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RESUMO

A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao reduzida (ICFEr) e a disfuncéo
do ventriculo direito (VD) representam condi¢des clinicas de grande impacto na
saude publica do pais, uma vez que quando associadas, a disfuncao biventricular
representa pior prognostico dessa condicdo clinica. Trata-se de uma pesquisa
analitica, transversal e quantitativa com a avaliacdo de parametros
ecocardiograficos de funcdo do ventriculo direito pelo método de TAPSE, os
sintomas e defechos clinicos de internacde e ébitos em pacientes portadores de
ICFEr com disfuncéo ventricular direita associada. A metodologia compreendeu a
coleta de dados secundarios obtidos da plataforma RedCap de pacientes do
ambulatério de insuficiéncia cardiaca (IC) do Hospital Universitario Maria Aparecida
Pedrossian (HUMAP), em Campo Grande, Mato Grosso do Sul, de julho de 2021 a
dezembro de 2022, mapeando as caracteristicas clinicas e 0s exames
complementares de pacientes com IC cronica, além de dados ecocardiograficos de
avaliagdo da fungéo ventricular direita como o TAPSE, a pressdo sistolica do
ventriculo direito (PSVD) e as dimensdes do ventriculo direito. Foram avaliados 108
pacientes portadores de ICFEr com idade igual ou superior a 18 anos e fracdo de
ejecao (FE) menor que 50%. Do total de pacientes, 46,3% apresentaram disfuncdo do VD,
sendo que desses (n= 50), 78% (IC95%: 36,7% a 56,2%) tiveram a funcéo sistdlica do VD
avaliados pelo método de TAPSE. Através da andlise bivariada entre os sinais clinicos de
congestdo, habitos de vida, comorbidades, parametros ecocardiograficos do VE e
do VD, e a ocorréncia desfechos clinicos, observou-se que h& associacdo da
disfuncdo do VD com a presenca de diabetes, além de menores valores na
FEVE. N&o houve correlacdo com desfechos clinicos nos pacientes portadores de
ICFEr com disfuncédo ventricular direita, com baixo percentual de 6bitos, sendo esse
altimo achado talvez pelo numero limitado de pacientes com seguimento de 12
meses. Destaca-se, no entanto, a importancia clinica da avaliacdo adequada do
ventriculo direito dos pacientes com ICFEr e de estudos focados no VD para a
elaboracao de terapias que consigam melhorar a sua funcéo, visando a melhoria no
guadro clinico e progndstico dos pacientes.

Descritores: Insuficiéncia cardiaca congestiva. Disfuncdo ventricular direita.

Ecocardiografia bidimensional. TAPSE.



ABSTRACT

Heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) and right ventricular (RV)
dysfunction represent clinical conditions of great impact on public health in the country,
since when associated biventricular dysfunction can negatively influence the prognosis of
this clinical condition. A analyrical, cross-sectional and quantitative research was
carried out in which the echocardiographic parameters of RV function were evaluated
by the TAPSE method, the symptoms and clinical outcomes of hospitalizations and
deaths in patients with HFrEF and right ventricular dysfunction, aiming at an in-depth
understanding of the clinical profile of this population. The methodology comprised
the collection of secondary data obtained from the RedCap platform from patients at
the heart failure outpatient clinic of the University Hospital Maria Aparecida
Pedrossian (HUMAP), in Campo Grande, Mato Grosso do Sul, from July 2021 to
December 2022, mapping the clinical characteristics and complementary exams of
patients with chronic heart failure. In addition to the secondary data from the platform,
the echocardiograms attached to the medical records of these patients were
analyzed, with the collection of additional data such as the systolic function of the right
ventricle evaluated by the TAPSE method, the systolic pressure of the right ventricle
(RVSP) and the dimensions of the right ventricle. We evaluated 108 patients with HFrEF
aged 18 years or older and ejection fraction (EF) less than 50%. Of the total number,
46,3% had RV dysfunction, and of these (n=50), 78% (95%CI:36,7% to 56,2%) had
RV systolic function assessed using the TAPSE method. Trough the bivariete
analysis between the clinical signs of congestion, life habits, comorbidities, LV and
RV echocardiographic parameters, and the occurrence of clinical results, it was
observed that there is an association of RV dysfunction with the presence of
diabetes, in addition to lower values in LVEF. There were no concrete results with
clinical outcomes in patients with HfeEF and right ventricular dysfunction, with a low
number of deaths. However, the clinical importance of adequate evaluation of the RV
in patients with HfrEF and studies focused on the RV for the elaboration of therapies
that can improve its function and promote improvements in the prognosis of patients
is highlighted.

Keywords: Heart failure. Right ventricular dysfunction. Echocardiography. TAPSE.
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1 INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr) € uma
condicao clinica crbnica e progressiva em que 0 coracdo ndo consegue bombear
sangue de forma eficiente para suprir as necessidades do corpo. Essa condicao
resulta em uma variedade de sintomas debilitantes e altera¢des na funcéo cardiaca,
sendo prevalente mesmo nos paises desenvolvidos com uma estimativa de 5,7
milhdes de pessoas afetadas nos Estados Unidos e sua mortalidade em 5
anos chegando a 50% (MOZAFFARIAN et al., 2016).

