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Prefacio

Titulo: O papel da bioimpedancia toracica na caracterizacdo do doente hipertenso:

diferencas entre doentes com e sem insuficiéncia cardiaca

Autor: Bruno Ricardo da Silva Lopes
a32457@fcsaude.ubi.pt

A presente dissertacao foi elaborada com vista a obtencao do grau de Mestre em Medicina

pela Faculdade de Ciéncias da Salde da Universidade da Beira Interior (FCS/UBI).

A recolha de dados no Centro Hospitalar Tondela-Viseu (CHTV) foi efetuada em conjunto com
o colega Nuno Craveiro Nunes, tendo sido partilhado o protocolo de investigacao (Estudo
TARGET) - anexo 1. O protocolo foi submetido e aprovado pelas comissdes de ética do CHTV e
da FCS/UBI - anexo 2.

A dissertacao foi orientada pelo Professor Doutor Miguel Castelo Branco, Professor Associado

da FCS/UBI e co-orientada pelo Dr. Pedro Alexandre Ribeiro, assistente hospitalar no CHTV.

Os investigadores mantém total autonomia técnico-cientifica, nao havendo qualquer conflito

de interesses relativamente aos resultados em analise.

Até a data de submissdo, este trabalho serviu de base a uma comunicacdo oral e a trés
apresentacoes no formato de poster no 9° Congresso da Sociedade Portuguesa de

Hipertensao, realizado de 26 a 29 de Fevereiro de 2015, em Vilamoura (anexo 3).

Os referidos trabalhos irao ser publicados em resumo na Revista Portuguesa de Hipertensao e

Risco Cardiovascular previsivelmente com as seguintes referéncias:

Posters

Lopes BS, Craveiro N, Ribeiro P, Castelo-Branco M; A case-control study to evaluate Cardiac
Index and Cardiac Output in hypertensive patients with Heart Failure using very low current
impedance cardiography; Rev Port Hipert e Risco Cardiov 46 (2015); ISNN 1646-8287.

Lopes BS, Craveiro N, Ribeiro P, Castelo-Branco M; A case-control study to evaluate aortic

hemodynamic differences in hypertensive patients with Congestive Heart Failure using very
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low current impedance cardiography; Rev Port Hipert e Risco Cardiov 46 (2015); ISNN 1646-
8287.

Craveiro N, Lopes BS, Ribeiro P, Castelo-Branco M; A case-control study to evaluate aortic
hemodynamic differences in hypertensive patients with Metabolic Syndrome using very low

current impedance cardiography; Rev Port Hipert e Risco Cardiov 46 (2015); ISNN 1646-8287.

Comunicacéo Oral

Craveiro N, Lopes BS, Ribeiro P, Castelo-Branco M; A case-control study to evaluate systemic
vascular resistance in hypertensive patients with Metabolic Syndrome using very low current
impedance cardiography; Rev Port Hipert e Risco Cardiov 46 (2015); ISNN 1646-8287.

Este trabalho serviu igualmente de base a elaboracdo de um artigo cientifico original,
submetido a Revista Portuguesa de Cardiologia com o titulo: “O papel da cardiografia de
impedancia na caracterizacdo do doente hipertenso: diferencas entre doentes com e sem

insuficiéncia cardiaca”, que aguarda ainda aprovacao e publicacédo - anexo 4.
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Resumo

INTRODUCAO: A cardiografia de impedancia, também designada por bioimpedancia toracica,
€ um meétodo fiavel, seguro e ndo invasivo de determinacdo de parametros hemodinamicos,
podendo ser Util no diagnostico da insuficiéncia cardiaca, na monitorizacdo hemodinamica do
doente critico e no auxilio a escolha da terapéutica antihipertensiva.

OBJETIVO: O objetivo deste trabalho é caracterizar as diferencas no perfil hemodinamico dos
doentes hipertensos com e sem IC utilizando a metodologia de cardiografia de impedancia,
através da analise de variaveis hemodinamicas, nomeadamente os indicadores de fluxo
sanguineo, de contractilidade e trabalho cardiaco, de resisténcia vascular periférica e de
volemia toracica.

METODOLOGIA: Foi desenhado um estudo observacional, transversal, de casos e controlos. As
variaveis hemodinamicas em estudo foram determinadas utilizando o dispositivo modular
HOTMAN® System for Adults w/ EXT-TEBCO®. A andlise descritiva para a caracterizacdo da
amostra e as diferencas nas variaveis continuas foram testadas para significancia estatistica
através do teste ANOVA e da analise de regressao linear, tendo sido considerado um nivel de
significancia de 0,05 para todos os testes de hipotese.

RESULTADOS: Neste trabalho foram incluidos 102 doentes hipertensos, divididos em 4 bracos
de estudo: grupo controlo - 24 doentes sem insuficiéncia cardiaca e sem sindrome
metabolico; grupo IC - 14 doentes com insuficiéncia cardiaca e sem sindrome metabdlico;
grupo SM - 53 doentes com sindrome metabodlico sem insuficiéncia cardiaca; e grupo SM+IC -
11 doentes com sindrome metabolico e insuficiéncia cardiaca. Apenas os grupos controlo e IC
foram analisados. Relativamente as variaveis em estudo, apresentam-se de seguida os
principais resultados obtidos (valores médios do grupo controlo vs grupo IC): débito cardiaco
(6,6 vs 4,3 L/min.), indice cardiaco (3,7 vs 2,4 L/min.m%), volume sistélico indexado (50,3 vs
33,3 mL.m?), indice de velocidade (0,046 vs 0,032 s'), indice de aceleracdo (1,01 vs 0,71 ),
trabalho cardiaco esquerdo indexado (73,8 vs 42,1 g.min.m), resisténcia vascular sistémica
indexada (184,1 vs 241,4 dyn.s.cm™), contetido do fluido toracico (0,031 vs 0,029 U'").
CONCLUSOES: Globalmente, o grupo IC apresentou indicadores de fluxo sanguineo, de
contractilidade e de trabalho cardiaco inferiores ao grupo controlo. Relativamente a
resisténcia vascular periférica, observou-se que o grupo IC apresentou valores superiores ao
grupo controlo. Todas estas diferencas apresentaram significancia estatistica. Em relacdo a

volemia toracica, ndo foi possivel estabelecer diferencas entre os grupos em estudo.
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Abstract

INTRODUCTION: Impedance cardiography, also known as thoracic eletrical bioimpedance, is a
reliable, safe and noninvasive method to obtain hemodynamic measurements and may be
useful in diagnosis of heart failure, monitoring of critically ill patient’s hemodynamic status
and assisting antihypertensive therapeutic decisions.

OBJECTIVE: The aim of this study was to characterize the differences in the hemodynamic
profile of hypertensive patients with and without heart failure using impedance cardiography,
through the analysis of hemodynamic parameters, including blood flow, contractility and
cardiac work indicators, peripheral vascular resistance and thoracic blood volume.

METHODS: An observational, transversal, case-control study was designed to assess
noninvasive measurements of hemodynamic parameters in hypertensive patients using
HOTMAN® System modular device for Adults w / EXT-TEBCO®. A descriptive analysis was
performed and differences in the continuous variables were tested for statistical significance
using ANOVA test and linear regression analysis. A p-value < 0,05 was considered statistically
significant for all hypothesis tests.

RESULTS: The study population included 102 outpatients and was divided into four groups:
control group - 24 outpatients without heart failure and without metabolic syndrome; IC
group - 14 outpatients with heart failure and without metabolic syndrome; SM group - 53
outpatients with metabolic syndrome and without heart failure; and SM+IC group - 11
outpatients with metabolic syndrome and with heart failure. Only the control and IC groups
were analysed in this study. These are the results of the variables studied (control group vs IC
group): cardiac output (6,6 vs 4,3 L/min.), cardiac index (3,7 vs 2,4 L/min.m), systolic index
(50,3 vs 33,3 mL.m™) ejection phase contractility index (0,046 vs 0,032 s™'), inotropic state
index (1,01 vs 0,71 s?), left stroke work index (73,8 vs 42,1 g.min.m?), stroke systemic
vascular resistance index (184,1 vs 241,4 dyn.s.cm®) and thoracic fluid content (0,031 vs
0,029 U".

CONCLUSIONS: Overall, IC group presented blood flow, contractility and left stroke work
indicators lower than the control group. It was also observed that IC group had higher mean
values of peripheral vascular resistance than the control group. It was not possible to

determine differences between case and control groups regarding thoracic fluid content.
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1. Introducao

A hipertensdo arterial (HTA) é uma importante causa de morbilidade a nivel nacional e
europeu, aumentando para o dobro o risco de doencas cardiovasculares (DCV),
nomeadamente doenca arterial coronaria (DAC), insuficiéncia cardiaca (IC), acidente vascular
cerebral isquémico e hemorragico, insuficiéncia renal e doenca arterial periférica,
contribuindo significativamente para o aumento dos custos dos cuidados de satde.!"! A HTA é
uma doenca multifatorial, consequéncia de alteracdées em diversos mecanismos fisiologicos e
hemodinamicos, nomeadamente o volume intravascular, o sistema nervoso auténomo, o eixo
renina - angiotensina - aldosterona e outros mecanismos vasculares (como o remodeling
vascular hipertréfico ou a disfuncao endotelial).!”!

A caracterizacao das variagdes no perfil hemodinamico dos doentes com HTA (determinacao
dos volumes intravasculares, do estado de inotropia e do nivel de resisténcia vascular
periférica) tem vindo a assumir interesse crescente na comunidade médica e cientifica, pelo
potencial que apresenta de poder condicionar uma terapéutica antihipertensiva personalizada
e dirigida a0 mecanismo fisiopatoldgico que desencadeia a hipertenséao.? *

A avaliacdo hemodinamica geralmente envolve a medicdo da pressdo nas camaras cardiacas e
no sistema arterial periférico e a determinacdo do débito cardiaco (DC), permitindo a
extrapolacdo de outras medidas igualmente importantes, como a resisténcia vascular
sistémica e pulmonar e o indice cardiaco (Cl), entre outras.!! As alteracées hemodinamicas
podem ser identificadas através de exames auxiliares de diagndstico (invasivos e nao
invasivos), como a cateterizacao da artéria pulmonar ou a utilizacdo de ecocardiografia.
Contudo, estes métodos nem sempre podem ser realizados devido a condicao clinica dos
doentes e nem sempre estdo disponiveis pelo facto de serem técnicas que exigem
diferenciacdo e experiéncia.[*

Da mesma forma, também a IC condiciona ao longo da sua evolucdo natural, um conjunto de
alteracées hemodinamicas que importa conhecer e controlar para uma monitorizacao
terapéutica mais dirigida e eficaz. A IC constitui uma sindrome clinica complexa e progressiva
que ocorre em doentes que, em funcdo de anormalidades na estrutura e/ou nas funcoes
cardiacas, desenvolvem uma constelacdo de sinais e sintomas que levam a internamentos
frequentes, deterioracao da qualidade de vida e menor esperanca de vida. A sua prevaléncia
nos paises desenvolvidos situa-se entre os 2 e os 3% e aumenta com a idade, atingindo os 10 a
20% acima dos 70 anos. A incidéncia tem vindo a aumentar na Gltima década em virtude do
envelhecimento da populacdo nestes paises, o que associado as descompensacoes
hemodinamicas que provoca e a necessidade frequente de hospitalizacdo tem levado a um
aumento dos custos associados a doenca. A mortalidade a 5 anos € cerca de 6 vezes maior que
a média da populacdo.!®!

