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Correlacao entre a Pressao de Pulso e a Capacidade Funcional
Submaxima em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca com Fracao
de Ejecao Preservada

Correlation between Pulse Pressure and Sub-maximal Functional Capacity in Patients with Heart Failure with
Preserved Ejection Fraction

Gustavo Matas Kern," Luiz Claudio Danzmann,”™ Leticia Kunst," Ludmila Limpias Terrazas Binkowski," Carla
Alessandra Smiderle’
Universidade Luterana do Brasil (ULBRA)," Canoas, RS — Brasil

Resumo

Fundamento: A insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada (ICFEp) caracteriza-se por disfuncao diastélica, além
de alteracao no enchimento ventricular e remodelamento. Esta alteracdo de funcao diastdlica, sem reducao da fragao de ejecao,
tem como manifestacao a intolerancia ao exercicio, tendo a rigidez arterial, mensurada pela pressao de pulso, considerada
preditora independente da capacidade funcional.

Objetivo: Avaliar a correlacao entre capacidade funcional submaxima e a pressao de pulso (PP) em pacientes com ICFEp.

Métodos: Foi realizado o teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) em pacientes com ICFEp, em um corredor com 45 metros
de comprimento no Hospital Universitario. Os pacientes foram instruidos a caminhar em velocidade condizente com suas
atividades diarias, foram monitorados quanto aos sinais vitais e foi aplicada a escala de Borg de valor preditivo quanto
aos sintomas como dispneia e fadiga. A pressao arterial (PA) foi aferida em repouso. A PP foi estimada através da férmula
PP = PAssistélica — PA diastélica, sendo 65 mmHg o ponto de corte.

Resultados: Observamos umadiferencade 120,5 + 43,97 metros entre as distancias médias percorridas no TC6M entre os grupos
com PP aumentada e normal (294,5 + 111,3 m versus 415,4 = 105,3 m, p = 0,01). O teste de Pearson demonstrou correlacao
inversa de grau leve entre os valores da PP e da distancia percorrida pelos pacientes no TC6M (r = —0,4, p = 0,049).

Conclusao: Houve uma reducao da capacidade submaxima em pacientes com PP aumentada, comprovada por uma correlacao
inversa de grau leve entre a PP e a distancia percorrida no TC6M.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Rigidez Arterial; Pressao sanguinea.

Abstract

Background: Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is characterized by diastolic dysfunction, as well as alterations in ventricular filling and
remodelling. This change in diastolic function without reduced ejection fraction is manifested as exercise intolerance, and arterial stiffness, measured by
pulse pressure, is considered an independent predictor of functional capacity.

Objective: To evaluate the correlation between sub-maximal functional capacity and pulse pressure (PP) in patients with HFpEF.

Methods: Patients with HFpEF performed the 6-minute walk test (6MWT) in a 45-meter hallway at the University Hospital. Patients were instructed to
walk at a speed consistent with their daily activities. Their vital signs were monitored, and the Borg scale was applied for symptoms such as dyspnea
and fatigue. Blood pressure was measured at rest. PP was estimated using the formula PP = systolic blood pressure — diastolic blood pressure, with
65 mmHg as the cutoff point.

Results: We observed a difference of 120.5 = 43.97 meters between the mean distances walked during the 6MWT between the groups with increased
and normal PP (294.5 = 111.3 m versus 415.4 = 105.3 m, p = 0.01). Pearson’s test demonstrated a slight inverse correlation between PP values and
the distance walked by patients during the 6MWT (r = —0.4, p = 0.049).

Conclusion: There was a reduction in sub-maximal capacity in patients with increased PP as shown by the slight inverse correlation between PP and
distance walked during the 6MWT.

Keywords: Heart Failure; Vascular Stiffness; Blood Pressure.
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Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome frequente
e um dos principais motivos de internagdo por causa
cardiovascular."? Apesar dos avangos na terapéutica, a IC
mantém-se como uma sindrome clinica grave com riscos
significativos de hospitalizagao por descompensagdo da
doenga e de morte.?? Estima-se que, em média, 1% a 3%
da populagao apresente IC,> com prevaléncia que aumenta
de forma significativa conforme o avancar da faixa etéria.*?

