was associated with diastolic function and

pulmonary artery pressure. Abnormal BP response was an independent predictor of adverse events.

Keywords: Anemia, Sickle Cell; Vasculitis;Hemolysis; Vascular Occlusion; Hypertension; Prognosis; Exercise.

Introducao

A anemia falciforme (AF) é um problema de satde global
crescente associado a complicagdes potencialmente fatais
e lesdes progressivas dos 6rgaos.”* Embora se espere que o
nimero de pacientes com AF aumente com a melhoria do
tratamento, a expectativa de vida é reduzida em cerca de 3
décadas, mesmo com o melhor atendimento de sadde possivel.’
Essa doenca é caracterizada pela presenca de eritrocitos
anormais deteriorados pela hemoglobina S, levando a uma
disfuncao multissistémica.>® A caracteristica fisiopatoldgica da
AF é a polimerizagao da hemoglobina que causa vaso oclusao
tecidual com lesao de isquemia e reperfusao e pela presenca
de hemdlise.5,6 As complicagdes cronicas resultam de dois
mecanismos principais, incluindo uma vasculopatia de grandes
vasos e lesdes isquémicas progressivas aos 6rgaos." >

Nas udltimas décadas, o diagnodstico precoce e a
melhora no tratamento clinico de modo geral prolongaram
significativamente a sobrevida de pacientes com AF’ e,
dessa forma, a detecgdo das complicagoes cardiovasculares
aumentou. A anemia cronica estd associada a vdrias alteragoes
cardiacas bem descritas em pacientes com AF, incluindo a
dilatagao do ventriculo esquerdo, aumento da massa, e fungao
diastélica prejudicada.®'® Além disso, a hemélise intravascular
pode levar a hipertensao pulmonar pré-capilar, que é uma
das principais complicagdes da AF, com consequéncias graves
para as camaras direitas do coragdo.>'""”

Pacientes com AF tém risco aumentado de isquemia
miocardica e morte stibita, especialmente com o envelhecimento
da populagao afetada.®''® A dor no peito geralmente é
atribuida a crise vaso-oclusiva e o diagnéstico de infarto do
miocardio geralmente é ignorado, ocasionalmente feito na
autdpsia.’® Portanto, a doenca cardiaca isquémica pode estar
presente em um ndmero significativo de pacientes com AF.

O teste ergométrico é amplamente utilizado na pesquisa
de isquemia miocdrdica em pacientes com dor toracica
ou com possiveis sintomas equivalentes isquémicos.’ Sua
utilizagdo em pacientes com AF, entretanto, pode levar
a alteragdes metabélicas induzidas pelo exercicio que
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poderiam favorecer o afoigamento dos eritrécitos e promover
oclusoes vasculares.?*?' Esse fato suscitou um dilema entre
recomendar exercicios para esses pacientes ou priva-los
dos efeitos benéficos da atividade fisica. Embora estudos
anteriores tenham demonstrado uma tolerancia normal
ao exercicio em pacientes com AF*?% eles tinham varias
limitagoes, incluindo um pequeno niimero de pacientes e
0 uso de testes de caminhada de seis minutos para avaliar
a capacidade funcional. Portanto, ha escassez de evidéncias
que indiquem programas de exercicios para pacientes com
AF. Além disso, nao esta claro se os parametros obtidos em
pacientes submetidos a teste de esforgo maximo limitado por
sintomas poderiam apresentar associagdo com presenca de
eventos adversos no seguimento dos pacientes com AF

Portanto, este estudo buscou 1) verificar a tolerancia ao
exercicio em pacientes com AF; 2) determinar os fatores
associados a duragao do teste ergométrico; 3) examinar o
impacto e os parametros da resposta cardiovascular induzidos
pelo esforgo na ocorréncia de desfechos clinicos; 4) avaliar a
viabilidade e a seguranca dos testes ergométricos na populacao
com AR

Métodos

Populacao do estudo

Este foi um estudo de centro Ginico em que foram
cadastrados pacientes com AF confirmada por eletroforese de
hemoglobina. Foram excluidos pacientes que nao conseguiram
realizar o teste ergométrico devido a problemas ortopédicos
ou a outros problemas organicos graves associados a AF (crise
algica aguda, insuficiéncia venosa grave, descompensagao
cardiovascular ou respiratoria).