Apesar da etiologia da IC nao ser exactamente a mesma para os doentes com fracao de

ejecao (FE) diminuida e preservada, existe uma consideravel sobreposicdao: HTA, DAC,
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sobrecarga cronica da volemia (doenca valvular, shunts cardiacos) e as miocardiopatias
hipertroficas. Independentemente da origem do fator desencadeante que provoca perda de
funcado dos miodcitos cardiacos, na IC existe um declinio na capacidade de bombeamento do
coracdo. Na maioria dos casos, os doentes com disfuncdao ventricular mantém-se
assintomaticos nas fases iniciais da doenca, consequéncia de um conjunto de mecanismos
hemodinamicos compensatorios: (1) activacao do sistema renina - angiotensina - aldosterona,
que ajuda a manter o DC por aumento da retencdo de sodio e agua e consequente aumento
da volemia, (2) estimulacdo do sistema nervoso autonomo com libertacdo de mediadores
adrenérgicos e aumento da contractilidade cardiaca e (3) ativagdo de um conjunto de
moléculas vasodilatadoras, que incluem os péptidos natriuréticos auricular e cerebral (ANP e
BNP), as prostaglandinas (PGE, e PGl,) e o oxido nitrico, que compensam a vasoconstricéo
periférica excessiva.*!

Na maioria das situacdes, a historia clinica e o exame fisico ndo sao suficientes para uma
intervencao terapéutica personalizada e para uma adequada estratificacdo do prognostico dos
doentes com IC.[» 7> 8 A monitorizacdo hemodindmica, nomeadamente a avaliacdo dos
débitos, dos volumes e das pressoes de enchimento do ventriculo esquerdo revelam utilidade
para uma abordagem adequada destes doentes, considerando que a congestao pulmonar é o
principal fator determinante dos sintomas e da hospitalizacdo. Como a avaliacao clinica falha
na deteccao das variaveis hemodinamicas e considerando que a utilizacdo do cateter arterial
pulmonar (cateter de Swan-Ganz) nao tem indicacao para utilizacdo de rotina, métodos de
avaliacdo hemodinamica ndo invasivos, como a ICG (cardiografia de impedancia), o
ecocardiograma, o BNP ou a ultrasonografia pulmonar vém sendo crescentemente
utilizados.” ¥ O estudo PREDICT realizado em 2006 foi o primeiro trabalho a demonstrar que
a ICG realizada de forma seriada aos doentes com IC tem a capacidade de identificar doentes
com maior risco de hospitalizacdo e morte.!" Noutro estudo publicado recentemente (2015),

M defendem que a monitorizacdo por ICG e a ultrasonografia pulmonar sao os

Facchini et al.
métodos com maior sensibilidade e especificidade na deteccdo da congestdo pulmonar. A ICG
tem ainda demonstrado potencial na detecdo de DCV assintomatica em doentes com factores
de risco cardiovascular''®, permitindo ajudar a prevenir fenémenos de remodeling

cardiaco.!"*"!

2 | Dissertacao de Mestrado Integrado em Medicina Bruno Silva Lopes



O papel da bioimpedancia toracica na caracterizacao do doente hipertenso:
diferencas entre doentes com e sem insuficiéncia cardiaca

2. Objetivos e hipoteses em estudo

2.1 Objetivos

O objetivo principal deste trabalho é a caracterizacao das diferencas no perfil hemodinamico
dos doentes hipertensos com e sem IC utilizando a metodologia de ICG. Serao avaliadas as
variaveis hemodinamicas DC, Cl, SI (volume sistolico indexado), EPCI (indice de velocidade),
ISI (indice de aceleracao), LSWI (trabalho cardiaco esquerdo indexado), SSVRI (resisténcia
vascular sistémica indexada) e TFC (conteudo do fluido toracico) e analisadas as diferencas
entre os dois grupos.

Secundariamente sera também caracterizada a variacdo de cada uma das variaveis
hemodinamicas em estudo em funcédo da classificacao da New York Heart Association (NYHA)

para doentes insuficientes cardiacos.

2.2 Hipoteses em estudo

H1 - Os doentes hipertensos com IC apresentam indicadores médios de fluxo sanguineo

(avaliados pelo DC, Cl e SI) menores que os doentes hipertensos sem IC.
HO-1: auséncia de diferencas entre doentes hipertensos com e sem IC.

H2 - Os doentes hipertensos com IC apresentam menores indicadores de contractilidade e

trabalho cardiaco (avaliado por EPCI, ISI e LSWI) que os doentes hipertensos sem IC.
HO-2: auséncia de diferencas entre doentes hipertensos com e sem IC.

H3 - Os doentes hipertensos com IC apresentam maior resisténcia vascular periférica (avaliada

por SSVRI) que os doentes hipertensos sem IC.
HO-3: auséncia de diferencas entre doentes hipertensos com e sem IC.

H4 - Os doentes hipertensos com IC apresentam maior contetdo de fluido toracico (avaliado

por TFC) que os doentes hipertensos sem IC.

HO-4: auséncia de diferencas entre doentes hipertensos com e sem IC.
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3. Metodologia

3.1 Delineamento do estudo

Foi desenhado um estudo observacional, transversal, de casos e controlos - Estudo TARGET,

cujo protocolo se inclui no final do presente trabalho (anexo 1).

Os doentes foram incluidos em 4 bracos de estudo:

Grupo C - Doentes hipertensos sem SM e sem IC;
Grupo SM - Doentes hipertensos com SM e sem IC;
Grupo IC - Doentes hipertensos com IC e sem SM;
Grupo SM+IC - Doentes hipertensos com IC e SM;

a.
b.
C.
d.
3.2 Populacéao

A populacédo alvo deste estudo foram os individuos hipertensos acompanhados em consulta

externa de hipertensao, diabetes mellitus e cardiologia geral do CHTV.

3.3 Critérios de inclusao e de exclusao

Para cada um dos grupos em estudo foram incluidos os doentes consecutivos que cumpriam os
critérios de inclusdo e ndo cumpriam os critérios de exclusdo, que se encontram descritos na
tabela 1.

TABELA 1 - CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

e Doentes hipertensos, com mais de 18 anos;
e Preenchimento do consentimento informado (anexo 5);

Critérios de Inclusao

e Doentes com pacemaker cardiaco;
e Doentes com antecedentes pessoais de cirurgia toracica nos ultimos 6
meses;
e Doentes com diagnéstico prévio de:
o Gravidez;
o Insuficiéncia renal crénica grau IV (ou superior);
o Insuficiéncia hepatica grave (score Child-Pugh C)!"®!;
o Patologia oncoldgica com esperanca de vida inferior a 1 ano;

Critérios de Exclusao
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3.4 Dimensao da amostra

Este trabalho foi projetado como um ensaio piloto com o objetivo de caracterizar as
diferencas no perfil hemodinamico de doentes hipertensos com e sem IC, uma vez que nao
foram encontrados na literatura, estudos em populacoes semelhantes. Apesar disso, foi
considerado realista esperar uma diferenca de pelo menos 10% entre grupos (valor de delta)
para cada uma das variaveis; Assim, para um valor de alfa (a) de 0,05 e para um nivel de

confianca (1-8) de 0,90 foi calculado o valor minimo de 98 doentes para o estudo.

3.5 Breve descricao da tecnologia

A impedancia elétrica [Z] € uma medida da resisténcia de uma substancia a passagem de uma
corrente elétrica com uma determinada voltagem.!"”! Inicialmente proposta por Kubicek em
1966,!"® a ICG baseia-se no principio de o térax ser um cilindro perfundido com um fluido (o
sangue), com uma resistividade especifica. A resisténcia eléctrica a uma corrente eléctrica de
baixa amplitude e alta frequéncia é inversamente proporcional ao volume do fluido toracico,
que varia a cada batimento cardiaco.!' Assim, a corrente elétrica percorre o trajeto que
oferece menor resisténcia a sua passagem e que no caso do torax é oferecido pela artéria
aorta, responsavel pelo transporte de maior volume de sangue por unidade de tempo. Do
ponto de vista da seguranca, a ICG é um método indolor e com riscos sobreponiveis a

realizacdo de um eletrocardiograma de 12 derivacées.!"”!

3.6 Procedimentos do estudo

3.6.1 Procedimentos de recolha de dados

A recolha de dados foi feita durante entre os meses de Outubro e Dezembro de 2014 no CHTV.
Os doentes elegiveis foram identificados pelos investigadores em articulacdo com o médico
assistente antes ou durante a consulta. Confirmada a elegibilidade de um doente, foi
realizada uma entrevista onde se explicou ao participante o objetivo do estudo, as
caracteristicas do método utilizado, os riscos, complicacées e sequelas que podiam surgir
durante a realizacdao do exame e se detalhou como seria feita a codificacao dos dados e
garantida a confidencialidade dos registos clinicos.

O peso e altura foram verificados pela equipa de enfermagem antes do inicio de cada
entrevista.

O perimetro abdominal (Pab) foi determinado pelos investigadores através da medicao do
perimetro da cintura, utilizando uma fita métrica, no ponto médio entre o rebordo inferior da

costela e a crista iliaca.
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A BSA foi calculada de acordo com a formula de DuBois & Dubois (equacao 1), com a BSA

expressa em m?, o peso em Kg e a altura em cm.
BSA = 0,007184 x peso®*® x altura®’” (equacéo 1)

A pressao arterial (PA) dos doentes foi medida pelos investigadores durante o exame, com os
doentes em decUbito dorsal, apdés um periodo de descanso de 5 - 10 minutos. Foram
realizadas pelo menos trés medicées (uma por minuto apds o inicio do exame) da PA,
utilizando os esfigmomanometros digitais habitualmente disponiveis na consulta. Foram
registados os valores da PA sistolica, PA diastdlica e pressao arterial média (PAM) e
considerada a média dos valores medidos.

A IC foi classificada de acordo com a severidade dos seus sintomas, utilizando a classificacao
funcional NYHA | que inclui os doentes numa de quatro categorias - I, II, Ill e IV - de acordo

com as limitaces durante a actividade fisica (Tabela 2).
TABELA 2 - CLASSIFICAGAO FUNCIONAL DA NYHA

Classe NYHA Sintomas durante a actividade fisica

Doente com IC mas que nao apresenta limitacao da actividade fisica.
| Atividade fisica normal nao provoca fadiga desproporcional,
palpitacoes, dispneia ou dor anginosa.

Doente com IC da qual resulta limitacao ligeira da actividade fisica.
1l Confortaveis em repouso. Atividade fisica normal provoca fadiga,
palpitacdes, dispneia ou dor anginosa.

Doente com IC da qual resulta limitacdo moderada da actividade fisica.
] Confortaveis em repouso. Actividade fisica ligeira provoca fadiga,

palpitacées, dispneia ou dor anginosa.

Doente com IC da qual resulta incapacidade para realizar qualquer
actividade fisica sem desconforto. Sintomas de IC podem estar
presentes mesmo em repouso. Atividade fisica ligeira acentua esse

desconforto.

Para a determinacdo dos parametros hemodinamicos por ICG foi utilizado o dispositivo
modular HOTMAN System for Adults w/ EXT-TEBCO®, gentilmente cedido pela FCS/UBI, que
implica a colocacao bilateral de quatro pares de eléctrodos externos, descartaveis, dois na
base do pescoco e dois no limite inferior do torax do doente, ao longo da sua linha médio-

axilar, tal como se ilustra na figura 1.
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FIGURA 1 - COLOCAGAO DOS ELETRODOS

Os quatro sensores colocados superiormente transmitem uma corrente eléctrica alterna de
alta frequéncia e muito baixa intensidade (cerca de 7 pA), impercetivel para o doente,
enquanto os restantes detetam as variacoes na impedancia eléctrica da cavidade toracica.
Antes de iniciar o registo da captacao de sinal era solicitado aos doentes que respirassem
normalmente, permanecessem tao imoveis quanto possivel e evitassem falar ou tossir. Apos
estabilizacdo dos parametros hemodinamicos era entao iniciado o registo e efetuadas pelo
menos trés medicdes para cada uma delas, sendo considerado o valor médio das medicdes.
Globalmente, o teste demorava cerca de dez minutos a ser realizado, incluindo a aplicacao
dos eléctrodos, o registo da informacdo do doente no formulario de registo de dados (CRF) -
anexo 6 - e a obtencao do relatério hemodinamico completo.