Um aspecto importante a ser considerado na avaliacdo de pacientes
portadores de ICFEr € a disfuncao do ventriculo direito (VD), pois embora o grau de
dilatacdo e disfuncdo ventricular esquerda sejam dois determinantes principais de
resultados adversos em pacientes com cardiomiopatia, o remodelamento e a
disfuncéo ventricular direita somam-se para influenciar ainda mais negativamente o
progndstico do paciente (IOVANESCU et al., 2022).

O ventriculo direito € responsavel pelo bombeamento de sangue para 0s
pulmdes e, quando disfuncional, pode levar a uma cascata de eventos adversos,
incluindo congestdo e piora da classe funcional dos pacientes. A importancia
prognostica da disfuncédo do ventriculo direito na insuficiéncia cardiaca (IC) tem sido
sugerida em pacientes com insuficiéncia cardiaca sistolica grave, apesar de por
muitos anos o ventriculo direito ter sido considerado menos importante, recebendo
ainda pouca énfase nas diretrizes de insuficiéncia cardiaca (NUNES et al., 2007;
PUESCHNER et al., 2017).

Sabendo da importancia da disfuncéo do VD no desempenho fisiopatoldgico
e prognostico da insuficiéncia cardiaca congestiva, por vezes com aumento na
mortalidade, ainda ha poucos estudos caracterizando altera¢des na estrutura e funcéo
do VD nos pacientes com insuficiéncia cardiaca (OBOKATA et al., 2019).

Consequentemente, a avaliagdo funcional do VD e o diagnostico do
envolvimento do VD usando uma abordagem integrativa baseada em exames de
imagens sdo de suma importancia na avaliagdo de pacientes com IC e fornecem
informacgdes prognosticas e terapéuticas incrementais (GULATI, 2013).

Através do ecocardiograma, a funcéo sistélica do VD pode ser avaliada
utilizando diversos parametros, incluindo a excurséo sistdlica do anel tricuspide

(TAPSE), a area da fracado de encurtamento do ventriculo direito (FAC) e 0 S’ do
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anel tricuspideo pelo Doppler tecidual pulsado através do ecocardiograma
bidimensional, o indice de performance miocardica do ventriculo direito (IPVD), a
fracdo de ejecao pelo ecocardiograma tridimensional, o strain longitudinal global e
strain rate através do Doppler tecidual e speckle tracking pelo 2D. Todos esses
métodos de avaliacdo possuem estudos que ja validaram sua utilidade clinica
(LANG et al., 2005).

A excursao sistolica do anel tricuspide (TAPSE) é um instrumento utilizado
para avaliar a funcdo do ventriculo direito realizado no corte apical 4 camaras
através do Modo M com o cursor alinhado na dire¢cdo do anel tricuspide lateral,
dessa forma medindo o deslocamento longitudinal do anel tricuspide durante o
ciclo cardiaco. Sua utilizacdo permite uma avaliagcdo ndo invasiva e precisa da
funcdo ventricular direita, tendo demonstrado boa correlagdo com parametros
que estimam a funcdo global sistdlica do VD, como a FE do VD estimada
através de cintilografia, sendo portanto, um importante recurso clinico. No
entanto, por ser uma medida unidimensional relativa a posicédo do transdutor, as
medidas do TAPSE podem subestimar ou superestimar a funcdo do VD de acordo
com translacdo cardiaca. Embora possa haver pequenas variacdes no TAPSE
de acordo com sexo e a superficie corporea, geralmente um TAPSE < 17mm é
altamente sugestivo de disfuncdo sistélica do VD (LANG et al., 2005; GIUSCA
et al., 2010).

Diante dos dados expostos surge a duvida se h4 uma correlacdo entre a
disfuncdo do ventriculo direito avaliada pelo método de TAPSE com a classe
funcional e os parametros clinicos de congestdo em pacientes portadores de
ICFEr.

Responder a esse questionamento é essencial para melhor compreender a
progressao e o prognostico da ICFEr, bem como para auxiliar na estratificacdo de
risco e no monitoramento dos pacientes. Além disso, essa correlacdo pode
fornecer percepcbes valiosas sobre a importancia da avaliagdo adequada da
fungéo sistolica do VD, como pelo método de TAPSE, como uma ferramenta de
avaliacdo clinica para identificar individuos com maior propensdo a desenvolver
complicagdes relacionadas a disfungdo ventricular direita.

Assim, o objetivo do presente estudo € analisar os parametros

ecocardiograficos de funcéo do ventriculo direito, classe funcional e sintomas dos
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pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida e
disfuncao ventricular direita associados, para conhecermos melhor o perfil clinico
dessa populacgéo, visto serem duas condigcbes com elevado impacto e crescente
em numero na saude publica do nosso pais.

Ao final deste estudo, espera-se contribuir para a literatura cientifica atual,
fornecendo evidéncias sobre a importancia clinica e progndstica do TAPSE
na avaliagdo da funcéo ventricular direita em pacientes com ICFEr. Além disso, 0s
resultados obtidos poderdo auxiliar na tomada de decisdes clinicas, possibilitando
a identificagdo precoce da disfungdo ventricular direita e a implementacédo de
intervencdes terapéuticas adequadas e especificas para melhorar a qualidade de

vida e o prognéstico desses pacientes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Epidemiologia da Insuficiéncia Cardiaca

As Doencas Cronicas N&do Transmissiveis (DCNT) representam o0 grupo
principal dentre as causas de 0bito, sendo responsaveis por 70% dos Obitos globais,
0 equivalente a cerca de 38 milhdes de mortes por ano, e sdo sabidamente
responsaveis pelas mortes prematuras, reducdo da qualidade de vida, além dos
impactos econémicos e sociais no Brasil e no mundo. Nesse grupo das DCNT, mais
de 17 milhdes de 06bitos, o equivalente a quase cerca de 45% do grupo, sédo devido a
doencas cardiovasculares (DCV), distribuicdo essa que também € observada no
Brasil de forma similar, comprovando que as DCNT também s&o as principais causas
de 6bito no pais, sendo responsaveis por 72% das mortes totais, e dessas, 30%
decorrentes de DCV, seguido de 16% decorrentes de neoplasias (OLIVEIRA et al.,
2022).