Os niveis de peptideo natriurético tipo B (BNP) foram
medidos utilizando-se radioimunoensaio padrao em todos
os pacientes imediatamente antes do teste ergométrico.
O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica
da Universidade Federal de Minas Gerais, e o consentimento
informado por escrito foi obtido de todos os pacientes.
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Protocolo do teste ergométrico

Foi realizado um exercicio limitado por sintomas em
uma esteira (Centurium 200, Micromed, Brasil), utilizando o
protocolo de Bruce modificado, que apresenta, nos estagios
iniciais, incrementos menores da carga de esforgo permitindo
melhor adaptacao e tolerancia ao exercicio. Esse protocolo é
derivado do protocolo padrao de Bruce e apresenta estagios
de 3 minutos, sendo diferente apenas no primeiro, que
apresenta velocidade inicial usual do primeiro estagio do
protocolo original e altera apenas a inclinagao (sem inclinagao
nos primeiros 3 minutos). O segundo estagio é semelhante ao
primeiro estagio original de Bruce, e, depois disso, o protocolo
usual é seguido. Dessa forma, a relagao entre esforgo e consumo
de O, é de cerca de 0,5 MET/minuto até o terceiro estdgio, e,
dai em diante, = 1,2 MET/minute."

Um ECG de 13 derivagdes foi monitorado continuamente
e registrado a cada minuto. A pressao arterial foi registrada
com manguito em repouso, durante os Gltimos 30 segundos
de cada estagio, e durante o periodo de recuperagao de 6
minutos. Depois de atingir o esforgo méaximo, todos os pacientes
passaram 1 minuto em periodo de desaceleracao gradual,
recuperacao ativa, a uma velocidade de 2,4 km por hora e
uma inclinagdo de 2,5 por cento. Depois de T minuto, todos os
pacientes concluiram a fase de recuperagao na posigao supina.

O teste foi maximo, com os pacientes permanecendo na
esteira até atingirem parametros subjetivos (dispneia, fadiga, dor
no peito ou membros inferiores, incapacidade de continuar na
esteira) de intolerancia ou exercicio, ou contraindicacoes usuais
para a continuidade do exercicio (como arritmias persistentes).
O VO, de pico e os MET foram estimados no pico do exercicio.
Foram avaliadas a presenca de alteragbes patolégicas do
segmento ST-T; a resposta cronotrdpica e pressorica ao esforgo
e a ocorréncia de arritmias cardiacas. A resposta anormal da
pressao arterial ao exercicio foi definida como auséncia de
elevacdo ou aumento da pressao arterial sistdlica no pico
do exercicio <20 mmHg, ou uma queda da pressao arterial
sistélica abaixo do valor em repouso durante o exercicio.*
Alteragoes no segmento ST foram consideradas indicativas
de isquemia quando houve uma depressao do segmento ST
horizontal ou com inclinacdo para baixo = 1 mm a 60-80 ms
ap6s o ponto J."?

Foi realizada a oximetria em repouso e durante o teste
ergométrico utilizando-se dois oximetros: OHMEDA 3800, GE
e HELLCOR OXIMAX N-600X, um em cada dedo indicador.
Todos os exames foram realizados e analisados por um
cardiologista experiente.

Avaliacao ecocardiografica

O ecocardiograma foi realizado de acordo com as
recomendagdes da American Society of Echocardiography
(Sociedade Americana de Ecocardiografia)®® utilizando-se
um ecocardiograma comercialmente disponivel (GE Vivid
Q, Horten, Noruega). A fragao de ejecao do VE foi calculada
conforme a regra de Simpson modificada, e a massa do VE
foi calculada utilizando-se a férmula de Devereux.?® A fungao
diastélica foi avaliada por exame de Doppler de onda de
pulso do influxo mitral, e por imagem de Doppler tecidual.?”
A velocidade diastélica precoce (e’) na borda medial do anel

mitral foi obtida, e a relagao entre o pico mitral E e a velocidade
e’ (Relagdo E/e’) foi calculada. A fungao ventricular direita foi
avaliada utilizando-se a velocidade sistélica de pico no anel
tricGspide utilizando-se imagens de Doppler tecidual,?® o
movimento anular trictispide e a alteragdo da area fracionada,
que foi calculada como (area diastélica final do VD — area
sistdlica final do VD)/area diastélica final do VD x 100. A
velocidade maxima de regurgitacao trictspide (RT) foi obtida
nas vistas de 4 camaras ou paraesternal. Todas as medigdes
foram realizadas por um (nico investigador, de forma cega
quanto aos dados clinicos, e a média foi de 3 batimentos.

Definicoes de desfecho

O desfecho principal foi a duragao do exercicio e o desfecho
secunddrio foi uma combinagao dos seguintes eventos: (1)
morte relacionada a AF, (2) mortalidade global, (3) trés ou
mais episodios de dor aguda que exigem internagao hospitalar,
(4) sindrome aguda do térax caracterizada por um infiltrado
pulmonar recente detectado por radiografia do térax associada
a dor no peito, febre, taquipneia, chiado, tosse e hipoxemia,
(5) hospitalizacdo por outras complicagdes relacionadas a AF,
especialmente infeccao potencialmente fatal.