A pressao de oclusdo da artéria pulmonar (PAOP) e a pressao venosa central (CVP) ndo foram
determinadas através de métodos invasivos, pelo que no calculo das variaveis LSWI e SSVRI
foram utilizados, respectivamente, os valores arbitrarios recomendados pelo fabricante: PAOP
=9 mm Hg; CVP = 4 mm Hg;

3.6.2 Procedimento de controlo da qualidade da informacao

A informacdo registada no formulario CRF (anexo 6) foi sujeita a um procedimento de
verificacao e controlo da qualidade, realizado por 2 investigadores em momentos
independentes.

A conformidade dos CRF preenchidos foi verificada relativamente a codificacdao do doente
(segundo o procedimento 3.6.3) e ao registo de todos os dados requeridos. A informacao nao

conforme foi obtida/corrigida através da consulta do processo clinico do doente.
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3.6.3 Procedimento de codificacao

A cada doente foi atribuido um cddigo de identificacdo de modo a garantir o seu anonimato.
Os doentes foram codificados pelo investigador no momento de selecao, de acordo com a
seguinte sequéncia numérica 00-00-000, na qual os dois primeiros digitos correspondem ao
codigo atribuido ao local de observacdo, os dois digitos seguintes ao codigo atribuido ao
investigador e os trés ultimos digitos correspondem ao nimero sequencial de recrutamento do

doente.

3.7 Variaveis

As variaveis com interesse para o estudo foram identificadas no protocolo de investigacao

(anexo 1) e sao apresentadas de seguida:

Parametros biométricos

*  sexo;

e idade;

e  peso;

e altura;

¢ indice de massa corporal (IMC);
o BSA;

e Pab;

Marcadores primarios

e PAsistdlica;

¢ PA diastdlica;

e PAM

e Variaveis hemodinamicas estudadas por ICG (tabela 3)

Marcadores secundarios

e Classificacao da NYHA para os doentes com 1C1?%;

e Diagnéstico prévio de dislipidemia

o Diagnéstico prévio de diabetes mellitus;

e Terapéutica utilizada habitualmente (B-bloqueantes, inibidores da enzima de
conversao da angiotensina ou antagonista dos recetores da angiotensina I,
bloqueadores dos canais de calcio, diuréticos da ansa, tiazidicos ou poupadores de
potassio, digitalicos, vasodilatadores, agonistas a-2 e inibidores da renina).
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A tabela 3 elenca as variaveis estudadas neste trabalho, descreve a sua formula de calculo,
identifica as unidades de referéncia e define o intervalo de referéncia para cada uma delas

de acordo com a bibliografia consultada e o manual do dispositivo utilizado.

TABELA 3 - VARIAVEIS HEMODINAMICAS ESTUDADAS POR ICG

Variavel
Unidade Férmula de calculo Intervalo de referéncia
hemodinamica
Fluxo sanguineo
DC L/min VS x FC 4,0 - 8,01"
cl L/min./m? DC / BSA 2,8-4,2
N mL/m? V5 /BSAou 35 - 65
Cl/ FC
Contractilidade e trabalho cardiaco
EPCI s (dZ/dt)max x TFC 0.045 - 0.076
ISI s (d?Z/dt;)max X TFC 0.85-1.55
LSWiI g.min.m Sl x (PAM - PAOP) x 0.0144 40 - 74

Resisténcia sistémica

SSVRI dyn.s.cm™.m? 80 (PAM - CVP) / SI 101 - 187

Volemia
TFC o 1/Z, 0.021 - 0.037

DC - Débito Cardiaco; Cl - indice Cardiaco; SI - Volume Sistdlico Indexado; LSWI - Trabalho Cardiaco Esquerdo Indexado; EPCI - indice

de velocidade; ISI - indice de aceleracao; SSVRI - Resisténcia vascular sistémica indexada; TFC - Conteldo do fluido toracico;

3.8 Analise Estatistica

Foi elaborada uma analise descritiva para caracterizar a populacdo em estudo e as diferencas
nas variaveis continuas foram testadas para significancia estatistica através do teste ANOVA e
da analise de regressao linear. Foi considerado um nivel de significancia de 0,05 para todos os
testes de hipotese. A analise de dados foi efetuada apds a transferéncia da informacéo
recolhida para uma base de dados especificamente construida para o estudo (anexo 7),

recorrendo ao programa estatistico SPSS (Statistical Package for Social Sciences), versao 20.0.

3.9 Arquivo de dados

Todos os dados registados no ambito do presente estudo (em formato digital ou papel) foram
arquivados e serao mantidos durante 5 anos apds a conclusdo do estudo, tal como descrito no

respetivo projeto de investigacao.
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4. Resultados

4.1 Caracteristicas gerais da amostra

Foram estudados 102 doentes entre os meses de Outubro e Dezembro de 2014. As consultas
foram realizadas no CHTV, mais concretamente na Unidade de Diabetes do servico de
Medicina Interna e na consulta externa das especialidades de Medicina Interna e Cardiologia.

As caracteristicas gerais da populacdo estudada séo apresentadas na tabela 4.

TABELA 4 - CARACTERISTICAS BIOMETRICAS DA POPULAGAO EM ESTUDO

Numero de doentes, n (%) 24/102 (23,5%) 53/102 (51,9%) 14/102 (13,7%) 11/102 (10,8%)

Idade - anos, média (+ dp) 63,7 (£13,6) 64,0 (+12,1) 78,9 (+7,6) 68,2 (+6,1)

Feminino, n (%) 7/24 (29,1%) 25/53 (47,2%) 8/14 (57,1%) 6/11 (54,5%)

Género

Masculino, n (%) 17/24 (70,9%)  28/53 (52,8%)  6/14 (42,9%)  5/11 (45,5%)

Parametros biométricos

Peso, Kg (+dp) 70,9 (+10,9) 83,9 (+15,5) 69,8 (+10,3) 95,6 (+15,8)

Altura, cm (xdp) 166,6 (+8,4) 162,8 (£8,4)  161,6 (+7,6)  161,6 (+6,7)

Perimetro abdominal, cm (tdp) 90,0 (£8,2) 104,8 (+10,0) 91,5 (£9,3) 117,5 (£10,1)

IMC - Kg/m2 25,7 (+ 4,4) 31,5 (+4,4) 26,1 (+3,9) 36,6 (+5,8)

A tabela 5 apresenta os fatores de risco para DCV estudados. Todos os doentes apresentavam

HTA diagnosticada de acordo com os critérios de inclusao utilizados. A obesidade abdominal

foi definida de acordo com os critérios da Federacao Internacional de Diabetes?.

TABELA 5 - FATORES DE RISCO PARA DCV ESTUDADOS NA POPULACAO EM ESTUDO

Fatores de risco estudados

HTA, n/total (%)

Obesidade abdominal,
n/total (%)

Dislipidémia, n/total (%)

Diabetes, n/total (%)

Bruno Silva Lopes

24/24 (100%)

5/24 (20,8%)

15/24 (62,5%)

12/24 (50,0%)

53/53 (100%)

53/53 (100%)

36/53 (67,9%)

40/53 (75,5%)

14/14 (100%)

5/14 (35,7%)

9/14 (64,3%)

9/14 (64,3%)

11/11 (100%)

11/11 (100%)

5/11 (45,5%)

8/11 (72,7%)
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A tabela 6 faz a caracterizacdo da HTA de acordo com os critérios da Sociedade Europeia de
Hipertenséo e da Sociedade Europeia de Cardiologia®!, tendo em conta os diferentes estadios
de HTA.

TABELA 6 - CARACTERIZAGAO DA HTA NOS VARIOS GRUPOS EM ANALISE

Grupo

Grupo SM  Grupo IC

controlo

Otima <120 e <80 2 (8,3%) 4(7,5%)  4(28,6%) 1(9,1%)
Normal - Normal Alta  120- 139 e/ou 80 - 89 7 (29,2%) 10 (18,9%) 4 (28,6%) 1(9,1%)
HTA - estadio 1 140 - 159 e/ou  90-99 6 (25%) 19 (35,8%) 1 (7,1%) 1(9,1%)
HTA - estadio 2 160 - 179 e/ou 100-109 6 (25%) 12 (22,6%) 5(35,7%) 6 (54,5%)

HTA - estadio 3 2180 e/ou =110  3(12,5%) 8(15,1%)  0(0%) 2 (18,2%)

100%

80%

60%

40%

20%

0%
Grupo controlo Grupo SM Grupo IC Grupo SM+IC

mOtima ™ Normal-N.Alta = HTA -estadio 1 HTA - estadio 2 HTA - estadio 3

A tabela 7 apresenta os farmacos que os doentes dos varios grupos em analise tomavam em
ambulatorio. Para uma compreensdo mais rapida, os farmacos foram divididos em 3 grupos e
é apresentado um grafico de barras para cada um desses grupos. O primeiro grupo inclui os
farmacos que intervém ao nivel da bomba cardiaca (B-bloqueadores, bloqueadores dos canais
de calcio e agonistas adrenérgicos a-2). O segundo grupo inclui os farmacos antihipertensores
com acao ao nivel renal e do eixo renina - angiotensina - aldosterona (inibidores da renina,
inibidores da enzima de conversao da angiotensina ou antagonista dos recetores da
angiotensina Il, diuréticos da ansa, tiazidicos e poupadores de potassio). O terceiro grupo
inclui os farmacos vasodilatadores e digitalicos.
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TABELA 7 - FARMACOS COM EFEITOS NA PRE-CARGA, POS-CARGA E CONTRACTILIDADE CARDIACA

Grupo controlo Grupo SM  Grupo IC Grupo SM+ICC
B-bloqueadores 5 (20,8%) 8 (15,1%) 4 (28,6%) 2 (18,2%)
Bloqueadores canais de calcio 5 (20,8%) 21 (39,6%) 8 (57,1%) 5 (45,5%)
Agonistas adrenérgicos a-2 1 (4,2%) 2 (3,8%) 1(7,1%) 2 (18,2%)
60%
30%
0%
Grupo controlo Grupo SM Grupo IC Grupo SM+ICC
M Beta bloqueadores ™ Bloqueadores canais de célcio Agonista adrenérgico alfa 2
Grupo controlo  Grupo SM  Grupo IC Grupo SM+ICC
Inibidores da Renina 0 (0,0%) 1 (1,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
iECA/ARAII 13 (54,2%) 41 (77,4%) 10 (71,4%) 9 (81,8%)
Diuréticos da Ansa 3 (12,5%) 7 (13,2%) 7 (50,0%) 7 (63,6%)
Diuréticos Tiazidicos 4 (16,7%) 9 (17,0%) 6 (42,9%) 2 (18,2%)
Diuréticos poupadores de potassio 2 (8,3%) 1 (1,9%) 2 (14,3%) 1 (9,1%)
90%
60%
30%
0%
Grupo controlo Grupo SM Grupo IC Grupo SM+ICC
M Inibidor da Renina M iECA/ARAIl ® Diurético da Ansa ™ Diurético Tiazidico = Diurético poupador de potdssio

Grupo controlo  Grupo SM  Grupo IC Grupo SM+ICC
Vasodilatadores 2 (8,3%) 2 (3,8%) 3 (21,4%) 3 (27,3%)
Digitalicos 1(4,2%) 0 (0,0%) 3 (21,4%) 1(9,1%)

30%

0% _-_- |
Grupo controlo Grupo SM Grupo IC Grupo SM+ICC

M Vasodilatador  Digitdlico
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O papel da bioimpedancia toracica na caracterizacao do doente hipertenso:
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A tabela 8 apresenta os resultados dos parametros de ICG em estudo: FC, PA sistdlica,
diastolica e PAM; DC, Cl, SI, EPCI, ISI, LSWI, SSVRI e TFC;

TABELA 8 - RESULTADOS OBTIDOS DAS VARIAVEIS EM ESTUDO

Frequéncia cardiaca
L 75,9 (x 14,9)
(bpm) média (+dp)

Pressao arterial sistélica
o 153,7 (+ 28,0)
(mm Hg) média (zdp)

Pressao arterial diastélica
o 87,0 (+ 13,3)
(mm Hg) media (+dp)

Pressao arterial média
L 109,2 (+ 16,2)
(mm Hg) média (+dp)