Podemos classificar a IC de acordo com a fragdo de ejecao
(reduzida, levemente reduzida, preservada e melhorada),
a gravidade dos sintomas (classificagao funcional da New
York Heart Association — NYHA) e o tempo e progressao da
doenga (diferentes estagios).*

A fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca com fragao de
ejecao preservada (ICFEp) envolve o aumento da rigidez
do ventriculo esquerdo (VE) e de vasos sanguineos. O
enrijecimento arterial se correlaciona com a pressao diastélica
final e a reserva de débito cardiaco. No coragao normal,
as reservas cardiaca e vascular mantém um acoplamento
ventricular-arterial eficiente durante o exercicio. Na ICFEp,
no entanto, deficiéncias contriteis e de reserva vascular
levam a um acoplamento ventricular-arterial anormal.?

A pressao de pulso (PP) é utilizada como indicador da
rigidez arterial e seu aumento tem sido considerado fator
de risco independente para eventos cardiovasculares®
e progressao de aterosclerose na aorta e carotidas.®
Vdrios fatores genéticos e ambientais levam a alteragdes
estruturais na parede arterial, determinando redugao da
sua complacéncia e o consequente aumento da pressao
arterial (PA) sistélica, traduzindo-se no aumento da PP’
Fatores importantes que determinam a PP sdo o volume e
a velocidade de ejecdo do VE, propriedades elasticas das
artérias de grande calibre e a resisténcia vascular periférica.’

O presente estudo tem como objetivo avaliar a correlagao
entre capacidade funcional submaxima, medida pelo teste
de caminhada de 6 minutos (TC6M), e a PP arterial periférica
em pacientes com ICFEp atendidos no ambulatério de IC
do Hospital Universitario de Canoas (HUC).

Materiais e métodos

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo, cujos
dados da amostra foram coletados entre os anos de 2011 e
2012, composto por pacientes acompanhados no ambulatério
de IC do HUC, sendo todos portadores de IC, de acordo
com os critérios da European Society of Cardiology de 2021,
com fragao de ejegao superior ou igual a 50% e disfungao
diastélica. Foram excluidos os pacientes com fracdo de
ejegao menor que 50%, cardiopatia congénita, insuficiéncia
valvar com repercussao hemodinamica, marca-passo e/ou
cardiodesfibrilador implantavel. Os pacientes com fibrilagao
atrial também foram excluidos por maior dificuldade de se
mensurar a PP

As varidveis analisadas foram caracteristicas demograficas,
classe funcional de acordo com a NYHA, estilo de vida
sedentario, tabagismo, diagnéstico de diabetes mellitus e
de hipertensao arterial sistémica, fragdo de ejecao do VE,

distancia percorrida no TC6M, PA, sintomas durante e
ap6s a execugao do teste e medicagbes em uso. Os dados
foram coletados de um banco de dados criado através de
instrumentos de coleta.

Os sujeitos da amostra foram submetidos ao TC6M. Nao
houve alteragdo na prescrigio da medicagao usual para
realizacao do teste. O TC6M foi realizado em um corredor
com 45 metros de comprimento no Hospital Universitario
da Universidade Luterana do Brasil (ULBRA). Os pacientes
foram orientados a caminhar em velocidade confortével,
condizente com as suas atividades didrias. Foram utilizadas
palavras de incentivo. Os pacientes foram monitorados quanto
a frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria e PA, além de
ser aplicada a escala de Borg de valor preditivo quanto a
sintomas como dispneia e fadiga.

A PA foi aferida no brago direito, em repouso,
previamente ao TC6M, com esfigmomandmetro de
manguito braquial manual adulto da marca Missouri,
devidamente calibrado. A PP foi estimada através da
formula PP = PA sist6lica — PA diastélica. O ponto de
corte utilizado para o valor da PP foi 65 mmHg.? Apesar da
velocidade de onda de pulso ser considerada o padrao-ouro
para mensuracao da rigidez arterial,'’ este parametro nao
foi utilizado no presente estudo devido a indisponibilidade
do equipamento apropriado.