A DCV pode englobar um amplo grupo de comorbidades, podendo ser
definida de acordo com cada estudo desde a inclusdo de todas as doencas por
causas cardiacas definidas no capitulo IX do CID 10, sendo elas: febre reumatica
aguda, doencas hipertensivas, doenca isquémica do coracdo, outras causas de
doencas do coracdo (inflamatérias, infecciosas, valvares, arritmias, por insuficiéncia
cardiaca e idiopaticas), doenca cardiaca de origem pulmonar, doencas das artérias,
arteriolas e capilares e doenca cerebrovasculares, até o simples agrupamento das 3
principais causas como a doenca isquémica cardiaca (DIC), o acidente vascular
cerebral (AVC) e a insuficiéncia cardiaca (IC) (WELLS et al., 2011; OLIVEIRA et al.,
2022).

Considerando fazer parte do grupo das DCV, a IC é uma das principais
causas de morbimortalidade no mundo, afetando cerca de 26 milh6es de pessoas,
além de estar associada a elevados custos com a saude. No Brasil, estima-se uma
prevaléncia de 2 milhdes de pacientes com IC e uma incidéncia de 240 mil novos
casos ao ano (CESTARI et al., 2022).

As principais etiologias da IC, séo: doenca isquémica do coracdo (DIC),
hipertensdo, cardiopatia reumatica, doenca valvular cardiaca, cardiomiopatia
dilatada idiopatica, cardiomiopatia chagasica, cardiomiopatia induzida por

quimioterapia e radioterapia e cardiopatia congénita, ou seja, doengas cardiacas no
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geral, além de potenciais etiologias, como HIV, amiloidose e sarcoidose. A DIC
corresponde a 40% das causas de IC em todo o mundo e é a etiologia mais comum
de ICFEr (ALBUQUERQUE et al., 2015).

Fernandes et al. em 2020 realizaram uma analise retrospectiva da IC no
Brasil entre os periodos de 2008 a 2017 baseados no Departamento de Informética
do Sistema Unico de Satde (DATASUS) em contraste com a cidade da Paraiba, e
observaram que a IC foi responsavel pelo principal nimero de causas por internacéo
de causas cardiovasculares (29,4%), com a taxa de mortalidade hospitalar
apresentando um incremento de 30,1% em 10 anos no Brasil. No entanto, a taxa de
mortalidade populacional por IC apresentou um declinio de 7,7% no Brasil nesse
mesmo periodo.

As estimativas do Estudo Global Burden of Disease de 2019 corroboram
com o autor acima, demonstrando que as taxas de mortalidade por cardiomiopatia e
miocardite pareceram aumentar na década de 1990, em torno de 15,9, mas apos,
apresentaram reducdo nas duas décadas seguintes, indo para 9,4 em 2019 para
100mil habitantes, apresentando uma diminuicéo de 40,8%. A justificativa, no entanto,
€ de gue tais numeros sao subestimados visto que a IC ndo é considerada uma causa
de morte primaria, sendo que todas as mortes por IC sdo recodificadas para a
condicdo de base, sendo que os dados sobre mortalidade por IC devem ser
interpretados com cautela (MALTA et al., 2020; OLIVEIRA et al., 2022).

As hospitalizacdes, portanto, sdo a principal consequéncia da insuficiéncia
cardiaca descompensada, sendo que os dados sobre os custos sdo incontestaveis
em todo o mundo. De acordo com dados do SUS, houve também uma redugédo no
namero de hospitalizagdes clinicas por IC, que passaram de 298.474 (157 por 100
mil) em 2008 para 222.620 (105 por 100 mil) em 2019, sendo essa reducédo uniforme
ao longo dos anos. No entanto, apesar da reducdo no numero de admissoes
hospitalares, os gastos em saude ndo ajustados estimados a partir do pagamento
direto por assisténcia a pacientes com IC aumentaram de 2008 para 2019 em quase
32%, passando de R$ 272.280.662 em 2008 para R$ 359.301.691 em 2019, além de
taxas elevadas de reinternagéo (OLIVEIRA et al., 2022).

Em 2015 foi publicado o estudo BREATHE, o primeiro registro nacional e
multicéntrico de IC aguda, que avaliou 1.263 pacientes de 51 hospitais publicos e
privados em 21 cidades do Brasi com o objetivo de descrever as caracteristicas

clinicas, tratamento e progndstico intra-hospitalar dos pacientes admitidos com IC
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aguda. A taxa de mortalidade em 12 meses foi de 28,9 para cada 100 pacientes-ano,
com uma taxa de 26,2% de readmissdao em 90 dias e 46,4% aos 365 dias,
principalmente relacionada as baixas taxas de terapia efetiva, baseada em
evidéncia, prescritas ao longo da internacdo. O estudo demonstrou dessa forma que
a mortalidade e a readmissdo hospitalar foram maiores do que as relatadas
globalmente. Nao existem ainda estudos multicéntricos avaliando a IC cronica, a
nivel ambulatorial em nosso pais, mas tais resultados ja sugerem, a necessidade da
implementacdo e adotacdo de novas estratégias para assegurar melhoria na
qualidade do atendimento hospitalar desta doenca (ALBUQUERQUE et al., 2022).