A data do cadastro no estudo foi definida como sendo
a data em que o teste ergométrico foi realizado. O periodo
de inclusao foi de agosto de 2015 a setembro de 2016, e o
acompanhamento terminou em novembro de 2017. Os dados
do acompanhamento foram obtidos durante consultas clinicas
de acompanhamento ou entrevistas telefénicas.

Analise estatistica

O estudo foi projetado para alcangar 90% de poder de
deteccao de uma prevaléncia de 15% de anormalidades de
ECG sugeridas de isquemia miocdrdica na populagao geral
com AF. Consideramos que pelo menos 10 pacientes terdo
anormalidades ST-T isquémicas, retornando um tamanho de
amostra estimado de 93.

Dados categoricos foram apresentados como ndimeros
e porcentagens, e dados continuos foram expressos como
média = desvio padrao (DP) ou mediana e faixa interquartil,
dependendo do padrao de distribuicdo de cada variavel.
O teste de Shapiro-Wilk foi realizado para avaliar a distribuigao
das variaveis continuas.

Para se determinarem os fatores associados a duracdo do
teste ergométrico, foram realizados modelos de regressao linear
com andlise univariada e multivariada. As premissas da analise
de regressao linear foram verificadas sem que se observassem
quebras significativas.

A analise de regressao de Cox foi realizada para determinar
as caracteristicas que estavam associadas de maneira
independente a combinacao de desfechos. Varidveis de testes
clinicos, laboratoriais, ecocardiograficos e da ergometria que
eram clinicamente relevantes e significativamente associados
a eventos em andlise univariadas foram incluidas no modelo
de regressao logistica multivaridvel. As variaveis que entraram
no modelo final foram pardmetros de idade, sexo, testes
laboratoriais (concentragées de reticulécitos e de hemoglobina),
ecocardiogréficos (velocidade maxima de RT, relagao E/e’,
e massa do VE indexada), e ergométrico (resposta a pressao
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anormal, e presenca de isquemia). Um p valor <0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o software
SPSS, versao 22.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, EUA).

Resultados

Caracteristicas clinicas da populacao do estudo

Um total de 120 pacientes ambulatoriais foram incluidos,
porém 7 deles ndo conseguiram fazer o exame na sala de
exercicios, resultando em um total de 113 pacientes que
concluiram o protocolo de estudo. Destes, 71 eram portadores
de hemoglobina (Hb) SS, 40 de HbSC, e 2 eram portadores de

Tabela 1 - Caracteristicas de linha de base da populacao do estudo

anemia falciforme-talassemia beta zero (Hb S-°-thal). A média
de idade dos pacientes foi de 36,2 = 12,4 anos (intervalo, 18-65
anos), e 62 pacientes eram do sexo feminino (52%). A maioria
dos pacientes era assintomética, estava dentro da classe funcional
(CF)NYHA [ (77%), enquanto 24 (20%) estavam dentro da classe
Il, e 4 (3%), na classe Ill. As caracteristicas clinicas da populagao
do estudo estao resumidas na Tabela 1. Dezesseis pacientes (13%)
tinham hipertensdo e 43 pacientes (36%) tinham disfungao renal.
A internagdo hospitalar no ano anterior havia ocorrido em 25
pacientes (21%), e 2 ou mais vezes em 11 pacientes (9%).

Acidentes vasculares cerebrais foram diagnosticados
anteriormente em 16 pacientes (13%) que estavam sob regime
de hipertransfusdao e nao apresentavam sequelas motoras
significativas. Os medicamentos usados mais frequentemente

Variaveis* Valor
Area da superficie corporal (m?) 1,7£0,2
Frequéncia Cardiaca (bpm) 75,8 £ 13,6
Pressao arterial sistélica/diastélica (mmHg) 117,4 £ 14,6/73,2 + 4,3
Hemoglobina (g/dL) 99272
Reticulocitos (% de eritrécitos) 5,6 [3,6/8,7]
Contagem de leucocitos (x10%/1) 8,6 +3,0
Desidrogenase lactica (U/l) 575 [413/833]
Aspartato aminotransferase (U/l) 23 [16/32]
Ferritina (ng/ml) 181 [75/388]
Bilirrubina total (mg/dl) 1,7 [1,1/3,0]
Creatinina (mg/dl) 0,7 [0,6/0,8]
Peptideo natriurético tipo B (BNP, pg/ml) 27 [11/62]
Medigdes ecocardiograficas

Diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo (mm) 51 [48/56]
Diametro sistélico final do ventriculo esquerdo (mm) 33 [30/37]
Fragdo de ejecdo ventricular esquerda (%) 63 [59/65]
Massa do VE indexada (g/m?) 103,2 [85/130]
Pico de velocidade diastélica precoce do fluxo transmitral (E,cm/s) 93,1+22,2
Pico de velocidade tardia do fluxo transmitral (A, cm/s) 55,9+ 16,9
Tempo de desaceleragdo (ms) 206,0 41,6
Relagdo E/e’ 1,8+0,7
Relagdo E/e’ t 6,822
Volume atrial esquerdo indexado (mL/m?) 421+14,8
Alteracdo de area fracionada do ventriculo direito (%) 442 +58
Pico de velocidade sistélica do ventriculo direito (cm/s) 14,5+ 3,0
Movimento anular tricaspide (mm) 259+43
indice de desempenho miocardico do ventriculo direito 0,12 £ 0,07
Velocidade maxima de regurgitagao tricuspidet (m/s) 2,2+0,3
Area do atrio direito (cm?) 16,2+ 3,4

*Valores expressos com valor médio = DR, ou mediana [faixa interquartil]. e’: velocidade diastdlica precoce do anel mitral nos anéis mitrais do septo e lateral,
E/A: relagdo entre velocidade do fluxo transmitral precoce e tardia. 1 E/e’: Relagdo entre velocidade diastolica precoce do fluxo transmitral e velocidade
diastolica precoce do anel mitral (média nos anéis mitrais do septo e lateral). tPico de velocidade sistdlica no anel tricispide por imagem Doppler tecidual.
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foram o acido f6lico (93%), a hidroxiureia (62%), e os inibidores
de enzima conversora da angiotensina ou bloqueadores
de receptores de angiotensina (23%). Sete pacientes (6%)
estavam tomando furosemida. Todos os pacientes que
estavam clinicamente estdveis apresentaram anemia leve,
com niveis de hemoglobina de 9,9 + 2,2 g/dl (Tabela 1).
As concentragoes de peptideo natriurético tipo B estavam
dentro da faixa normal.

As medigoes ecocardiograficas sao apresentadas
na Tabela 1. A maioria dos pacientes tinha dimensoes
ventriculares normais com funcédo sistélica preservada.
O volume atrial esquerdo estava aumentado, enquanto outros
parametros para avaliar a funcao diastélica estavam normais,
especialmente a relagdo E/e’ derivada de Doppler tecidual,
que estava dentro do intervalo normal. Da mesma forma, as
dimensoes do ventriculo direito e o jato de velocidade maxima
de regurgitacao trictispide também estavam dentro do intervalo
normal. Apenas 2 pacientes tinham jato de velocidade de
regurgitacao tricispide =3 m/s.

Teste ergométrico

Foram detectadas anormalidades de ST isquémicas
compativeis com os critérios de isquemia durante o esforco em
19 pacientes (17%). As caracteristicas do teste ergométrico sao
apresentadas na Tabela 2.

Na populagdo em geral, a avaliagdo subjetiva da capacidade
funcional durante a anamnese pela classe funcional (CF) NYHA
estava associada a medida durante o teste ergométrico. A
capacidade funcional foi medida em MET, com o valor médio de
8,9 + 2,8, nointervalo entre 1,5 e 17,3. Os pacientes de classe |
alcangaram 9,4 MET, enquanto os de classe Il alcangaram menos
de 4 MET. A relacdo entre classe funcional, conforme avaliada
por anamnese e ergometria é apresentada na Figura 1.

A presenca de extrassistoles supraventriculares precoces
foi frequente durante o exercicio, isoladas em 16% dos
casos, e complexas com alguns episédios de taquicardia
paroxistica supraventricular em 17% dos pacientes. Extrassistoles

Tabela 2 - Caracteristicas do paciente durante o teste ergométrico

ventriculares precoces isoladas ocorreram em 14 pacientes
(12%). Foi detectada resposta anormal da pressao arterial em 10
pacientes (9%), com o aumento médio da pressao arterial sistolica
de 14 mmHg em comparagao com os que tem resposta normal,
nos quais o aumento médio da pressdo arterial foi 29 mmHg
(p=0,002). Ap6s o teste ergométrico, no periodo de 48 hours,
dois pacientes (1,8%) passaram por crises de dor que exigiram
a internacao hospitalar para tratamento.