Os dados foram processados com o auxilio do software
SPSS, versao 19.0. As varidveis categéricas foram analisadas
em porcentagem. A partir das variaveis continuas foi calculada
a média e o desvio padrao. A associagdo entre a distancia
percorrida e a PP foi avaliada através do coeficiente de
correlagao de Pearson. O teste t de Student para amostras
independentes avaliou a diferenga na distancia percorrida
entre pacientes com PP normal e alterada. O valor de
significancia p < 0,05 foi considerado relevante.

Os instrumentos de coleta utilizados neste estudo foram
previamente aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da
ULBRA (2010/207 H) sob o titulo de um projeto guarda-chuva
de investigacao vascular em IC intitulado “Associacao entre
insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao preservada e o
indice tornozelo-braquial”. Todos os pacientes da amostra
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Resultados

Foram alocados 25 participantes, todos pacientes
provenientes do ambulatério de IC do HUC. Conforme a
Tabela 1, a maioria da populagao estudada era composta por
mulheres (84%), com uma média de idade de 65 = 12,7 anos
e obesas na sua maioria. Todos os participantes apresentavam
fracao de ejecao > 50%, tendo uma média de 66,7% = 8%
(Tabela 2). Quanto a etiologia da IC, 56% apresentavam IC sem
histéria de eventos isquémicos. As principais medicagoes em
uso foram inibidores da enzima conversora de angiotensina/
bloqueadores dos receptores de angiotensina (92%), diuréticos
(80%), betabloqueadores (56%), antagonistas do canal de
célcio (48%), vasodilatadores (32%) e espironolactona (16%).
Nenhum dos pacientes da amostra fazia uso de digitalicos
ou antiarritmicos (Tabela 3), tendo em vista que o estudo foi
realizado entre os anos de 2011 e 2012.
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Tabela 1 - Caracteristicas da amostra (variaveis categdricas)

Variavel N %

Sexo feminino 21 84,0
Etnia branca 23 92,0
Diabetes mellitus 11 44,0
Hipertensao arterial sistémica 24 96,0
Sedentarismo 20 80,0
Histéria de tabagismo 9 36,0
NYHAl el 20 80,0
NYHA Il e IV 5 20,0
Presséo de pulso aumentada 10 40,0
Etiologia ndo isquémica 14 56,0

NYHA: classe funcional da New York Heart Association.

Tabela 2 - Caracteristicas da amostra (variaveis continuas)

Variavel Média * desvio-padrao
Fragdo de ejegdo 66,7+8,0

Idade 65+12,7

IMC 33,265,24
Distancia percorrida no TC6M 367+121,5

PA sistolica 138,8£17,1

PA diastolica 79,6+11,5

IMC: indice de massa corporal; PA: pressdo arterial; TC6M: teste de
caminhada de 6 minutos.

Tabela 3 - Medicacoes anti-hipertensivas em uso pela amostra

Variavel N %

Betabloqueador 14 56,0
IECA/BRA 23 92,0
Diuréticos 20 80,0
Espironolactona 4 16,0
Vasodilatadores 8 32,0
Antagonistas do canal de calcio 12 48,0

IECA/BRA: inibidores da enzima conversora de angiotensina/bloqueadores
dos receptores de angiotensina.

Quanto a sintomatologia de IC, 5 pacientes (20%)
enquadravam-se na classe | da classificagdo da NYHA, 15
(60%) encontravam-se na classe Il, 3 (12%) na classe Il e
somente 2 pacientes (8%) encontravam-se na classe IV. Em
relacao ao estilo de vida, a maioria da amostra era sedentaria
(80%) e nao tabagista (64%). Quanto as comorbidades
referidas, a quase totalidade dos pacientes apresentou
hipertensao arterial sistémica (96%), e cerca de metade da
amostra era portadora de diabetes mellitus (44%).

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2023; 3(2):e20220097

A média da distancia percorrida no TC6M foi de 367
+ 121,5 metros. Em relagdo a PA, a média das pressoes
sistélicas e diastélicas, em situagdo de repouso, foi de 138,8
+ 17,1 mmHg e 79,6 = 11,5 mmHg, respectivamente.
A PP encontrava-se acima do ponto de corte (> 65 mmHg)
em 40% dos pacientes.