2.2 O ventriculo direito

2.2.1 Histo6rico da IC direita

Em 1943, Isaac Starr e sua equipe buscando entender melhor o papel do
VD, realizou uma série de experimentos em cachorros danificando do VD, sendo que
observaram apenas um pequeno aumento minimo da congestao venosa periférica,
concluindo a época que “a fraqueza do lado direito do coragéo... parece menos

importante” na insuficiéncia cardiaca congestiva.

Alguns anos apés, em torno de 1971, Francis Fontan ao desenvolver uma
técnica para a cardiopatia congénita baseada no desvio do fluxo venoso sistémico
diretamente para artéria pulmonar, sem passar pelo coracdo direito, podem ter
corroborado para que o VD ficasse as margens das pesquisas por muitos anos
(HOUSTON et al., 2023).

Porém, atualmente sabe-se da grande importancia do ventriculo direito em
seu desempenho fisiopatoldgico e progndstico de condi¢cdes como a IC esquerda, a
hipertenséao arterial pulmonar e até mesmo na sindrome respiratoria aguda grave
causada pelo coronavirus, pois, aléem de também sofrer deterioracdo ao longo do
tempo com tais condi¢Oes, agrava ainda mais tais doencas, sendo de grande
relevancia ser alvo de pesquisa. (OBOKOGATA et al., 2019; CAVIGLI et al., 2021;
HOUSTON et al., 2023).
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2.2.2 Fisiopatologia da IC direita

Em condi¢cdes normais, o trabalho sistélico realizado pelo VD corresponde a
uma pequena parcela em comparacdo ao trabalho sistolico do ventriculo esquerdo
(VE). A circulacdo pulmonar é um leito vascular de baixa resisténcia e alta
complacéncia que acomoda um grande volume de fluxo sanguineo com aumento

minimo de pressdes em condi¢cdes normais (CABRAL et al., 2021).

Dessa forma, o VD normalmente ejeta sangue a uma pressao muito baixa,
em comparacao com o VE, cujas paredes sdo muito mais espessas. A maioria das
etiologias que levam a disfuncdo de VD tem como fisiopatologia a sobrecarga de
pressdo ou sobrecarga de volume. Entretanto, podemos também ter condi¢cdes que
afetam diretamente o miocardio de ventriculo direito, como na cardiopatia isquémica

e em cardiomiopatias que culminam com a sobrecarga do VD (JATENE, 2022).

O VD néo é pré-condicionado a lidar com sobrecargas, tal como o ventriculo
esquerdo. Por esse motivo, aumentos agudos da pressdo da artéria pulmonar,
causados por disfuncdes patologicas pulmonares, podem precipitar rapidamente um
choque cardiogénico, pois 0 VD ndo consegue gerar pressao suficiente para manter
a perfusdo pulmonar. J& com 0s aumentos cronicos e sustentados na pressdo da
artéria pulmonar, h4 um remodelamento do VD que permite a manutencdo do fluxo
para a circulacdo pulmonar, apesar do aumento da pés-carga do VD. Com o tempo,
a hipertrofia do VD progride e se torna mal adaptada, gerando dilatacdo do ventriculo
e disfungdo miocéardica (JATENE, 2022; MARCALO; FALCAO, 2017).

O mecanismo fisiopatolégico na insuficiéncia ventricular direita, nas diversas
patologias, de maneira geral, com pequenas variacdes a depender se de instalacéo
aguda ou crbnica, decorrem de maneira geral baseados em 4 mecanismos, sendo
eles o aumento da pré-carga ventricular direita, aumento da pd6s-carga ventricular
direita, diminuicdo do inotropismo (contratilidade miocardica) e diminuicdo do
lusotropismo (relaxamento ativo) (HOUSTON et al., 2023).

A disfuncéo ventricular direita no contexto da insuficiéncia cardiaca esquerda
de maneira resumida decorre inicialmente do aumento da pré carga, devido a
congestdo pulmonar venosa crbnica pela faléncia da bomba esquerda, com
hipertensdo pulmonar e aumento da pOs carga ventricular direita sendo que na

grande maioria dos casos sao os sintomas da IC direita que predominam no quadro
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clinico dos pacientes com IC e, quando ocorrem, ha forte correlagdo com o aumento
da mortalidade (Schwartzmann et al., 2012).

A pré-carga €& definida como a pressdo/ volume diastolico final,
correspondendo a quantidade de estiramento do miocardio ao final da fase de
enchimento ventricular na diastole. Devido a sua natureza complacente, o VD é
capaz de acomodar aumentos significativos da pré-carga, porém, quando ocorre de
maneira crénica causa dilatacdo e disfuncdo progressiva do VD, causando
congestdo venosa de multiplos oOrgaos, incluindo os rins, um dos principais
causadores da sindrome cardiorrenal, com um ciclo de retencdo de sodio e agua,
com aumentos adicionais na pressao atrial direita e venosa pulmonar (HOUSTON et
al., 2023).