Fluxo sanguineo

aw

o 3,7 (£1,0)
(L/min.m™) média (+dp)
DC

. - 6,6 (+1,9)
(L/min) média (zxdp)
S| @

50,3 (+ 14,8)

(ml.m?) média (zdp)
Contractilidade e trabalho cardiaco

EPCI

A 0,046 (+ 0,013)
(s"') média (xdp)

IS
2 1,01 (x 0,29)
(s°) media (xdp)
Lswi @
73,8 (+ 23,7)

(g.min.m?%) média (+dp)
Resisténcia vascular periférica

SSVRI @

5 184,1 (+ 63,7)
(dyn.s.cm™.m™) media (+dp)

Volemia toracica

TFC

. . 0,031 (+ 0,006)
(0), media (xdp)

79,8 (+ 12,1)

154,9 (+ 24,0)

86,1 (+ 12,2)

109 (+ 14,8)

32,1 (+ 11,5)

0,031 (+ 0,010)

0,69 (+ 0,23)

47,0 (+ 18,2)

311,5 (+ 144,9)

0,029 (+ 0,005)

75,7 ( 13,1)

138,9 (+ 29,2)

68,8 (+ 11,5)

92,2 (+ 14,2)

33,3 (x 11,7)

0,032 (+ 0,009)

0,71 (+ 0,20)

42,1 (+ 19,1)

241,4 (+ 74,4)

0,029 (+ 0,006)

(@) - valores indexados a area de superficie corporal (BSA - “body surface area”)
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75,8 (+ 9,9)

161,1 (= 30,1)

88,3 (+ 20,8)

112,7 (+ 22,4)

1,7 (£ 0,5)

3,4 (x1,1)

22,4 (+ 5,6)

0,021 (+ 0,006)

0,48 (+ 0,12)

34,8 (+ 12,4)

410,4 (+ 100,7)

0,027 (+ 0,004)
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4.2 Analise dirigida aos objetivos do estudo

De acordo com as hipdteses colocadas na elaboracdo desta tese, na analise seguinte serao
apenas analisados os doentes do grupo IC e comparados ao grupo controlo. O grupo SM sera
objeto de uma analise que suportara a elaboracao de outra tese. Por conseguinte e tendo em
conta que o grupo com SM+IC poderia comportar variaveis de confundimento, este grupo foi

também excluido desta analise.

4.2.1 Perfil hemodinamico global da amostra

De uma forma a obter uma visao hemodinamica global (PA e fluxo sanguineo) da amostra em

estudo, no grafico 1 é representada a PAM em funcao do S| para o grupo controlo e grupo IC.
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140+ 5 ® Grupo IC
]
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8
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GRAFICO 1 - PERFIL HEMODINAMICO GLOBAL DA AMOSTRA

O grupo controlo apresenta 9/24 (37,5%) doentes em estado normohemodinamico
(normotensao e normodinamia) e 9/24 (37,5%) normodinamicos e hipertensos. O grupo IC
apresenta globalmente valores tensionais médios inferiores, sendo que 7/14 (50%) dos
doentes se encontram normotensos e hipodinamicos, 4/14 (28,6%) hipertensos e
normodinamicos e 2/14 (14,3%) em estado de normohemodinamia.

Os graficos seguintes apresentam a comparacao entre os valores médios de cada variavel

bioelétrica em estudo, para os grupos controlo e grupo IC, incluindo os desvios padrdo e os
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valores de referéncia para cada variavel (figuras da esquerda). A direita, representa-se uma
regressao linear da variavel em analise em funcdo da classificacdo da NYHA para doentes

insuficientes cardiacos.

4.2.2 Fluxo sanguineo

0 grafico 2 representa os valores de Cl, nos quais o grupo controlo apresenta um valor médio
de 3,7 L.min.m?, com um desvio padrao de 1,0 (valor minimo - 2,2; valor méaximo 6,3). O
grupo IC apresenta um valor médio de 2,4 com um desvio padrao de 0,7 (valor minimo - 1,5;
valor maximo 3,6). A significancia estatistica desta diferenca é p <0,001. A analise de
regressao linear dos valores de Cl em funcao da classe funcional da NYHA é representada no
grafico 3 e apresenta um valor de R? ajustado de 0,320 (p <0,001).

* Observed

i indice Cardiaco — Linear

6,007

4,07

R2 ajustado: 0,320
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4,007

o
1
2,8 - NORMAL -4,2

média, L.min.m-2 (IC 95%)

— 3,00

2,00

2,0

T T
Grupo controlo GrupoIC 1 z g
NYHA

GRAFICO 2 (ESQ.) - INDICE CARDIACO (CI)
GRAFICO 3 (DIR.) - REGRESSAO LINEAR DO Cl EM FUNGAO DA CLASSIFICAGAO DA NYHA

A variavel DC é representada no grafico 4, em L/min.. O grupo controlo apresenta um valor
médio de 6,6 com um desvio padrao de 1,9 (valor minimo - 3,3; valor maximo 12,0). O grupo
IC apresenta um valor médio de 4,3 com um desvio padrao de 1,5 (valor minimo - 2,3; valor
maximo 7,1). A significancia estatistica desta diferenca é p <0,001. No grafico 5 ilustra-se a
analise de regressao linear dos valores de CO em funcdo da classe funcional da NYHA,
apresentando um valor de R? ajustado de 0,276 (p <0,001).
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Débito Cardiaco
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GRAFICO 4 (ESQ.) - DEBITO CARDIiACO (DC)
GRAFICO 5 (DIR.) - REGRESSAO LINEAR DO DC EM FUNGAO DA CLASSIFICAGAO DA NYHA

O grafico 6 representa o volume sistolico indexado (SI), em mL.m™2. O grupo controlo

apresenta um valor médio de 50,3 com um desvio padrdo de 14,8 (valor minimo - 25,0; valor

maximo 89,2). O grupo IC apresenta um valor médio de 33,3 com um desvio padrédo de 11,7

(valor minimo - 16,0; valor maximo 52,0). A significancia estatistica desta diferenca é p

=0,001. A analise de regressao linear dos valores de S| em funcdo da classe funcional da NYHA

é representada no grafico 7, com um valor de R? ajustado de 0,208 (p =0,002).

08 Volume sistélico indexado
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GRAFICO 6 (ESQ.) - VOLUME SISTOLICO INDEXADO (SI)
GRAFICO 7 (DIR.) - REGRESSAO LINEAR DO S| EM FUNGAO DA CLASSIFICACAO DA NYHA
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4.2.3 Contractilidade e trabalho cardiaco

0 indice de velocidade (EPCI) é representado no grafico 8, em s™. O grupo controlo apresenta
um valor médio de 0,046 com um desvio padrao de 0,013 (valor minimo - 0,023; valor maximo
0,081). O grupo IC apresenta um valor médio de 0,032 com um desvio padrao de 0,009 (valor
minimo - 0,019; valor maximo 0,047). A significancia estatistica desta diferenca é p =0,001. A
analise de regressdo linear dos valores de EPClI em funcdo da classe funcional da NYHA é

representada no grafico 9, apresentando um valor de R? ajustado de 0,206 (p =0,002).
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GRAFICO 8 (ESQ.) - INDICE DE VELOCIDADE (EPCI)
GRAFICO 9 (DIR.) - REGRESSAO LINEAR DO EPCI EM FUNGAO DA CLASSIFICAGAO DA NYHA

0 indice de aceleracéo (ISl) é representado no grafico 10, em s. O grupo controlo apresenta
um valor médio de 1,01 com um desvio padrao de 0,29 (valor minimo - 0,51; valor maximo
1,92). O grupo IC apresenta um valor médio de 0,71 com um desvio padrdao de 0,20 (valor
minimo - 0,41; valor maximo 1,03). A significancia estatistica desta diferenca é p =0,001. No
grafico 11 ilustra-se a analise de regressao linear dos valores de ISI em funcado da classe
funcional da NYHA com um valor de R* ajustado de 0,182 (p =0,002).
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GRAFICO 10 (ESQ.) - INDICE DE ACELERAGAO (ISI)
GRAFICO 11 (DIR.) - REGRESSAO LINEAR DO ISI EM FUNGAO DA CLASSIFICAGAO DA NYHA
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No grafico 12 é representada a variavel trabalho cardiaco esquerdo indexado (LSWI), em
g.min.m. O grupo controlo apresenta um valor médio de 73,8 com um desvio padréo de 23,7
(minimo - 42,7; maximo 128,6). O grupo IC apresenta um valor médio de 42,1 com um desvio
padrao de 19,1 (minimo - 13,5; maximo 74,9). A significancia estatistica desta diferenca é p
<0,001. A analise de regressao linear dos valores de LSWI em funcdo da classe funcional da
NYHA é representada no grafico 13 e tem um valor de R? ajustado de 0,270 (p <0,001).
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GRAFICO 12 (ESQ.) - TRABALHO CARDIACO ESQUERDO INDEXADO (LSWI)
GRAFICO 13 (DIR.) - REGRESSAO LINEAR DO LSWI EM FUNGAO DA CLASSIFICAGAO DA NYHA

4.2.4 Resisténcia vascular periférica

No grafico 14 é representada a variavel resisténcia vascular sistémica indexada (SSVRI), cuja
unidade é dyn.s.cm™.m™. O grupo controlo apresenta um valor médio de 184,1 com um desvio
padrdo de 63,7 (valor minimo - 79,8; valor maximo - 388,8). O grupo IC apresenta um valor
médio de 241,4 com um desvio padrao de 74,4 (valor minimo - 130,0; valor maximo - 374,6).
A significancia estatistica desta diferenca é p = 0,016. A analise de regressdo linear dos
valores de SSVRI em funcédo da classe funcional da NYHA é ilustrada no grafico 15 com um
valor de R* ajustado de 0,090 (p =0,038).
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GRAFICO 14 (ESQ.) - RESISTENCIA VASCULAR SISTEMICA INDEXADA (SSVRI)
GRAFICO 15 (DIR.) - REGRESSAO LINEAR DO SSVRI EM FUNGAO DA CLASSIFICAGAO DA NYHA
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4.2.5 Volemia toracica

O grafico 16 representa o conte(ido de fluido toracico (TFC), cuja unidade é U". O grupo
controlo apresenta um valor médio de 0,031 com um desvio padrdo de 0,006 (valor minimo -
0,023; valor maximo 0,046). O grupo IC apresenta um valor médio de 0,029 com um desvio
padrao de 0,006 (valor minimo - 0,021; valor maximo 0,041). A significancia estatistica desta
diferenca é p =0,421. No grafico 17 ilustra-se a analise de regressao linear dos valores de TFC

em funcéo da classe funcional da NYHA tem um valor de R? ajustado de -0,026 (p =0,785).
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GRAFICO 16 (ESQ.) - CONTEUDO DO FLUIDO TORACICO (TFC)
GRAFICO 17 (DIR.) - REGRESSAO LINEAR DO TFC EM FUNGAO DA CLASSIFICAGAO DA NYHA
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5. Discussao

O objetivo deste trabalho foi a caracterizacao das diferencas hemodinamicas nos doentes
hipertensos com e sem IC, verificando se existiam diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos em estudo relativamente a cada um dos parametros analisados (Cl, CO, SlI,
EPCI, ISI, LSWI, SSVRI e TFC).

Foram incluidos 102 doentes entre os meses de Outubro e Dezembro de 2014. Uma parte
significativa das consultas foi realizada na Unidade de Diabetes do CHTV, explicando o facto
de o grupo SM ser aquele com maior nimero de doentes (n=53, 51,9%). Seguiram-se 0s grupos
controlo com 24 (23,5%) doentes, IC com 14 (13,7%) doentes e SM+IC com 11 (10,8%) doentes.
A prevaléncia da IC nos paises desenvolvidos situa-se entre os 2 e os 3%. Contudo, na amostra
analisada foram apenas incluidos doentes com HTA, que constitui um dos principais factores
de risco para a doenca. Para além disso, a prevaléncia da IC aumenta com a idade, atingindo
os 10 a 20% acima dos 70 anos."® Na amostra estudada, a idade média do grupo IC destacou-se
por ser a mais elevada (78,9 anos +7,6) comparativamente aos grupos controlo (63,7 + 13,6),
SM (64,0 + 12,1) e SM+ICC (68,2 + 6,1), que apresentaram valores semelhantes. A conjugacao
destes dois fatores (amostra de doentes hipertensos e idade média dos individuos) parece
explicar a prevaléncia de 24,5% de doentes com diagnodstico de IC (grupo IC com 13,7% e
grupo SM+IC com 10,8%).