Durante o TC6M, somente 8 pacientes necessitaram de
pausa, sendo dispneia o principal motivo (68,5%), seguida
por fadiga (37,5%), ardéncia no peito (12,5%), palpitacao
(12,5%) e dor em membros inferiores (12,5%). Ap6s o teste,
incluindo os pacientes que nao fizeram pausa durante sua
execugao, as principais queixas foram dor no quadril, perna
ou panturrilha (Tabela 4).

Em relacdo as distancias percorridas no TC6M, foi
observada uma diferenga entre os grupos com PP aumentada
e o normal (294,5 = 111,3 m versus 415,4 = 105,3 m,
p = 0,01) (Figura 1). Adicionalmente, o teste de Pearson
demonstrou correlagdo inversa, estatisticamente significativa,
de grau leve entre os valores da PP e da distancia percorrida,
em metros, pelos pacientes no TC6M (r = —0,4, p = 0,049)
(Figura 2).

Discussao

O presente estudo mostra correlagao inversa de grau
leve, estatisticamente significativa, entre o valor da PP e
a capacidade funcional dos pacientes com ICFEp a partir
da distancia percorrida no TC6M. Observou-se uma
diferenca de 120,9 m entre os participantes com ICFEp e
PP aumentada em comparagao ao grupo sem aumento da
PP. Isso evidenciou que ha uma correlagdo inversamente
proporcional entre a PP e a distancia percorrida.

A PP elevada é um marcador estabelecido de resultado
adverso em individuos sauddveis, bem como em pacientes
com certos tipos de doenga cardiovascular, especialmente

Tabela 4 - Descri¢ao da sintomatologia durante e apds a execugao
do teste de caminhada de 6 minutos

Variavel Categoria N (%)
Pausa Néo 17 (68%)
Sim 8 (32%)
Motivo da pausa Ardéncia no peito 1(12,5%)
Dispneia 5 (62,5%)
Dor em membros inferiores 1(12,5%)
Fadiga 3 (37,5%)
Palpitagao 1(12,5%)

Sintomas ap6s TC6M Ausente 9 (36%)
Dor toracica 8 (32%)

Dor no quadril', pernaou 9 (36%)

panturrilha
Dispneia 5 (20%)
Outros 2 (8%)

TC6M: teste de caminhada de 6 minutos.
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204,50+111,339

PP 265 mmHg PP <65 mmHg

Figura 1 - Média da distancia percorrida em metros no teste de caminhada
de 6 minutos de acordo com a pressao de pulso. PP: pressédo de pulso.
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Figura 2 - Correlagdo de Pearson entre a pressao de pulso e a distancia
percorrida no teste de caminhada de 6 minutos [P1].

aqueles com hipertensao.® Mais recentemente, a PP mais
baixa emergiu como um fator independente preditor de
mortalidade em pacientes com IC; este foi demonstrado em
pacientes em todo o espectro de severidade de sintomas
e em pacientes com IC aguda e cronica."" Além disso,
pacientes com ICFEp com mais frequéncia tém histéria de
hipertensdo do que os pacientes com IC com fragdo de
ejecao reduzida e, portanto, é mais frequente terem uma
elevada PP>" O impacto da dimensao da PP em pacientes
com ICFEp ndo esta tdo bem estabelecida quanto nos casos
de IC com fragao de ejegao reduzida, no entanto, Wei et
al."salienta que em pacientes com ICFEp, a PP pode ajudar
na investigagao adicional no desenvolvimento da ICFEp
ajudando em estratégias preventivas visando o controle da
pulsatilidade e da PA.

Ferreira et al. demonstraram o impacto na capacidade
funcional submaxima no prognéstico da IC. Nesse estudo,
aproximadamente 80% das mortes correlacionaram-se com
distancia percorrida durante o teste, insuficiéncia mitral
moderada a grave, idade e fracao de ejegdo." Conforme
resultados, o aumento do risco de morte foi observado
principalmente em pacientes incapazes de caminhar 200
m e distancias superiores a 200 m nao parecem fornecer

informacoes adicionais sobre risco de mortalidade.™
O estudo mostrou que a distancia percorrida durante
o TC6M foi um indicador prognédstico confidvel de
mortalidade para pacientes com IC (p < 0,0001).