A pls-carga € caracterizada pela tensdo na parede ventricular durante o
periodo de ejecdo, sendo determinado principalmente pela impedancia da
circulacdo pulmonar. A capacidade de adaptacdo do VD e o0 consequente
desenvolvimento de sintomas estéo relacionados ao ritmo da instalacdo do aumento
da pés-carga. Quando se instalam de maneira aguda, no geral € verificado um
colapso catastréfico do VD, e quando de maneira crbnica, como na hipertensédo
pulmonar crbnica, ha maior tolerabilidade, com alteracdes mais progressivas e
cronicas (HOUSTON et al., 2023).

A contratilidade é caracterizada pela capacidade de tensdo do miocardio
com um determinado nivel de carga, sendo que a reducdo na capacidade de
contracao contribui para a insuficiéncia de VD, podendo ser de instalacédo aguda ou
cronica. E o lusitropismo é a capacidade de relaxamento apds a contracao, que sofre
influéncia de doencas do proprio miocardio como na cardiomiopatia infiltrativa, ou de
mecanismos compensatérios de cargas cronicamente elevadas (HOUSTON et al.,
2023).

Com o aumento dos volumes do VD, portanto, tanto pelo aumento da pré
carga quanto da poés carga, ha dilatacdo do aparelho valvar tricaspide, culminando
em regurgitacao tricuspide funcional. Isso aumenta ainda mais a carga de volume no
atrio direito e no proprio ventriculo direito, promovendo maior dilatacdo e
aumentando a gravidade da regurgitacao tricispide, tornando um circulo vicioso. A
dilatagcdo do VD aumenta o volume total cardiaco, mas o tamanho total do musculo é

limitado pela presenca do pericardio, sendo que € justamente a restricdo do
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pericardio que gera equalizacdo das pressdes diastolicas nas camaras direitas e
esquerdas do coracdo. Como o VD e o VE compartilham as fibras musculares do
septo interventricular, a disfuncdo do VD pode deslocar o septo da direita para a
esquerda, comprometendo o enchimento do VE através do mecanismo de
interdependéncia ventricular, o que gera a elevacéo de pressdes no VE (CABRAL et
al., 2021; JATENE, 2022).

Com a funcdo sistdlica do VD prejudicada, ocorre um aumento da
regurgitacdo pela valva tricuspide e o enchimento do VE prejudicado, resultando em
uma reducdo do volume sistélico e do débito cardiaco. Isso gera ativacdo neuro-
hormonal com retencdo de agua e sédio, causando sobrecarga volémica e piora da
disfuncdo miocardica, com sinais de congestdo pulmonar e sistémica (JATENE,
2022; MARCALO; FALCAO, 2017).

Nos individuos com diabetes em especifico, a doenca atua de diversas
formas para contribuir com a cardiomiopatia diabética, através da resisténcia
insulinica e hiperinsulinemia, deposicdo de produto final de glicacdo avancada,
neuropatia autondmica com alteragcdes no miocardio e vasos sanguineos, o que
sabidamente contribui para a alteracdo mais comum nesses pacientes, que é a
disfuncéo diastélica do VE. Além disso, estudos recentes sugerem que a propria IC
promove alteracBes metabdlicas, com resisténcia insulinica, promovendo um ciclo

gue se autoperpetua (WEBER et al., 2021).

2.2.3 Quadro clinico e diagnéstico da IC direita

Diante de um histérico médico minucioso e exame fisico, pode ser
suspeitada clinicamente a insuficiéncia ventricular direita. Os sintomas s&o
inespecificos, porém, quando ocorrem podem sugerir disfuncdo de VD, sendo eles a
dispneia, edema de membros inferiores, saciedade precoce, sensacdo de plenitude
géstrica, fadiga e intolerancia ao esforco (HOUSTON et al., 2023).

Na historia clinica deve-se investigar sobre o uso de tabaco, uso de
anorexigenos e historia familiar de hipertenséo arterial pulmonar, além da presenca
de doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca esquerda, doenca valvar,
doenca pulmonar crbnica, diabetes, embolia venosa, doencgas do tecido conjuntivo e

infeccéo pelo virus da imunodeficiéncia humana, pois podem auxiliar no diagnostico
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etiolégico da disfuncao de VD (ROHDE et al., 2018).

E importante destacar a necessidade de se buscar a etiologia da IC, visto
qgue os fatores associados séo diversos, incluindo doencgas preexistentes, estilo de
vida e ambiente em que o paciente esta inserido, e que o0 progndéstico varia de
acordo com a causa, e o tratamento especifico muda a histéria natural da doenca.

Os sinais clinicos incluem pressao venosa jugular elevada, proeminéncia do
ventriculo direito, hiperfonese de P2, sopro tricispide, figado palpéavel, refluxo
hepatojugular, ascite e edema de membros inferiores (HOUSTON et al, 2023).

Como exame complementar, o eletrocardiograma pode mostrar sinais de
dilatacédo do atrio direito, onda P pulmonale, desvio do eixo para a direita ou sinais de
hipertrofia do ventriculo direito (CALLOU; RAMOS, 2009).

Pacientes com suspeita de IC direita devem ser inicialmente submetidos ao
ecocardiograma transtoracico, um exame ndo invasivo, de facil execucdo, e que
fornecem diversos dados sobre as dimensdes e funcao ventricular direita e sera
discutido de forma minuciosa mais afrente.