A presenca de factores de risco para DCV foi analisado para os diferentes bracos do estudo,
sendo que os grupos controlo e IC apresentam uma prevaléncia semelhante para a presenca
de HTA (100% vs 100%), obesidade abdominal (20,8% vs 35,7%), dislipidemia (62,5% vs 64,3%) e
diabetes mellitus (50,0% vs 64,3%), o que parece indicar uma homogeneidade da amostra para
outras variaveis para além da variavel em estudo, garantindo maior robustez aos resultados
alcancados.

Como foi referido na metodologia do estudo e de acordo com os objectivos propostos, apenas
foram incluidos doentes com diagndstico prévio de HTA, cuja classificacdo foi efetuada de
acordo com os limites definidos pelas normas de orientacao da Sociedade Europeia de HTA e
da Sociedade Europeia de Cardiologial?®!. Constatou-se que um elevado nimero de doentes
hipertensos apresentou valores tensionais acima dos recomendados pelas sociedades
cientificas (grupo controlo - 62,5% e grupo IC - 42,8%). Neste contexto, foi tida em conta a
ansiedade que este tipo de exames pode comportar: durante a realizacdo do exame e apos
serem convidados a sentar-se, os doentes respondiam as perguntas necessarias ao
preenchimento do CRF. O tempo até ao inicio do exame era individualizado e dependente das
caracteristicas emocionais de cada doente. Apos a ligacdo dos elétrodos, o registo dos dados
apenas era iniciado apo6s estabilizacdo, primeiro da FC, depois dos parametros
hemodinamicos. Foram efetuadas pelo menos 3 medicoes da PA e de cada uma das variaveis

em estudo e no final foi contabilizada a média das medicoes efetuadas com sucesso.
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5.1 Fluxo sanguineo

A avaliacdo de débitos e volume cardiacos permite analisar a dinamica do fluxo sanguineo.
Esta determinacao realizada por ICG parece ser um método adequado a utilizacdo em
ambulatorio nos doentes insuficientes cardiacos estaveis, com resultados hemodinamicos
comparaveis aos obtidos por ressonancia magnética cardiaca® e com boa correlacdo com as
determinacdes por métodos invasivos (nomeadamente com o cateter de Swan Ganz), com
coeficientes de correlacdo entre 0,76 e 0,89." %!

A IC desencadeia um conjunto de mecanismos compensatorios de ativacdao neuro-hormonal,
que, em Ultima analise, resultam em alteracées hemodinamicas, como a reducdo do volume
sistolico, reducao do DC e aumento das pressoes de enchimento do ventriculo esquerdo, quer
nas situacdes de insuficiéncia sistélica quer na insuficiéncia diastélica. !

Os resultados deste trabalho corroboram estes dados, verificando-se que os valores médios de
DC (grupo controlo - 6,6 L/min.; grupo IC - 4,3 L/min.), de CI (grupo controlo - 3,7 L/min.m?;
grupo IC - 2,4 L/min.m) e de SI (grupo controlo - 50,3 mL.m%; grupo IC - 33,3 mL.m) foram
mais baixos no grupo IC que no grupo controlo. As diferencas observadas para as trés variaveis
apresentam significancia estatistica. Verifica-se também uma diminuicao dos indicadores de
fluxo sanguineo com o agravamento da classificacdo funcional da NYHA, com valores R?

ajustado que variam entre 0,208 e 0,320.
Assim, exclui-se a hipotese nula e aceita-se a hipotese em estudo:

H1 - Os doentes hipertensos com IC apresentam indicadores médios de fluxo sanguineo

(avaliados pelo DC, Cl e SI) menores que os doentes hipertensos sem IC.

5.2 Contractilidade e trabalho cardiaco

O EPCI é proporcional ao fluxo sanguineo na artéria aorta, constituindo um indicador da
contractilidade miocardica maxima durante a sistole. Este parametro é influenciado quer pelo
mecanismo de Frank-Starling (alteracao do volume intravascular) quer, farmacologicamente,
por agentes inotropicos.

O ISl, segunda derivada da bioimpedancia elétrica em funcdo do tempo, é um indicador da
aceleracao maxima do fluxo sanguineo na artéria aorta, constituindo um marcador preciso do
estado inotrépico do doente, independente da pré e da pos-carga e sendo influenciado apenas
pelos agentes inotropicos. O ISI é um indicador final do impulso ventricular esquerdo,
produzido no momento de abertura da valvula aortica.

O LSWI representa o esforco que o coracao despende num intervalo de tempo entre dois
batimentos. Relaciona-se diretamente com o consumo de oxigénio miocardico. Uma vez que o

maior consumo de oxigénio ocorre durante a contraccao isovolumétrica e o restante durante a
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fase de ejecao, o LSWI também esta relacionado com a contractilidade miocardica ao longo
do mecanismo sistolico.!"")

Globalmente, estas trés variaveis ddao uma imagem da capacidade contractil da bomba
cardiaca. A IC, independentemente do fator desencadeante, provoca uma perda funcional dos
midcitos, gerando ao longo da sua evolucdo uma incapacidade progressiva de bombeamento
do coracdo.™

Os resultados deste trabalho corroboram estes dados, verificando-se que os valores médios de
EPCI (grupo controlo - 0,046 s; grupo IC - 0,032 s™') e de ISI (grupo controlo - 1,01 s%; grupo
IC - 0,71 s') foram mais baixos nos grupos com IC, estando inclusivamente abaixo dos valores
de referéncia para cada uma das variaveis (EPCI - 0,045 s e ISI - 0,85 s?). A significancia
estatistica é de p =0,001 para ambas as variaveis.

Relativamente a variavel LSWI, o grupo IC apresenta igualmente um valor médio inferior ao
grupo controlo (grupo controlo - 73,8 g.min.m?; grupo IC - 42,1 g.min.m), préximo do limite
inferior de referéncia (LSWI - 40,0 g.min.m). A significancia estatistica desta diferenca é p
<0,001. Na analise desta variavel, verifica-se também que o valor médio do grupo controlo se
encontra proximo do limite superior de referéncia (LSWI - 74,0 g.min.m?), o que podera
justificar-se por se tratar de um grupo de doentes com HTA e como tal, compreensivelmente
com um consumo de oxigénio miocardico aumentado, associado a um esforco cardiaco de
maior intensidade para manter a perfusao.

Devera ser tido em conta que os farmacos B-bloqueantes (20,8% no grupo controlo; 28,6% no
grupo IC), bloqueadores dos canais de calcio (20,8% vs 57,1%) e digitalicos (4,2% vs 21,4%)
podem influenciar o estado inotropico. Apesar disso, o grupo IC é aquele que tem uma maior
percentagem de doentes a tomar medicacao hipo e hiperinotropica, o que leva a crer que
qualquer influéncia (a existir) possa ser balanceada. Uma analise numa amostra de maiores
dimensobes, que exclua doentes a tomar farmacos com efeito inotropico devera ser realizada

para confirmar os resultados obtidos neste trabalho.
Atendendo ao exposto, exclui-se a hipotese nula e aceita-se a hipotese em estudo:

H2 - Os doentes hipertensos com IC apresentam menores indicadores de contractilidade e

trabalho cardiaco (avaliado por EPCI, ISI e LSWI) que os doentes hipertensos sem IC.

5.3 Resisténcia vascular periférica

A resisténcia vascular sistémica indexada (SSVRI) é um indicador da pods-carga, avaliado a
cada batimento cardiaco. Nos doentes insuficientes cardiacos, a ativacao dos mecanismos
compensatoérios a manutencao do débito cardiaco (sistema renina - angiotensina - aldosterona
e adrenérgico) desencadeiam ao longo da evolucao da doenca uma vasoconstricdo vascular

periférica excessiva, que clinicamente se manifesta por arrefecimento distal dos membros,
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cianose dos labios e leitos ungueais.! Embora estes mecanismos facilitem a adaptacdo a
curto prazo, mantendo a PA e a perfusao dos orgaos vitais, acredita-se que também
contribuam para as alteracdoes observadas nos orgaos-alvo, no coracdo e na circulacéo.
Efetivamente € com base neste raciocinio que se justifica a terapéutica farmacologica da IC,
antagonista da accao destes mecanismos.

Os resultados deste trabalho corroboram que os valores médios de SSVRI do grupo IC (241,4
dyn.s.cm®.m?) sdo superiores aos do grupo controlo (184,1 dyn.s.cm®.m?) com uma
significancia estatistica de p =0,016. Apesar da diferenca, o valor médio observado no grupo
controlo situa-se muito proximo do limite superior de referéncia (SSVRI - 187,0 dyn.s.cm™), o
que podera justificar-se, tal como no caso do LSWI, pelo facto do grupo controlo ser
constituido por doentes hipertensos e como tal, com valores de pos-carga mais elevados que

os observados num individuo sem patologia.

Assim, exclui-se a hipotese nula e aceita-se a hipotese em estudo:

H3 - Os doentes hipertensos com IC apresentam maior resisténcia vascular periférica (avaliada

por SSVRI) que os doentes hipertensos sem IC.

5.4 Volemia toracica

As alteracoes adaptativas do miocardio insuficiente, geralmente designadas no seu conjunto
por remodeling cardiaco, podem contribuir para a evolucdo da IC, em parte devido ao
aumento da pressao telediastolica no ventriculo esquerdo e ao consequente aumento da
pressao capilar pulmonar. Este mecanismo condiciona um agravamento da congestao
pulmonar com acumulacdo de liquido intersticial ou intra-alveolar, contribuindo para a
dispneia sentida pelos doentes com 1C.[

A condutividade dos fluidos no térax é, por definicao, representada como o inverso da
bioimpedancia, sendo assim uma grandeza directamente proporcional ao conteldo liquido do
torax. A utilizacdo da bioimpedancia toracica para monitorizar a volemia do doente
insuficiente cardiaco tem sido proposta como uma ferramenta (til, sobretudo na deteccéo
precoce das descompensacées e dos estados pré - edema agudo do pulmao e na orientacao da
terapéutica instituida.!”? Valores mais elevados de TFC estdo associados a valores mais
elevados de BNP e a pior prognéstico. Em 2013, Malfatto et al.'® reportou que os doentes
insuficientes cardiacos com FE diminuida (insuficiéncia sistolica) que apresentavam valores de
TFC <40 KU e valores de BNP <450 pg/mL tinham uma taxa de mortalidade a 4 anos de 2,1%
enquanto os que apresentavam TFC >40 KU e valores de BNP > 450 pg/mL tinham uma taxa
de mortalidade de 46,5%, defendendo assim que a utilizacdo combinada destes parametros
demonstrava elevados niveis de sensibilidade (91%) e especificidade (88%) na estratificacao

do prognostico da doenca.
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Contudo, os resultados obtidos neste trabalho mostraram valores médios de TFC semelhantes
nos dois grupos em estudo. O grupo controlo (TFC - 0,031 U") e o grupo IC (TFC - 0,029 U")
nao apresentam diferencas estatisticamente significativas (p = 0,785) que permitam excluir a

hipotese nula.
Assim, nao é possivel excluir a hipotese nula, rejeitando-se a hipotese em estudo:

H4 - Os doentes hipertensos com IC apresentam maior conteldo de fluido toracico (avaliado

por TFC) que os doentes hipertensos sem IC.

Este trabalho foi realizado em doentes ambulatoriais, sujeitos a terapéutica farmacoldgica
diversa e estaveis do ponto de vista hemodinamico global, ou seja doentes insuficientes
cardiacos sem descompensacao hemodinamica objetivavel ao exame fisico. Talvez por essa
razao nao tenha sido possivel detectar diferencas do conteludo do fluido toracico entre os

grupos.