Estudos mostram que a capacidade funcional dos
pacientes com ICFEp no TC6M apresenta relagdo com a
PP. O estudo realizado por Kang et al.”® mostra a existéncia
de correlagao entre a rigidez arterial e a IC diastélica, no
qual pacientes com IC diastélica apresentaram-se com
maior velocidade da onda de pulso tornozelo braquial,
marcador fidedigno desta rigidez (1.670,5 cm/s, p < 0,01).
De acordo com Haykowsky et al.,’ em pacientes com
disfuncao diastélica a complacéncia arterial estd fortemente
relacionada a PP (r = —0,74, p < 0,001), fazendo dela
um pardmetro independente na predigao desta disfuncao
(B=0,458, p=0,001)."° A alta PP em pacientes com ICFEp
foi correlacionada com o aumento da velocidade da onda
de pulso (padrao-ouro para mensuragao da rigidez arterial).

Laskey etal."”avaliou a associacao entre PP e resultados
adversos em um ano em pacientes hospitalizados por IC. Em
pacientes com ICFEp, houve associacdo significativa entre
a PP e a mortalidade, com o aumento do risco a medida
que a PP aumentou, embora a magnitude do risco tenha
sido significativamente afetada pela PA sistélica. O estudo
mostra que a associagao € significativa quando valores de
PP estao acima de 50 mmHg; quando PA sistdlica > 140
mmHg, a associagao mostrou-se ainda mais desfavoravel
(p = 0.0041).

Na relacao dos valores de PP com capacidade
funcional, nossos dados demonstraram que em pacientes
com PP = 65 mmHg a distancia percorrida no TC6M foi
significativamente menor (294,50 = 111,339 m versus
415,40 = 105,30 m, p = 0,045). Em um estudo observando
capacidade funcional por classes da NYHA em grupos de
ICFEp, Tokitsu et al.'® constatou que os valores de PP em
pacientes com IC da classe Il da NYHA sdo diferentes dos da
classe 111/1V da NYHA. Pacientes com ICFEp relativamente
mais grave apresentaram valores extremos de PP, mais
baixos e mais altos. Pacientes com valores de PP inferiores
a 45 mmHg e valores de PP superiores a 75 mmHg
apresentaram frequéncias significativamente mais altas de
sintomas relacionados a IC do que aqueles com valores de
PP variando de 45 a 74 mmHg."® Além disso, foi constatado
nesse estudo que pacientes com ICFEp com valores de
PP menores que 45 mmHg e valores de PP maiores que
75 mmHg tiveram frequéncias notoriamente maiores
de eventos cardiovasculares e relacionados a IC do que
aqueles com valores de PP variando de 45 a 74 mmHg."®
Em pacientes NYHA II, a PP elevada estd relacionada a uma
piora da capacidade funcional. Guazzi et al. demonstrou
que a disfungdo diastélica severa esta relacionada a piora
da capacidade de exercicio em pacientes com ICFEp."?

A PP elevada estd associada a idade avancada, sexo
feminino, histéria de hipertensao, diabetes mellitus, PA
sistolica elevada e maior fracao de ejecao.?” O aumento
da rigidez arterial, associado ao aumento da pds-carga,
causa o retorno prematuro da onda de pulso, o que eleva
o trabalho cardiaco e a demanda miocardica de oxigénio.
Sendo assim, o aumento da PP leva a hipertrofia cardfaca'
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e a maior suscetibilidade a isquemia, mesmo na auséncia
de estenose coronariana.?’ O aumento de 10 mmHg na PP
acarreta em aumento de 14% no risco de desenvolvimento
de IC.2?

A ICFEp é uma sindrome que se caracteriza por
importante alteracdo no enchimento ventricular,
remodelamento atrioventricular e vascular. Estas alteracoes
funcionais cardiacas e vasculares correlacionam-se com as
morbidades em comum dos pacientes: hipertensao arterial
essencial, diabetes mellitus, sobrepeso, idade avancada.?
A amostra foi composta por individuos hipertensos quase
na totalidade, com grande prevaléncia de diabetes e
idade avancada.'® Nestes pacientes, a rigidez arterial
aumentada foi relatada como preditor independente de
eventos cardiovasculares.?® Kawaguchi et al.** relataram
que a ICFEp é caracterizada por enrijecimento ventricular
e arterial sist6lico além do associado ao envelhecimento e
hipertensao, resultando em disfuncgao diastélica cardiaca.