Fatores associados a duragao do exercicio

Na populagao geral, a duragao do exercicio foi de 9,2
minutos, no intervalo de 1,1 a 15,5 minutos. Varias variaveis
clinicas, laboratoriais e ecocardiograficas foram testadas
quanto a uma possivel associacao a tolerancia ao exercicio
(Tabela 3). Os possiveis preditores que foram selecionados
para o modelo multivariado foram idade, sexo, oximetria
em repouso, concentragdo de hemoglobina, e parametros
ecocardiogréficos de funcao diastdlica de VE, fungao de
VD e pressao pulmonar avaliada pela velocidade méxima
de RT. A velocidade méaxima de RT e a relacdo E/e’ foram
os principais fatores associados ao tempo de exercicio na
analise univariada. Na andlise de regressao linear multivariada
incluindo os marcadores laboratoriais da gravidade da doenca,
a velocidade maxima de RT e a relagdo E/e’ surgiram como
fatores importantes associados a duragao do exercicio, apos
a padronizacao quanto a idade e sexo (Tabela 4).

Preditor de eventos adversos.

Durante um periodo de acompanhamento médio de
10,1 meses (intervalo de 1,2 a 26), 27 pacientes (23%)
apresentaram desfechos clinicos desfavoraveis: 4 pacientes
morreram (uma morte nao estava relacionada a AF), 8 foram
hospitalizados devido a > = 3 episodios de crise algica aguda,
11 tiveram sindrome toracica aguda e 4 foram hospitalizados
com outras complicagoes relacionadas a AF

Vérias variaveis foram testadas quanto a uma possivel
associagdo a resultados adversos (Tabela 4). Os possiveis

Variaveis* Valor
Oximetria (%) 95 [92/96]
Pico de FC (batimentos/minuto) 158,4 + 21,0
Pico de FC (% prevista) 86,9 + 10,0
Pico de VO, (ml.Kg™".min"") 31,0£9,7
MET 89+28
Presenca de isquemia 20 (17)

Batimentos supraventriculares precoces

Batimentos ventriculares precoces

40 (33)
17 (14)

Resposta de pressao arterial anormal

11(9)

Alteracdes na pressdo arterial sistélica (mmHg) 1

27,5+ 14,9

Delta da pressao sistdlica/durag@o do exercicio (mmHg/min) 1

3,1+15

*Valores expressos com valor médio £ DR, numero (porcentagem) de pacientes, ou mediana [faixa interquartil]. 1 Pressdo arterial sistdlica no pico -
em repouso. 1 Pressao arterial sistolica no pico - em repouso/ tempo de exercicio; FC: frequéncia cardiaca; MET. Metabolic equivalente of task, ou,
equivalente metabdlico de uma tarefa; sendo que um MET é definido como a quantidade de oxigénio consumido enquanto um ser humano esta sentando,
em repouso, sendo igual a 3.5 ml O, por kg x min. O conceito de MET representa um modelo prético para expressar o custo energético de diversas

atividades e para estimar o condicionamento fisico.
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Figura 1 - Associagéo entre capacidade funcional por classe funcional NYHA avaliada por anamnese, e capacidade de exercicio medida por ergometria.

Tabela 3 - Fatores associados a duracao do exercicio

Univariada Multivariada

Variaveis

Beta p-valor Beta p-valor
Idade (anos) -0,067 0,001 -0,038 0,045
Sexo feminino 1,386 0,003 1,195 0,006
Betabloqueadores -2,158 0,014
Ulceras na perna -1,242 0,034
Acidente vascular cerebral anterior -1,475 0,042
Volume de AE indexado (mL/m?) -0,049 0,002
Pico de velocidade A (cm/s) -0,032 0,025
Tempo de desaceleragdo (ms) -0,017 0,004
Relagao E/e’ -0,358 <0,001 -0,224 0,018
Velocidade méaxima de RT (m/s) -2,675 <0,001 -1,810 0,015
Massa do VE indexada (g/m?) -0,015 0,014
Pressao arterial sistélica (mmHg) -0,045 0,005
Oximetria (%) em repouso 0,240 0,022
Peptideo natriurético tipo B (pg/ml) -0,006 0,001
Hemoglobina (g/dl) 0,387 <0,001
Ferritina (ng/ml) -0,001 0,001
Desidrogenase lactica (IU/) -0,002 0,004
Proteinuria 1,436 0,005

AE: atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; RT: requrgitagdo tricuspide.