5.5 Limitacées do estudo

Na realizacao deste estudo foram tidas em conta as limitacoes da ICG descritas na bibliografia
consultada e no manual de operacdes do dispositivo utilizado. Essas limitacoes sao elencadas
na tabela 8, nomeadamente: presenca de arritmias cardiacas, que alteram a estabilidade das
variaveis dependentes da média de FC; pacing ventricular, uma vez que a correta
determinacdo dos parametros hemodinamicos € dependente da adequada deteccdo dos
complexos QRS e como tal, nos casos em que a forma do complexo QRS ¢é alterada (como é
exemplo o pacing ventricular), o aparelho ndo os deteta adequadamente; apds cirurgia
toracica recente, devido a um aumento acentuado do TFC, que diminui a magnitude do sinal
eletrocardiografico; nas situacoes de bloqueio completo do ramo esquerdo, devido a
alargamento do complexo QRS; nos doentes com sepsis ou nos doentes extremamente obesos,
uma vez que o DC é incorretamente subestimado; e por fim nos doentes com insuficiéncia
cardiaca secundaria a hipertensao pulmonar (core pulmonale) por sobrestimacao dos débitos

e volumes;

TABELA 9 - LIMITACOES DA ICG

e arritmia cardiaca
e  pacing ventricular
e  cirurgia toracica recente
Limitac6es da ICG o bloqueio completo de ramo esquerdo
e  sepsis
e obesidade extrema
e IC secundaria a HT pulmonar (core pulmonale)
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Decorrentes destas limitacoes, 8 doentes foram excluidos do estudo apos finalizacdao do
exame (6 doentes por arritmia identificada no ECG, 1 doente por obesidade extrema - IMC>
40,0 Kg/m?* - apds impossibilidade de leitura adequada de pardmetros hemodinamicos e 1

doente por ser portador de pacemaker cardiaco).

Para além destas limitacdes técnicas, o proprio estudo apresenta algumas limitacdes que
devem ser tidas em conta:

1 - Neste trabalho, apenas foram incluidos doentes com patologia (todos os doentes eram
hipertensos). Seria importante, em estudos posteriores, incluir um grupo de controlo com
doentes sem patologia.

2 - A PAOP e a CVP nao foram determinadas através de métodos invasivos, pelo que no
calculo das variaveis LSWI e SSVRI foram utilizados, respectivamente, os valores arbitrarios
recomendados pelo fabricante: PAOP = 9 mm Hg; CVP = 4 mm Hg; Assim, os valores obtidos
para estas duas variaveis incluem um viés na sua determinacdo, que deve ser tido em conta.

3 - Tratando-se de um estudo de casos e controlos, a correta definicao de cada um dos grupos
€ absolutamente crucial. Neste estudo, o diagnostico quer de HTA quer de IC constava do
processo clinico previamente a introducdao do doente no estudo. Tratando-se de patologias
muito comuns, muitas vezes assintomaticas e com um exame fisico nem sempre conclusivo, a
existéncia de qualquer falha diagndstica ou o incorreto preenchimento do processo clinico,
gera um viés que nao € passivel de ser corrigido pelos investigadores.

4 - Conforme ja foi dito anteriormente, um fator de confundimento que nado foi possivel
eliminar do estudo, atendendo ao tamanho da amostra, foi a terapéutica antihipertensora
utilizada pelos doentes, heterogénea entre os grupos. Sugere-se em estudo posteriores, com
amostras de maior dimensao, que a analise das variaveis seja realizada em doentes agrupados
de acordo com a toma ou nao de determinado grupo farmacolodgico. Esta analise parece ser
ainda mais importante na analise das variaveis que avaliam a inotropia cardiaca.

5 - Seria mais adequado e teria maior interesse fisiopatologico distinguir os doentes
insuficientes cardiacos em IC com FE preservada e IC com FE diminuida, analisando cada um
dos grupos separadamente. Contudo, a inexisténcia de informacao suficiente na grande

maioria dos processos clinicos inviabilizou esta pretensao.
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6. Conclusoes

Pretendeu-se com este trabalho caracterizar o perfil hemodinamico dos doentes hipertensos
com e sem IC, através do método de ICG. Foi elaborado um estudo epidemiologico,
observacional, de casos e controlos, que demonstrou existirem diferencas estatisticamente
significativas entre os dois grupos.

Assim, os doentes hipertensos com IC apresentam indicadores médios de fluxo sanguineo
(avaliados pelo DC, Cl e Sl), bem como indicadores de contractilidade e trabalho cardiaco
menores que os doentes hipertensos sem IC. Verificou-se ainda que o grupo de doentes
hipertensos com IC apresenta maior resisténcia vascular periférica (avaliada por SSVRI) que os
doentes hipertensos sem IC. Relativamente a volemia toracica (avaliada por TFC) ndo foram
verificadas diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos.

As variaveis analisadas neste estudo sdo geralmente avaliadas, na pratica clinica, de modo
nado invasivo pelo ecocardiograma ou de modo invasivo por cateterizacao da artéria pulmonar.
Ambos os exames requerem treino especifico e uma curva de aprendizagem lenta, pelo que
nem sempre estao disponiveis.

Na dltima década, varios estudos documentaram que as determinacdes obtidas por ICG,
nomeadamente o DC e o Cl se correlacionam com as obtidas pela cateterizacao da artéria
pulmonar (técnica de termodiluicio) > 2> 1 e com as obtidas por ressonincia magnética
nuclear (RMN) ¥ podendo ser Gteis no diagndstico de IC, na monitorizacdo hemodinamica do
doente critico e no auxilio a escolha da terapéutica antihipertensiva. Assim, a ICG parece
constituir um método fiavel, ndo invasivo e de baixo custo para a determinacdao de
parametros hemodinamicos, que pode ser realizada em consulta de rotina ou a cabeceira do

doente.
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Anexo 1

Protocolo de Investigacao
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Lista de abreviaturas

ACeS — Agrupamento de Centros de Saude

AVC — Acidente vascular cerebral;

BIT — Bioimpedancia torécica;

Cl — Consentimento informado;

CRF — Case Report Form (Formuldrio de recolha de dados)
DC — Doenca coronaria;

DCV - Doenga cardiovascular;

HTA — Hipertensao arterial;

ICC — Insuficiéncia cardiaca congestiva;

IMC — indice de massa corporal;

SMe — Sindrome metabdlica;
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CondicOes de acesso ao estudo

O presente estudo serd a base de duas dissertacdes para a obtencdo do grau de Mestre em
Medicina na Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior, com os titulos:

o O papel da bioimpedancia toracica na caracterizacdo do doente hipertenso: diferencas entre
doentes com e sem sindrome metabdlica;
- A ser redigida por Nuno Craveiro Nunes, finalista no mestrado integrado de
Medicina da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior;

o O papel da bioimpedancia toracica na caracterizacdo do doente hipertenso: diferengas entre
doentes com e sem insuficiéncia cardiaca;
- A ser redigida por Bruno Silva Lopes, finalista no mestrado integrado de Medicina
da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior;

Ambas as dissertacdes sdo orientadas pelo Professor Doutor Miguel Castelo Branco.
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1. Introducao

As doencas cardiovasculares (DCVs) constituem a principal causa de morte prematura a nivel
Nacional e Europeu e uma importante causa de morbilidade, contribuindo significativamente para
0 aumento dos custos dos cuidados de saude.[1]

A hipertensdo arterial (HTA) aumenta para o dobro o risco de DCVs, nomeadamente doenca
coronaria (DC), insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), acidente vascular cerebral (AVC) isquémico e
hemorragico, insuficiéncia renal e doenca arterial periférica. Frequentemente, a HTA estd associada
a outros fatores de risco para DCV como a dislipidémia, a intolerancia a glicose e a obesidade, que
em conjunto com a HTA definem a denominada sindrome metabdlica (SMe).[4, 22]

A HTA é consequéncia de alteracdes em diversos mecanismos fisioldgicos e hemodinamicos,
nomeadamente o volume intravascular, o sistema nervoso auténomo, o eixo renina-angiotensina-
aldosterona e outros mecanismos vasculares (raio do vaso sanguineo e a complacéncia das
artérias). A caracterizacdo das variacdes no perfil hemodindmico dos doentes com HTA
(determinacdo dos volumes intravasculares, existéncia de eventual hiperinotropia ou o aumento da
resisténcia vascular periférica) assume assim particular importancia, podendo condicionar a
escolha da terapéutica antihipertensiva mais adequada.

Uma avaliagdo hemodindmica envolve a medicdo da pressdo das cadmaras cardiacas, da pressdo no
sistema arterial periférico e da determinacdo do débito cardiaco. Estas determinagGes permitem
uma extrapolacdo de outras medidas igualmente importantes, nomeadamente a resisténcia
vascular sistémica e pulmonar, areas valvulares, indice cardiaco, entre outras. [4]

As alteracdes hemodinamicas podem ser identificadas através de exames auxiliares de diagndstico
(invasivos e ndo invasivos), como a cateterizacdo da artéria pulmonar ou a utilizacdo de
ecocardiografia. Contudo, estes métodos nem sempre podem ser realizados devido a condigdo
clinica dos doentes (ou demasiado grave para ser submetido a técnicas invasivas, ou sem
gravidade) ou nem sempre estdo disponiveis. [4, 5]

A bioimpedancia toracica tem vindo a ser referida como um exame nao invasivo capaz de adjuvar
na caracterizagdo hemodinamica do doente hipertenso. [31] Inicialmente proposta por Kubicek em
1966,[18] a bioimpedancia tordcica baseia-se no principio de o térax ser um cilindro perfundido
com um fluido (o sangue), com uma resistividade especifica. A resisténcia eléctrica a uma corrente
de baixa amplitude e alta frequéncia sera inversamente proporcional ao volume do fluido
toracico.[19]

O presente estudo pretende caracterizar o perfil hemodinamico de doentes hipertensos,
analisando as diferengas entre os portadores e ndo portadores de sindrome metabdlica e entre os
doentes com e sem insuficiéncia cardiaca congestiva créonica concomitante.
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2. 0Objetivos

2.1 Objetivos primarios

e Caracterizar as diferencgas no perfil hemodinamico de doentes hipertensos portadores de
sindrome metabdlica (SMe) e ndo portadores;

e Caracterizar as diferencas no perfil hemodinamico de doentes hipertensos portadores de
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e ndo portadores;

2.2 Objetivos secundarios

e Caracterizar as diferencas no perfil hemodindmico de doentes hipertensos de acordo com
0 género;

e Caracterizar as diferencas no perfil hemodinamico de doentes hipertensos de acordo com
a idade;

e Caracterizar as diferencas no perfil hemodindmico de doentes hipertensos de acordo com
o indice de massa corporal (IMC);

e Caracterizar as diferencas no perfil hemodindmico de doentes hipertensos de acordo com
a classificagdo NYHA em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva;

e Caracterizar as diferencas no perfil hemodinamico entre doentes hipertensos controlados

e hipertensos nao controlados;
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3. Material e Métodos

3.1 Delineamento do Estudo

Estudo observacional, transversal, de casos e controlos. Serdo incluidos doentes em 4 bragos de
estudo:

Controlos - Doentes hipertensos sem sindrome metabdlica, sem insuficiéncia cardiaca;
Casos - Doentes hipertensos com sindrome metabdlica, sem insuficiéncia cardiaca;
Casos - Doentes hipertensos com insuficiéncia cardiaca, sem sindrome metabdlica;

S @ ™o

Casos — Doentes hipertensos com insuficiéncia cardiaca e sindrome metabdlica;

Sera realizada uma revisdo sistematica para suporte cientifico ao presente estudo.

3.2 Populacdo
A populacdo alvo deste estudo serdo individuos hipertensos, acompanhados na consulta de
hipertensdo no Centro Hospitalar Tondela-Viseu ou em Unidade de Satude do ACeS Ddo LafGes.