Al Rifai et al.?> mostrou, a partir do indice de estresse
de pressao de pulso (P2SI, sigla em inglés), que existe uma
relagao inversa significativa entre mudanga de esforgo na
PP (medida pelo P2SI) e o risco de IC e mortalidade por
todas as causas. Ainda nesse estudo, foi sugerido que as
pessoas com baixo P2SI devem ser consideradas para
controle de fator de risco mais agressivo, a fim de reduzir
o risco de IC subsequente, particularmente para aqueles
com estagio A da doenca.

Dhakal et al.,?® ao realizar teste de exercicio
cardiopulmonar incremental maximo com monitoramento
hemodinamico invasivo em 104 pacientes com IC
sintomatica de NYHA Il a IV, concluiram que a extracdo
periférica prejudicada de oxigénio, que reflete em
anormalidades intrinsecas no musculo esquelético ou
na fungdo microvascular periférica, foi fator limitante
predominante da capacidade de exercicio em 40% dos
pacientes com ICFEp. Além disso, perceberam intima
relacao entre esses achados e a elevacao da PA sistémica
durante o exercicio.

Em pacientes portadores de IC, tanto com fragao de
ejecdo preservada quanto com fragdo de ejecao reduzida,
ha evidéncias de que a rigidez arterial esta relacionada a
alteragoes da capacidade funcional. Isto ocorre através da
diminuicao da reserva cardiaca, levando a um aumento
exagerado da pressao de enchimento do VE durante o
exercicio.'” O estudo Aldo-DHF'" demonstrou associacao
independente entre o aumento da pressao de enchimento
VE, avaliada através do indice E/E’, e 0 aumento da PP,

Indo ao encontro desses dados, as andlises deste
estudo demonstraram a existéncia de uma correlacao
inversa entre a distancia percorrida no TC6M e a PP,
utilizada como indice de rigidez arterial sistémica, nos
pacientes da amostra. Esse resultado sugere fortemente
que o processo de aumento da pds carga ao VE determina
modificacdo da funcao de enchimento e esvaziamento
ventricular anterégrado, o qual também pode ser chamado
de uma alteragao no acoplamento funcional ventriculo-
arterial. Ou seja, pacientes com maior rigidez arterial
apresentariam uma dificuldade de adaptacdo do débito
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cardiaco a situagoes de maior demanda e, portanto,
uma capacidade funcional menor. Apesar de nenhuma
correlagao ter sido encontrada entre a fragcao de ejecao
do ventriculo esquerdo e a distancia do TC6M, ela pdde
ser vista entre as medidas de exercicio examinadas com
estimativas das pressoes de enchimento do VE. Essas
observagoes em conjunto sugerem que o TC6M é uma
modalidade de teste de exercicio vélida para avaliar
objetivamente o grau de estado clinico e limitagao de
esforco.

A principal limitagdo deste estudo esta relacionada
ao nimero pequeno de participantes, nao possibilitando
estabelecer relacdo de causa e efeito entre PP e distancia
percorrida, fazendo com que esta seja apenas um
marcador de gravidade e nao a causa da menor distancia
percorrida. Por este mesmo motivo, nao foi possivel realizar
comparagao com relevancia estatistica entre subgrupos
de ICFEp com fracao de ejecao 50% a 60% e com fracao
de ejecao > 60%, visto que as duas faixas possuem
diferengas fisiopatolégicas.?” Quanto as discrepancias da
nossa amostra em relacdo ao tratamento contemporaneo
da ICFEp, é preciso salientar que no momento do estudo
ndo tinham sido publicadas as evidéncias de eficdcia do
sacubitril/valsartan, nem inibidores da SGLT2 na populagdo
com ICFEp.

Conclusao

No presente estudo, em uma amostra de pacientes
com ICFEp, observamos uma capacidade submaxima
significativamente menor em pacientes com PP = 65
mmHg. Adicionalmente, constatamos uma correlacao
inversa e de grau leve entre a PP e a distancia percorrida
no TC6M.
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