570  ArqBras Cardiol. 2022; 118(3):565-575



Araiijo et al.
Testes Ergométricos na Anemia Falciforme

Artigo Original

Tabela 4 - Analise de risco proporcional de Cox para previsao de resultados adversos em pacientes com anemia falciforme

Univariada Multivariada

Variaveis

FC (IC 95%) p-valor FC (IC 95%) p-valor
Genotipo Hb SS 2,546 (1,020-6,351) 0,045
Hemoglobina (g/dl) 0,803 (0,664-0,970) 0,023 0,688 (0,552-0,858) 0,001
Massa de VE (g/m?) 1,007 (1,000-1,015) 0,055
VAE (mL/m?) 1,022 (0,999-1,046) 0,060
Area do atrio direito (cm?) 1,143 (1,042-1,255) 0,005
TAM (mm) 1,098 (1,008-1,197) 0,033
Velocidade de RT (m/s) 3,729 (1,474-9,433) 0,005
Pico de velocidade A (cm/s) 0,976 (0,955-0,998) 0,031 0,964 (0,933-0,997) 0,034
Resposta anormal de PAS 4,110 (1,346-12,550) 0,013 4,990 (1,316-18,921) 0,018
BNP (pg/ml) 1,001 (1,000-1,003) 0,052

IC: intervalo de confianga; RC: razdo de chance; VAE: volume do 4trio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo,; PAS: pressdo arterial sistdlica;
TAM: movimento anular tricuspide; RT: regurgitagao tricuspide; BNP: peptideo natriurético tipo B.

preditores que foram selecionados para o modelo multivariado
foram o genétipo Hb SS, niveis de hemoglobina, massa do
ventriculo esquerdo, volume do étrio esquerdo, area do
atrio direito, velocidade de pico da regurgitagao trictspide,
velocidade de pico A transmitral, niveis de BNP, e resposta de
pressdo arterial anormal ao exercicio. Na andlise multivariada,
os preditores independentes de eventos adversos foram
a concentragao de hemoglobina, velocidade de pico
A transmitral, e a resposta da pressao arterial ao exercicio.
A incidéncia acumulada de eventos adversos pela resposta da
pressao arterial sistolica é apresentada na Figura 2.

Discussao

Este estudo busca apresentar informagoes sobre a
tolerdncia a exercicios em pacientes com AF. Como existe
uma falta de evidéncias na literatura sobre teste ergométrico
na AF, nossos resultados mostram que o teste ergométrico
em pacientes cronicos com AF compensada é viavel,
relativamente seguro e pode ser realizado em ambiente
hospitalar com uma equipe experiente. Além disso, o teste
ergométrico oferece informagodes Uteis para o controle de
pacientes com AF.

Ha escassez de evidéncias que indiquem um programa
de exercicios para pacientes com AF. A principal questao
enfrentada por profissionais de sadde envolvidos no
controle de AF é o nivel seguro de exercicios fisicos que
devem recomendar a seus pacientes.?'

Como é sabido que a atividade fisica induz alteracoes
metabélicas que podem precipitar crises vaso-oclusivas, os
pacientes geralmente sao incentivados a praticar exercicios
limitados pelo aparecimento de sintomas. A presenga da
anemia induz a uma transicao mais rapida do metabolismo
aerébico ao anaerébio durante o exercicio, o que pode
estimular a polimerizacdao da hemoglobina S e causar
oclusdes microvasculares.?*?° Além disso, a desidratacao
que ocorre durante o exercicio, associada aos episédios
agudo de hipoxia tecidual, também pode contribuir para o

afoicamento das hemdcias. Portanto, embora nosso estudo
e outros tenham demonstrado a seguranga relativa da
atividade fisica em pacientes com AF?' ela ainda representa
alguns riscos. Observamos duas complicagoes apds o teste,
o que reforga a necessidade de cuidados médicos, incluindo
hidratacao, para a realizagao de testes ergométricos nessa
populacdo vulneravel.

Entretanto, evidéncias recentes sugerem que pacientes
com AF podem fazer atividades fisicas, ainda que sejam
necessarias recomendacoes especificas sobre a duragao e
a intensidade do exercicio.?'*

A presenga de arritmias durante o exercicio varia
muito na literatura. Em nosso estudo, 16% dos pacientes
apresentaram arritmias supraventriculares, um nimero mais
alto do que o esperado para esse grupo de pacientes.'?!
Isso provavelmente se deve ao aumento atrial e a disfungao
diastélica geralmente observada com a AF, que sdo os
principais fatores associados a essas arritmias,** padronizado
por idade. A prevaléncia de arritmias ventriculares foi
semelhante aos dados da literatura.’” A presenga de
alteragoes isquémicas do segmento ST, sugerindo isquemia
miocardica, é considerada frequente na AF, variando entre
10% e 50%,%'""*3 Encontramos uma prevaléncia de 17%,
sem que houvesse quaisquer outros achados indicando
doencga corondria obstrutiva.