A ressonancia magnética cardiaca € 0t nos casos em que O
ecocardiograma ndo possui qualidade satisfatéria na imagem, que fornecem de
maneira mais precisa dados de dimensdo e funcdo ventricular direita, sendo o
padrdo-ouro na avaliacdo anatdbmica e funcional do VD, mas que ainda possui um
custo elevado. Possui vantagem ainda sobre o ecocardiograma na quantificacdo da
fibrose na musculatura do VD, auxiliando também no diagndstico da etilogia da
disfuncdo ventricular direita, como ocorrem nos casos de cardiomiopatia
arritmogénica do VD (HOUSTON et al., 2023).

No entanto, para a confirmacdo da sua etiologia e, principalmente para
auxiliar na terapéutica, frequentemente sdo necessarios exames de imagem
adicionais e técnicas invasivas de hemodinamica, sendo o padrdo ouro o
cateterismo cardiaco direito, que fornecem dados de pressdes no atrio direito,
pressdo da artéria pulmonar, pressao capilar pulmonar, determinando gradiente
transpulmonar e resisténcia vascular pulmonar, podendo também ser estimada a
funcdo ventricular direito incluindo o volume sistolico (OBOKATA et al.,, 2019;
HOUSTON etal., 2023).
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2.3 Ecocardiograma

Considera-se o0 ecocardiograma ou ecocardiografia como um exame nao
invasivo que utiliza ultrassom para medir a fracdo de ejecdo e examinar o tamanho,
o formato e a movimentacdo das estruturas cardiacas. A ecocardiografia abarca a
transmissdo de ondas de som de alta frequéncia para o coragdo através da parede
toracica e o registro dos sinais de retorno (CASTILLO; HERSZKOWICZ, 2011;
HINKLE, 2020).

Com a abordagem transtoracica tradicional, o ultrassom é projetado por um
transdutor manual aplicado a frente do térax, na qual feixes de ondas acusticas de
alta frequéncia, em uma faixa inaudivel (2 a 10 MHz), sdo emitidos por transdutores e
penetram tecidos de densidade variavel. Ao estender-se em interfaces de estruturas
com diferentes densidades acusticas, as ondas parcialmente refletidas sdo captadas
pelo mesmo transdutor e transformadas em sinal elétrico (CASTILLO;
HERSZKOWICZ, 2011).

O processamento eletrdnico do sinal é realizado por computagcdo, que
analisa variacdes na intensidade e tempo de transmissdo das ondas, gerando
imagens planares bidimensionais dindmicas em tempo real das estruturas cardiacas.
O transdutor recebe os ecos e 0s converte em impulsos elétricos que sao registrados
e demonstrados em um monitor (Figura 1) (JATENE, 2022).
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Figura 1 - Diagrama ilustrativo de uma imagem bidimensional do coracdo no corte longitudinal, obtida
pela conjuncdo de mdltiplas linhas de feixes ultrassénicos emitidos, refletidos e captados pelo
transdutor, e a representacéo de um eco unidimensional obtido no nivel dos folhetos mitrais, Campo
Grande, MS, Brasil,2023.

Fonte: Adaptado de Jatene (2022).

Essa técnica é favoravel para a determinacdo dos diametros, volumes e
funcdo das céamaras cardiacas, da morfologia e funcdo das valvas cardiacas e
consequentemente da etiologia de sopros cardiacos, incluindo avaliagcdo de
dispositivos intracardiacos como as proteses de valvas cardiacas, assim como a
avaliacdo dos fluxos transvalvares e intracavitarios (Figura 2). Com a utilizacdo da
técnica de Doppler associada ao ecocardiograma, € possivel a avaliacdo da direcéo
e das velocidades do fluxo sanguineo através do coracao. (HINKLE, 2020; JATENE,
2022).
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Figura 2 - Exemplo de um ecocardiograma transtoracico normal, Campo Grande, Brasil, 2023.

Legenda: (A, B, C: imagens bidimensionais; D: imagem unidimensional modo-M). A: corte apical de
quatro camaras; B: corte paraesternal longitudinal; C: corte paraesternal transversal no nivel da valva
aortica; D: eco modo-M no nivel das cAmaras ventriculares.

Fonte: Jatene (2022).

A ampla disponibilidade e a excelente relacdo custo-beneficio, inocuidade,
portabilidade e versatilidade diagnostica sdo algumas das vantagens que colocam o
ecocardiograma em posicdo de destague como um dos primeiros exames a ser
realizado na avaliacdo cardiolégica ndo invasiva, sendo 0 exame inicial para a maioria
das patologias cardiacas.

Sado alcancadas imagens de forma facil e rdpida com a determinacao das
dimensdes cavitarias, espessura das paredes, funcdo valvar, caracteristicas do
pericardio, medida da pressdo em artéria pulmonar e avaliacdo da aorta. Técnicas
especiais atualmente disponiveis complementam o arsenal da ecocardiografia,
aumentando o alcance diagnostico do método em situacbes especiais:
ecocardiografia sob estresse, ecocardiografia transesofagica, ecocardiografia

speckle-tracking e a ecocardiografia tridimensional (CAVIGLI et al., 2021).