3.3 Selecdo da amostra
Para cada um dos grupos em estudo serdo incluidos os doentes consecutivos que obedecam aos

seguintes critérios de inclusdo e exclusdo, durante o periodo em estudo.

a. Critérios de Inclusdo:
o Doentes hipertensos, com mais de 18 anos;
o Preenchimento do consentimento informado;

b. Critérios de Exclusdo:
o Doentes com diagndstico prévio de:
o Gravidez;
o Insuficiéncia renal crénica grau IV (ou mais);
o Insuficiéncia Hepatica grave (score Child-Pugh C)[16];
o Patologia oncolégica com esperanga de vida inferior a 1 ano;

3.4 Dimensdo da amostra
Ensaio piloto com objetivo de caraterizagao das diferengas no perfil hemodinamico em doentes

hipertensos. Considerou-se um nimero minimo de 80 doentes (20 por cada brago do estudo).

3.5 Duracgdo do estudo:
7 meses (Outubro 2014 a Abril de 2015);
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o Fase de recrutamento e recolha de dados: entre Outubro e Dezembro de 2014;
o Analise estatistica dos dados: entre Janeiro e Fevereiro de 2015;
o Apresentacdo dos resultados: entre Marco e Abril de 2015;

3.6 Variaveis

3.6.1 Variaveis Resultado (Marcadores)

Serd considerada de interesse para o presente estudo a observacdo e registo dos seguintes
resultados:

o Marcadores primarios
o Sinais vitais;
o Resultados de bioimpedancia toracica:
=  Estado volémico:
e Conteudo de fluido toracico, /KOhm (CFT);
= Fluxo:
e Débito sistolico, mL (DS);
e Débito sistdlico indexado, mL/m? DSl);
e Débito cardiaco, L/min (DC);
e indice cardiaco, L/min/m? (IC);
=  Contractilidade:
e indice de velocidade, /1000/s (IVe);
o indice de aceleragdo, /100/s” (IAc);
e indice de trabalho cardiaco esquerdo, kg x m/m? (ITCE);
= Resisténcia:
e Resistencia vascular periférica, (RVP);

e Resisténcia vascular periférica indexada (RVPI);

o Marcadores secundarios
o Classificacdo NYHA para os doentes com insuficiéncia cardiaca[32];
o Caracterizagdo da dislipidémia:
= Triglicéridos (normais/elevados);
=  HDL (normais/elevados);
=  LDL (normais/elevados);

O

Presencga de edema;

o

Presenca de dispneia (em repouso);

3.7 Procedimentos do Estudo

3.7.1 Procedimento de recolha de dados

Os doentes elegiveis serdo identificados pelos investigadores em articulagdo com o médico
assistente antes ou durante a consulta de hipertensdo. Confirmada a elegibilidade de um doente, o
investigador deverd completar os seguintes procedimentos:
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1. Obter consentimento informado (Cl) do doente com o preenchimento do respetivo
formulario;
Realizar exame objetivo sumario;
Medir dos parametros em estudo;
Preencher o formulario de recolha de dados (CRF);

3.7.2 Procedimento de Controlo da Qualidade da Informacao
A informacdo registada em formulario sera sujeita a um procedimento de verificacdo e controlo da

qualidade, realizado por 2 investigadores em momentos independentes.

Sera verificada a conformidade dos CRFs preenchidos em termos de codificacdo do doente
(segundo o procedimento 3.7.3) e registo de toda a informacdo requerida. A informacgdo nao
conforme serd obtida/corrigida através de contacto com o doente. Apenas depois de finalizado
este procedimento se procedera a codificacdo e analise estatistica dos dados obtidos.

3.7.3 Procedimento de codificacdo

3.7.3.1 Codificacdo dos doentes

A cada doente serd atribuido um cddigo de identificagdo de modo a garantir o seu anonimato. Os
doentes serdo codificados pelo investigador no momento de sele¢do, de acordo com a seguinte
sequéncia numérica:

Doente 00-00-000

Nesta sequéncia, os primeiros dois digitos correspondem ao cdodigo atribuido ao local de
observacdo, os dois digitos seguintes ao cddigo atribuido ao investigador, e os trés ultimos digitos
correspondem ao numero sequencial de recrutamento do doente.

3.8 Analise Estatistica

Sera elaborada uma analise descritiva para caracterizar a populagdo em estudo. A andlise de
variaveis categdricas sera feita através do teste de independéncia do Qui-Quadrado. O teste exato
de Fisher serd empregue sempre que a frequéncia esperada de alguma célula da tabela de
contingéncia relativa a analise de associacdao de duas categéricas for inferior a 5. A regressao
multipla sera usada para a comparagao de varidveis continuas ou por intervalos e para comparar
variaveis continuas/intervalos com varidveis bindrias. Serd utilizado um nivel de significincia de
0,05 para todos os testes de hipdtese. A analise de dados serd efetuada apds a transferéncia da
informagdao recolhida para uma base de dados especificamente construida para o estudo,
recorrendo ao programa estatistico SPSS (Statistical Package for Social Sciences), versdo 20.0.

3.9 Arquivo de dados

Todos os dados registados no ambito do presente estudo (em formato digital ou papel) serdo
arquivados durante 5 anos apds a conclusao do estudo.
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4. Confidencialidade dos dados

Neste estudo o doente ndo é identificado (um cédigo identificador é atribuido no momento de
selecdo). Os dados recolhidos ndo serdo ligados a identificacdo do doente, de acordo com a Lei
Nacional de Protecdo de Dados.

Os resultados do estudo serdo apenas divulgados em relatérios do conhecimento dos
investigadores, e em publicacdes de caracter cientifico.
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5.Cronograma

Tabela 1 — cronograma dos trabalhos programados

Novembro Dezembro Janeiro Fevereiro IMargo

Seleg3o da amostra
Recolha de dados
Verificagdo de dados
Codificagdo de dados
Registo em base de dados
Andlise de resultados
Divulgagdo
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6. Indicadores de realizacao previstos

Ano de 2015:

e  PublicagGes: 2
e Comunicagdes: 2

e Relatorios: 2

O presente estudo serd a base de duas dissertacdes para a obtencdo do grau de Mestre em
Medicina na Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior, com os titulos:

o O papel da bioimpedancia toracica na caracterizacdo do doente hipertenso: diferencas entre
doentes com e sem sindrome metabdlica;
- A ser redigida por Nuno Craveiro Nunes, finalista no mestrado integrado de
Medicina da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior;

o O papel da bioimpedancia toracica na caracterizacdo do doente hipertenso: diferengas entre
doentes com e sem insuficiéncia cardiaca;
- A ser redigida por Bruno Silva Lopes, finalista no mestrado integrado de Medicina
da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior;
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Anexo 2

Autorizacées e Pareceres das Comissdes de Etica
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Y
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UNIVERSIDADE DA BEIRA INTERIOR
Faculdade de Ciéncias da Satde
Exmo. Senhor

Dr. Nuno Craveiro Nunes

Sua Referéncia Sua Data Nossa Referéncia Nossa Data
000.000.000 0000.00.00 000.000.000 2015.03.11

Assunto: Parecer da Comissdo de Etica da FCS

No seguimento da solicitacdo de apreciagao do Projecto “O Papel da
Bioimpedancia Tordcica na Caracterizagao do Doente Hipertenso: Um estudo
de Casos e Controlos”, por parte da Comissao de Etica da FCS, envio em

anexo o parecer resultante da analise do referido projecto de investigagao.

Cordiais cumprimentos

0 Presidente da Faculdade de Ciéncias da Salde
Prof. Doutor Luis Taborda Barata

Av. Infante D. Henrique, 6200-506 Covilha, PORTUGAL
Telef.: +351 275 329 002 | Fax: +351 275 329 099
E-mail:fcsaude@fcsaude.ubi.pt | www.ubi.pt
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e 4 UNIVERSIDADE DA BEIRA INTERIOR

FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE

PARECER

Processo: CE-FCS-2014-030

Tema Projecto/Proponente: “O Papel da Bioimpedéncia Toracica na Caracterizagdo do
Doente Hipertenso: Um estudo de Casos e Controlos” — Exmo. Senhor Dr. Nuno Craveiro

Nunes
Exmo. Sr. Presidente da Faculdade de Ciéncias da Satude

Apreciado o pedido referente ao processo acima mencionado esta Comissdo ndo detectou

matéria que ofenda os principios éticos.

Covilha, 11 de Margo de 2015

Prof. Da)mnl:;;g"Mam Z de Oliveira

Faculdade de Ciéncias da Saude ~Av. Infante D. Henrique — 6200-506 Covilha - Portugal * ® (+351) 275 329 002 * Telefax (+351) 275 329 099 1

50 | Dissertacao de Mestrado Integrado em Medicina Bruno Silva Lopes



O papel da bioimpedancia toracica na caracterizacao do doente hipertenso:
diferencas entre doentes com e sem insuficiéncia cardiaca

? PORTUGAL

Sua Referéncia

Consetho de Administracdo

M ]

Exmos Senhores

Dr. Nuno Craveiro Nunes
e
Dr. Bruno Silva Lopes

Faculdade de Ciéncias da Satde

Universidade da Beira Interior

i |

Sua Comunicagéo de Nossa Referéncia Data

27-10-2014

ASSUNTO: Pedido de autorizagéo para aplicagéo de estudo de investigagao.

Em resposta ao assunto acima mencionado informamos V? Ex® que, foi autorizada,

a recolha de dados no

ambito do estudo “O papel da bioimpedancia toracica na

caracterizagdo do doente hipertenso” face ao parecer da Comissao de Etica para a Satde:

“ Deliberou, nada haver a opor em relagéo a realizagao do estudo no CHTV,

EPE.”

N
Com os melhores cumprimentos, %\ . ——"

O Presidente do Conselho de Administragao

PCA/Ab

L/%/// "

(Carlos Fernando Ermida Rebelo, Dr/,)

[

-

Avenida R. D. Duarte 3504 509 VISEU

Bruno Silva Lopes

@
E-mail: sec.presidente/@ hstviscu.min-saude.pt Telef. 232420 508 Fax 232420591
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Anexo 3

Resumos dos trabalhos apresentados no 9° Congresso Portugués
de Hipertenséao e Certificados das apresentacoes
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Posters

A case-control study to evaluate Cardiac Index and Cardiac Output in hypertensive
patients with Heart Failure using very low current impedance cardiography

Lopes BS, Craveiro N, Ribeiro P, Castelo-Branco M

Thoracic electrical bioimpedance also known as impedance cardiography (ICG) is a reliable
and noninvasive method to obtain hemodynamic measurements, including Cardiac Index (Cl).
Some authors have suggested that ICG measurements could be useful in the diagnosis of heart
failure (HF), monitoring of patient’s hemodynamic status and assisting therapeutic decisions.
The aim of this study was to compare hemodynamic parameters of hypertensive (HT) patients
with or without HF. A case-control transversal study was designed to assess noninvasive
measurements of hemodynamic parameters in HT patients using very low current ICG.
Patients were classified according the New York Heart Association classification for HF
(NYHA). Cardiac Output (CO) was calculated from Cl and Body Surface Area (BSA) and
correlated with NYHA. A descriptive analysis was performed and differences in the continuous
variables were tested for statistical significance using ANOVA test and linear regression
analysis. The study population included 102 outpatients and was divided into four groups:
Control Group (C) - 24 patients without Metabolic Syndrome and HF enrolled; HF Group - 14
patients with HF enrolled; MetS Group - 53 patients with MetS enrolled; MetS+HF Group - 11
patients with MetS and HF enrolled; For this analysis, only C and HF groups were considered.
Group C had a mean Cl of 3,73 L/min/m? (+ 0,96) while HF group had a mean Cl of 2,43
L/min/m? (+ 0,67) (p<0,001). CO showed statistical differences between both groups (Group C
6,61 mL/min = 1,91; Group HF 4,30 mL/min + 1,47) (p<0,001). Linear regression analysis
showed that 32,0% of Cl values and 27,6% of CO values were explained by the increase of
NYHA (both p<0,001). The CI and the CO showed to be adequate hemodynamic parameters to
characterize patients with and without HF and have demonstrated the ability to infer the
clinical severity of HF according to the NYHA classification. These results should be confirmed

in further studies.