Determinantes da tolerancia ao exercicio em pacientes
com AF

Pacientes com AF apresentam, consistentemente,
deficiéncia na capacidade de fazer exercicios. Varios fatores
contribuem para a intolerancia ao exercicio, incluindo
possiveis anormalidades no enchimento cardiaco, anemia
cronica, doenga vascular pulmonar, e doenga vascular
periférica relacionada a oclusdo microvascular.'"2"3435
Foram propostos trés mecanismos principais de limitagdo
do exercicio na AF: anemia, doenga vascular pulmonar, e
doenca vascular periférica e/ou miopatia.?' Realmente, em

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(3):565-575

571


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4599430/figure/fig02/

572

Araiijo et al.
Testes Ergométricos na Anemia Falciforme

Artigo Original

0,8+

0,6

04+

Incidéncia acumulada de eventos

0,2+

0,04

Resposta anormal
b

Fisiologica

0 6 12

18 24

Meses

Figura 2 - Incidéncia acumulada de eventos adversos em pacientes com AF que apresentaram resposta anormal da pressdo arterial ao exercicio

comparados aqueles com resposta fisiologica (p-valor de 0,027).

nosso estudo, a velocidade da regurgitagdo tricGspide que
estima a pressao sistélica da artéria pulmonar se manteve
como determinante importante da duragao do exercicio,
apé6s a padronizagao por idade e sexo. Da mesma forma,
a relagdo E/e’ derivada de Doppler tecidual, que é um
marcador da pressao de enchimento do VE alta, foi um fator
independente associado a duragao do exercicio.

Em conformidade com nossos achados, um estudo
anterior mostrou que uma redugdo na distancia da
caminhada de 6 minutos estava independentemente
associada a medicoes ecocardiograficas de hipertensao
pulmonar, expressa pela velocidade da regurgitacao
trictspide, e a medidas de disfuncao diastdlica, sugerindo
duas determinantes independentes de intolerancia ao
exercicio.*®

Na populacao geral, anormalidades na fungao diastélica
do ventriculo esquerdo, medidas pela relagao E/e’,
sdo independentemente associadas a capacidade de
exercicio.’” Embora os pacientes do sexo masculino
tivessem uma capacidade de exercicio maior que a dos
pacientes do sexo feminino, a magnitude de sua diferenga
diminufa com a idade. Comparados aos individuos com
funcao diastélica normal, os pacientes com disfungao
diastélica leve (relaxamento deficiente) tinham um aumento
progressivo na magnitude da capacidade do exercicio com
o avango da idade.’” No presente estudo, com pacientes
assintomaticos com disfuncao diastélica leve, a idade estava
inversamente relacionada a capacidade de exercicio.

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(3):565-575

Resposta de pressao arterial anormal e resultado adverso
na AF

A pressdo arterial média deve normalmente aumentar
em cerda de 40% com o exercicio incremental, devido
ao aumento do débito cardiaco, com um aumento
progressivo da pressdo arterial sistélica.?* Respostas de
pressao arterial anormais sdo relativamente comuns e seu
potencial de valor clinico tem chamado cada vez mais
atengdo.’® Embora seja dificil determinar a prevaléncia
exata de resposta pressorica anormal ao esforgo, devido
a variagoes na definicdo desse pardmetro, estima-se em
até 6% a ocorréncia dessa alteracdo ao esforco.

A hipotensao induzida pelo exercicio tem sido
considerada, hd muito tempo, um sinal de prognéstico ruim
para os individuos portadores de doenga cardiovascular
estabelecida.*** Uma andlise sistemdtica e uma meta-
andlise demonstraram que a resposta hipotensiva
prevé eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais de
longo prazo e mortalidade global.** Isso foi observado
independentemente da apresentacao da doenca, do modo
de exercicio realizado, da intensidade do exercicio, ou
de como a hipotensao pelo exercicio era definida. Em
conformidade, identificamos que a resposta pressorica
anormal foi um preditor independente de eventos adversos,
apos o ajuste para fatores progndsticos conhecidos.

Vérios mecanismos foram propostos para explicar

a associagdo entre o aumento no risco da ocorréncia
de eventos cardiovasculares adversos e a presenca de
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resposta pressérica anormal (elevacdo insuficiente ou
queda da PA) durante o teste ergométrico.?*** Durante o
exercicio, a pressao arterial sistélica abaixo dos valores de
repouso foi associada a doenga cardiovascular subjacente,
incluindo disfuncao do ventriculo esquerdo, doenca
arterial coronariana, e obstrugoes do fluxo aértico.*>
Anormalidades no sistema nervoso autbnomo durante
o teste ergométrico provavelmente sao observadas em
pacientes que apresentaram respostas de pressao arterial
sistélica diminuidas. O desequilibrio autonomico estd
relacionado ao desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca,
e distdrbios similares possivelmente ocorrem nas pessoas
com resposta de pressao arterial sistélica ao exercicio
diminuida.** Um estudo anterior demonstrou que até
mesmos as elevagdes modestas da pressdo arterial sistdlica
durante o teste ergométrico de esforgo estao associadas
a um risco menor de mortalidade global e infarto do
miocardio.* Entretanto, a etiologia da hipotensao induzida
pelo exercicio é multifatorial e complexa.