2.3.1 Avaliacéo da funcao do ventriculo direito pelo ecocardiograma

O ecocardiograma transtoracico fornece um relatério de avaliacdo baseada
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em parametros quantitativos e qualitativos. Os parametros a serem realizados e
relatados nos pacientes com disfuncéo ventricular direita devem incluir uma medida
do tamanho do ventriculo direito (VD), tamanho atrial direito (AD), e a funcéo sistolica
de VD, além da estimativa da pressao sistélica da artéria pulmonar (PSAP) com
estimativa de pressdo do AD com base no tamanho e colapso da veia cava inferior
(VCI), sendo que na maioria dos casos tais medidas sdo de facil obtencao,

reprodutiveis e com valor prognostico (HOUSTON, 2023).

Em muitas situacdes, medidas adicionais como pressdo diastolica da AP
(PDAP) e um estudo da funcéo diastdlica de VD sao indicadas (CABRAL et al.,
2021).

Os valores de referéncia recomendados para essas medidas
ecocardiograficas estdo demonstrados na Tabela 1.

Tabela 1. Sumério dos limites de referéncia recomendados para medidas da funcéo e
estrutura do coracéo direito, Campo Grande, MS, Brasil, 2023.

Variavel Unidade de medida Anormal
Dimensodes da camara
Diametro basal VD cm > 42
Espessura da parede VD subcostal cm >0,5
Diametro distal VSVD PEC cm >27
Diametro proximal VSVD PEL cm >3,3
Maior dimenséo de AD cm >5,3
Menor dimenséo de AD cm >4,4
Area de AD no fim da sistole cm > 18
Funcdo sistdlica
TAPSE cm <17
Pico de velocidade de Doppler ) <10
pulsatil no anulo tricuspide
IPM Doppler pulsatil - > 0,40
IPM Doppler tecidual > 0,55
FAC (%) % <35
Funcéo diastolica
E/A - <0,80u>21
E/E - > 6,0
Tempo de desaceleracdo (ms) ms <120

Legenda: FAC, Variacdo Fracional da Area; IPM, indice de Performance Miocardico; PEL,
Paraesternal Eixo Longo; PEC, Paraesternal Eixo Curto; AD, atrio direito; VD, ventriculo
direito; VSVD, via de saida de ventriculo direito; TAPSE, plano de excursdo sistélica do
plano do anel valvar tricuspide.

Fonte: Adaptado de Journal of the American Society of Echocardiography (2014).

A presenca de deslocamento septal para a esquerda pode indicar uma
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sobrecarga volumétrica no ventriculo direito, e pode ser quantificado como o indice
de excentricidade, apresentando uma relacdo entre a dimensédo anteroposterior e a
dimensédo septolateral, com um valor superior a 1, sendo um dado adicional na

avaliacao da sobrecarga ventricular direita (HOUSTON et al., 2023).

A

TR Maximum —»
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Figura 3 - Medidas Ecocardiogréficas da Fun¢éo Ventricular Direita.
Fonte: HOUSTON et al. (2023).

Dentre os métodos de avaliacdo da funcdo sistdlica do ventriculo direito,
dispomos de diversas alternativas, sendo todas elas validadas em estudos clinicos,
cada qual com sua particularidade, sendo recomendadas com base nas ultimas
atualizacbes em ecocardiografia pela Sociedade Americana de Ecocardiografia e

Associagado Européia de Imagem Cardiovascular de 2015:

- Excursédo sistélica do plano do anel tricuspide (TAPSE) ou excursao
sistdlica do anel tricuspide em direcdo ao apice vem se mostrando uma boa técnica
para avaliacdo do VD. A TAPSE é a medida do deslocamento do anel em relagéo ao
apice do VD durante a sistole (figura 3). Valores de TAPSE < 1,8 cm apresentaram

sobrevida menor do que aqueles com valores de TAPSE > 1,8 cm.

- Alteracdo da area fracional (FAC), avalia a funcéo sistélica através do
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calculo da area do VD entre a sistole e a diastole ventricular direita. Valores abaixo
de 35% indicam disfuncao sistolica direita.

-S’ ao Doppler mede a velocidade regional miocardica. No seu modo
pulsado, forma a curva de velocidade da excursdo do anel tricuspide e do
segmento basal lateral do VD (onda S’), cujos valores abaixo de 10 cm/s indicam

disfuncéao sistdlica.

- O Strain longitudinal da parede livre do VD (SGL-RV) demostra ser uma
técnica promissora para avaliacdo da funcdo do VD. E definido como mudanca
percentual da deformacdo miocéardica regional ou global, utilizando a técnica de
speckle-tracking. Esse método, ja validado para avaliagdo do ventriculo esquerdo
(VE), vem cada vez mais ganhando espaco na avaliacdo funcional do VD. sendo
considerados normais valores mais negativos que 21% (ou valores absolutos =
21%).

- A fracdo de ejecdo através do ecocardiograma 3D, supera as limitacdes
geométricas do VD, permitindo avaliacdo da funcéo pela fracdo de ejecdo, porém
aparelhos com software para andlise do VD ainda sdo muito pouco disponiveis.

Disfuncgéo sistélica normalmente € sugerida com valores abaixo de 44%.

Figura 4. Ecocardiograma evidenciando aumento de cAmaras direitas e abaulamento para
esquerda do septo interatrial, Campo Grande, MS, Brasil, 2023.