A case-control study to evaluate aortic hemodynamic differences in hypertensive patients
with Congestive Heart Failure using very low current impedance cardiography

Lopes BS, Craveiro N, Ribeiro P, Castelo-Branco M

Impedance cardiography is a reliable and noninvasive method allowing the assessment of the
hemodynamic profile in hypertensive patients. The aim of this study was to compare
hemodynamic profile of hypertensive (HT) patients with or without Heart failure (HF). A case-
control transversal study was designed to assess noninvasive measurements of hemodynamic
parameters in HT patients using very low current (VLC) impedance cardiography (ICG),

including Left Stroke Work index (LSWI), lonotropic State Index (ISI) and Ejection Phase
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Contractility Index (EPCI). A descriptive analysis was performed and differences in the
continuous variables were tested for statistical significance using ANOVA test. The study
population included 102 outpatients and was divided into four groups: Control Group (C) - 24
patients without Metabolic Syndrome and HF enrolled; HF Group - 14 patients with HF
enrolled; MetS Group - 53 patients with MetS enrolled; MetS+HF Group - 11 patients with MetS
and HF enrolled; For this analysis, only C and HF groups were considered. Group C had a mean
lonotropic State Index (ISI) of 1,01 s-2 (+ 0,29) while HF group had a mean ISI of 0,71 s (+
0,20) (p=0,002). Left Stroke Work index (LSWI) showed statistical differences between both
groups (Group C 73,8 g.m/m £ 23,7; Group HF 42,1 g.m/m £ 19,1; p<0,001). Ejection Phase
Contractility Index (EPCI) also showed statistical differences between both groups (Group C
0,046 s + 0,013; Group HF 0,032 s + 0,01 ; p=0,01). Hemodynamic monitoring of the ISI,
LSWI and EPCI appeared to be useful parameters in the measurement of heart failure.
Preliminary results of this study indicate that patients with HF had a lower aortic blood flow
acceleration, less aortic distension rate and lower myocardial contractility. These results

should be confirmed in further studies.

A case-control study to evaluate aortic hemodynamic differences in hypertensive patients
with Metabolic Syndrome using very low current impedance cardiography

Craveiro N, Lopes BS, Ribeiro P, Castelo-Branco M

Impedance cardiography is a reliable and noninvasive method allowing the assessment of the
hemodynamic profile in hypertensive patients. Metabolic Syndrome (MetS) consists of a
constellation of metabolic abnormalities that confer increased risk for cardiovascular disease
and diabetes mellitus. The aim of this study was to compare hemodynamic characteristics of
hypertensive (HT) patients with and without MetS. A case-control transversal study was
designed to assess noninvasive measurements of hemodynamic parameters in HT patients
using very low current (VLC) impedance cardiography (ICG), including Left Stroke Work index
(LSWI), Inotropic State Index (ISI) and Ejection Phase Contractility Index (EPCI). International
Diabetes Foundation (IDF) MetS definition was used to identify patients with MetS. A
descriptive analysis was performed and differences in the continuous variables were tested
for statistical significance using ANOVA test.

The study population included 102 outpatients and was divided into four groups: Control
Group (C) - 24 patients without MetS and HF enrolled; HF Group - 14 patients with Heart
Failure (HF) enrolled; MetS Group - 53 patients with MetS enrolled; MetS+HF Group - 11
patients with MetS and HF enrolled; For this analysis, only C and MetS groups were
considered. Group C patients had a mean ISl of 1,01 s (+ 0,29) while MetS group had a mean
ISI of 0,68 s (+ 0,22) (p<0,001). LSWI showed statistical differences between both groups
(Group C 73,8 g.m/m + 23,7; Group MetS 47,0 g¢.m/m + 18,2; p<0,001). EPCI also showed
statistical differences between both groups (Group C 0,046 s + 0,013; Group MetS 0,031 s +
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0,010 ; p<0,001). Hemodynamic monitoring of the ISI, LSWI and EPCI appeared to be useful
parameters in the evaluation of MetS. Preliminary results of this study indicate that patients
with MetS had a lower aortic blood flow acceleration, less aortic distension rate and lower

myocardial contractility. These results should be confirmed in further studies.

Comunicacao Oral

A case-control study to evaluate systemic vascular resistance in hypertensive patients
with Metabolic Syndrome using very low current impedance cardiography - TARGET Study

Craveiro N, Lopes BS, Ribeiro P, Castelo-Branco M

Impedance cardiography is a reliable and noninvasive method allowing the assessment of the
hemodynamic profile in hypertensive patients. Metabolic Syndrome (MetS) consists of a
constellation of metabolic abnormalities that confer increased risk for cardiovascular disease
and diabetes mellitus. The aim of this study was compare hemodynamic characteristics of
hypertensive (HT) patients with and without MetS. A case-control transversal study was
designed to assess noninvasive measurements of hemodynamic parameters in HT patients
using very low current (VLC) impedance cardiography (ICG), including Stroke Systemic
Vascular Resistance Index (SSVRI). Stroke Systemic Vascular Resistance (SSVR) was calculated
from SSVRI and Body Surface Area (BSA) and correlated with Waist Circumference (WC).
International Diabetes Foundation (IDF) MetS definition was used to identify patients with
MetS. A descriptive analysis was performed and differences in the continuous variables were
tested for statistical significance using ANOVA test and linear regression analysis. The study
population included 102 outpatients and was divided into four groups: Control Group (C) - 24
patients without MetS and Heart Failure (HF) enrolled; HF Group - 14 patients with HF
enrolled; MetS Group - 53 patients with MetS enrolled; MetS+HF Group - 11 patients with MetS
and HF enrolled; For the ANOVA analysis, only C and MetS groups were considered. Group C
patients had a mean SSVRI of 184,1 Fluidic Ohm (F) (x 63,7) while MetS group had a mean
SSVRI of 311,5 F (= 144,9) (p<0,001). Linear regression analysis of the study population
showed that 11,2% of SSVR values were explained by the increase of WC (p<0,001) (26,0% if
only male were included, p<0,001; 6,7% if only female were included, p=0,045). SSVRI was a
hemodynamic parameter able to characterize and differentiate patients with and without
MetS. WC appears to be an important predictor of high vascular resistance assessed by ICG.

These results should be confirmed in further studies.
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Anexo 5

Consentimento informado

Bruno Silva Lopes Dissertacao de Mestrado Integrado em Medicina | 65



O papel da bioimpedancia toracica na caracterizacao do doente hipertenso:
diferencas entre doentes com e sem insuficiéncia cardiaca

66 | Dissertacao de Mestrado Integrado em Medicina Bruno Silva Lopes



O papel da bioimpedancia toracica na caracterizacao do doente hipertenso:
diferencas entre doentes com e sem insuficiéncia cardiaca

Consentimento Informado

1. Titulo do trabalho

O papel da bioimpedancia toracica na caracterizagdo do doente hipertenso.

2. Participagdo voluntaria
A sua participagdo neste estudo observacional deve ser de livre vontade.

Se decidir ndo participar, ndo sofrerd nenhuma consequéncia negativa no seu futuro tratamento.
Isto também se aplica se decidir desistir de participar em qualquer altura. Esta opg¢do esta aberta
para si a qualguer momento, e ndo lhe serd pedido que forneca explicagGes por desistir de
participar ou continuar no estudo.

3. Procedimentos do estudo

Antes de qualquer procedimento sera solicitado o seu consentimento para a recolha e tratamento
dos dados obtidos. Sera submetido a um exame objetivo sumario e a determinacdo do valor da
bioimpedancia toracica através da colocacdo de 8 elétrodos externos. A utilizacdo deste meio
complementar de diagndstico ndo invasivo é seguro e indolor.

4. Confidencialidade dos registos clinicos

Durante o estudo, os seus dados pessoais serdo codificados. Sera efetuado um tratamento dos seus
dados pessoais de modo a permitir avaliar os resultados do estudo tendo em vista o seu objetivo.
Todos os dados serao tratados anonimamente.

Toda a confidencialidade sera mantida durante e apds o estudo e durante os procedimentos de
controlo acima descritos.

5. Informagb6es complementares

Se aceitar participar no estudo, preencha e assine o formuldrio de consentimento informado, do
qual ird receber uma cdpia.

6. Pessoas a contactar

Antes de assinar este consentimento deve colocar todas questdes ou dlvidas que pretender.
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No caso de qualquer problema ou duvida sobre este estudo deverd contactar uma das pessoas
abaixo indicadas:

Bruno Silva Lopes Correio eletrénico: a32457 @fcsaude.ubi.pt;

Nuno Craveiro Nunes Correio eletrénico: a32337@fcsaude.ubi.pt.

7. Consentimento Informado

Declaro ter sido esclarecido e informado acerca da minha participacdo neste estudo, sobre os
riscos, complicagcGes e sequelas que podem surgir durante a realizacdo dos referidos exames. Tive a
possibilidade de colocar ao investigador/médico todas as questdes que desejei e recebi respostas
adequadas que compreendi. Compreendo que sou livre de aceitar ou recusar participar neste
estudo, e/ou de sair do estudo em qualquer momento, sem ter necessidade de justificar a minha
decisdo e sem que isso tenha consequéncias na qualidade dos cuidados prestados. Por ser verdade,
aceito livre e voluntariamente participar neste estudo.

Aceito que as informacdes sobre a minha histdria clinica sejam utilizadas para publicagdo de
trabalhos cientificos dentro do respeito mais estrito pelo sigilo médico e pelo anonimato. Os meus
dados permanecerdo estritamente confidenciais. Autorizo a consulta destes dados pelos
investigadores/responsaveis pela avaliacdo clinica e/ou por representantes das autoridades da
saude.

Nome do Doente ou Representante Legal Nome do Investigador
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Anexo 6

Formulario de registo de dados

(CRF - Case Report Form)
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Case Report Form

Formulario de registo de dados

1. Codificagdo do doente
Doente - - Sexo: M/ F Idade: anos

2. Exame fisico sumario

Peso: Kg  Altura: m IMC: Kg/m2

Tensdoarterial: ____ /  mmHg

Obesidade abdominal: | S| N | Se sim, indicar perimetro abdominal:____ cm
Dispneia: | S| N | Edemas: | S| N |

3. Diagnésticos
Insuficiéncia cardiaca: [ S| N | Se sim, Classificacgo NYHA | | | Il | 1l | IV |
Diabetes ou Pré-Diabetes: | S| N |

Dislipidémia: [ S| N | Se sim, | TG aumentados | LDL elevado | HDL baixo |

3. Bioimpedancia toracica

Conteudo de fluido toracico, /KOhm (CFT

Débito sistolico, mL (DS)

Débito sistélico indexado, mL/m” DSI)

Débito cardiaco, L/min (DC)

Frequéncia Cardiaca (FC)

indice cardiaco, L/min/m? (IC)

indice de velocidade, /1000/s (IVe)

indice de aceleracio, /100/s” (IAc)

indice de trabalho cardiaco esquerdo, kg x m/m?

(ITCE)

Resistencia vascular periférica, (RVP)

Resisténcia vascular periférica indexada, (RVPI)
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Anexo 7

Base de Dados
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2,38 1,17
7,60 4,68
2,15 1,23
1,99 0,88
3,34 1,60
5,00 3,20
4,68 2,43
3,91 2,35
6,92 4,24
4,19 2,23
7,07 3,80
4,90 2,48
4,30 2,43
432 2,3
5,37 3,46
3,58 2,17
7,13 3,58
2,53 1,28
3,58 1,90
7,46 3,67
3,49 2,13
3,48 1,78
12,0 6,30
3,33 2,20
9,02 4,60
3,50 1,94
8,19 4,31
2,35 1,50
4,36 2,27
3,63 1,88
5,41 2,93
7,15 4,17
4,45 2,70
4,47 2,58
6,36 3,40
3,12 1,75
4,50 2,97
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32,7 0,025
46,7 0,038
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53,0 0,045
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25,0 0,028
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16,8 0,017
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21,8 0,022
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49,2
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