Em pacientes com AF é descrito que a pressao arterial
sistémica é mais baixa nos pacientes com AF sem
comorbidades quando comparado a populacao em geral.*
Pacientes com AF cujos valores de pressao arterial estao
acima da faixa esperada para esse populagao — “hipertensao
sistémica relativa” — tinham risco maior de acidente vascular
cerebral e morte.*® O mecanismo exato pelo qual a resposta
anormal da pressdo arterial induzida pelo exercicio em
pacientes com AF estd relacionada a resultados adversos
precisa ser definido. A isquemia miocardica induzida pelo
exercicio pode causar disfuncao do ventriculo esquerdo.
Realmente, um estudo anterior relatou que o volume
diastélico final do ventriculo esquerdo diminuiu mais
significativamente com o exercicio em pacientes que
apresentaram ECG isquémico.”” E descrito também que
pacientes com a presenca de resposta isquémica ao esforgo
também atingiram um duplo produto (pressdao arterial
sistélica x FC) mais alto, com uma elevacido excessiva
da pressdo arterial, sugerindo aumento da demanda de
oxigénio do miocardio durante o exercicio na populagao.*®

A presenca de hipertensdao pulmonar esta associada a
limitagdo do exercicio e progndstico ruim em pacientes
com AF2" Embora, em nosso estudo, a resposta da pressao
pulmonar ao exercicio nao tenha sido avaliada, sua
elevacdo excessiva durante o exercicio pode contribuir para
a disfuncdo do ventriculo direito, e a reducao do débito
cardiaco, com a consequente resposta hipotensiva ao
exercicio. Diante de exposto, a relagao entre a ocorréncia
de eventos clinicos adversos e a resposta pressérica
anormal ao esforco em pacientes com AF é complexa
e provavelmente mediada por complicagoes crénicas,
incluindo anemia, doenga vascular pulmonar, e disfuncao
diastélica do ventriculo esquerdo.

Limitacoes do estudo

Este estudo tem algumas limitagbes. O tamanho da
amostra foi estimado para se detectar anormalidades no
ECG relacionadas a isquemia miocérdica na AF, o que limita
a analise em termos dos preditores de eventos adversos.
Os pacientes cadastrados neste estudo sao encaminhados

de atendimento ambulatorial, incluindo um amplo espectro
de pacientes com AF, mas com um pequeno nimero de
pacientes de subgrupos mais graves, especialmente aqueles
com hipertensao pulmonar, o que limita a validade externa
para pacientes mais graves.

34% dos pacientes eram portadores do subtipo SC, em
geral menos graves, o que limita nossas conclusoes para toda
a populagao com doenga falciforme (subtipo SS e outros).
Outros dois fatores limitantes foram a impossibilidade de
se utilizar o teste de esforco cardiopulmonar, ferramenta
ideal, mas menos disponivel, para avaliagdo da capacidade
funcional nesses pacientes, e a dificuldade na mensuragao
da pressao arterial durante o esforgo, ja descrita em
outros estudos que utilizaram a ergometria, e que pode
comprometer a reprodutibilidade dos nossos achados.

Conclusoes

A realizagao de testes ergométricos em pacientes com
AF clinicamente estdveis é relativamente segura e vidvel,
e oferece informagdes clinicas valiosas, além de poder ser
Gtil na avaliagao do condicionamento aerébico. Alteragoes
eletrocardiogréficas isquémicas induzidas pelo exercicio
foram frequentes e a ocorréncia de crises élgicas apos
o esforgo nao foi comum. Os principais determinantes
da duragao do exercicio foram a funcao diastélica do
ventriculo esquerdo e a pressao arterial pulmonar estimada
pela velocidade da regurgitagao tricGspide. A resposta
pressérica anormal ao esforgo foi um preditor independente
de eventos adversos. Sao necessarios estudos adicionais
para se determinar a seguranga do exame em amostras
maiores assim como para esclarecer os mecanismos
subjacentes associados ao risco aumentado de eventos
adversos em pacientes com AF com resposta de pressao
arterial sistélica diminuida durante o teste ergométrico.
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