Fonte: Jatene (2022).
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- O indice de performance miocardica (IPM) se constitui em um indice global
funcional, utilizando-se dos valores de tempo de relaxamento
isovolumétrico, tempo de contracdo isovolumétrica e tempo de ejecdo. Valores
acima de 0,40 (por meio do Doppler pulsado) e acima de 0,55 (por meio do Doppler

tecidual) indicam disfung&o cardiaca direita.

Como andlise da funcao diastdlica do ventriculo direito, uma razdo E/A do
fluxo tricispide < 0,8 sugere alteracdo de relaxamento, uma razéo E/A tricuspidea de
0,8 a 2,1 com razédo E/e’>6 ou predominio de fluxo diastdlico nas veias hepaticas
sugere padrdo de enchimento pseudonormal e uma razédo E/A tricuspide > 2,1 com
tempo de desaceleracdo < 120 ms sugere padrdao de enchimento restritivo. A
estimativa da pressao atrial direita € medida através da veia cava inferior e de seu
colapso inspiratério, e devem ser incluidas na avaliacdo dos pacientes com HAP
(JATENE, 2022).

A artéria pulmonar e seus ramos devem ser avaliados quanto aos seus
diametros, na qual as dilatacbes sdo indicativos de HP, além da presenca de
movimento andémalo do septo interventricular como demonstrado na Figura 4. E os
fluxos para descartar a presenca de obstrucdes anatdbmicas congénitas ou
adquiridas (MARCALO; FALCAO, 2017).

Ainda nos pacientes com hipertensao pulmonar é possivel avaliar o grau da
adaptacao da contratilidade do VD a pds-carga, ou ao “acoplamento” entre 0 VD e a
circulacdo pulmonar, também chamada de unidade de circulacdo cardiaca-pulmonar
direita, através da avaliacdo do grau de correspondéncia funcional entre a
contratilidade do VD e a poOs-carga imposta pelo leito vascular pulmonar. No estagio
inicial ha um quadro de adaptacdo onde o VD consegue responder com um
remodelamento “adaptativo” caracterizado por volumes e funcdes relativamente
preservados e hipertrofia “concéntrica” compensatéria. Com a evolugdo da
hipertensédo pulmonar, a contratilidade ndo pode mais ser aumentada para coincidir
com a pos-carga, ocorrendo uma remodelagdo “mal-adaptativa” com hipertrofia
‘excéntrica”, dilatacdo e dissincronia progressivas do VD, com consequente
desacoplamento VD-AP (SANZ et al., 2019).

O exame padréo-ouro para realizar a avaliagdo entre a relacdo da elastancia
sistélica final do VD (Ees) e a elastancia arterial pulmonar (Es), € o cateterismo

cardiaco, no entanto, sua aplicacao clinica de forma rotineira € impraticavel. Dessa
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forma, a Unica medida ndo invasiva que pode substituir essa avaliacdo e inferir de
forma confiavel o acoplamento ventriculo-arterial € o ecocardiograma transtoracico
com a razao do TAPSE com a pressao sistdlica da artéria pulmonar (PSAP), ou seja,
a relacdo TAPSE/PSAP, onde valores <0,36 mm correlacionam-se com maior
desacoplamento VD-AP indicando desaptacdo do VD e estando associado a piores
prognosticos (TELLO et al., 2019).

2.3.2 O método de TAPSE

O método de TAPSE é uma medida de funcao longitudinal do VD. Obtido
pelo corte apical quatro camaras, com o cursor alinhado ao anel trictspide lateral
através do modo M, calculando o total da excursao sistélica do segmento anular do
anel tricuspide lateral do VD. Atencao deve ser dada para o alinhamento adequado
do coragao, podendo haver algumas variagcdes, porém possui elevada
reprodutibilidade. Além disso, embora possa haver pequenas variacées nos valores
do TAPSE de acordo com o sexo e a SC, geralmente um TAPSE < 17 mm é

altamente sugestivo de disfuncao sistélica do VD (LANG et al., 2015).

E o método mais frequentemente utilizado, por ser de facile rapida
obtencao, reprodutivel, além de possuir valor diagnostico e prognéstico em diversas
doencas. Como foi observado no estudo realizado por Schneider e colaboradores
em 2019, que demonstrou que, dentre os métodos de avaliagcdo do VD mais
utilizados na pratica clinica por 1.150 ecocardiografistas de 109 paises, o mais

utilizado era o TAPSE, seguido do método subjetivo e entdo do S’ ao Doppler.

Esse método possui como limitacao determinar que um Unico segmento
representa a funcéo global do VD. Deve-se ter cautela na interpretacdo desse dado
nos pacientes com hipocinesia regional do VD e na hipertenséao arterial pulmonar
grave, onde o TAPSE medido pode ser normal apesar de haver disfungao ventricular
direita e logo apds a cirurgia cardiaca pode ser observada reducao do TAPSE
mesmo com a funcgado ventricular direita preservada (SMORALEK; GRUCHATA,
SOBICZEWSKI, 2017).

Dini et al. em 2014, demonstrou que apds ajuste multivariado, um TAPSE <
14 mm como medida de disfuncdo do VD foi fortemente associado a DRC

prevalente, bem como ao risco de morte em pacientes ambulatoriais com IC sistélica



30

cronica. O mecanismo fisiopatolégico que talvez explique essa correlacdo € de que
na IC avancada ha um aumento da pressdo venosa renal, com aumento das
pressfes hidrostaticas intersticiais e tubulares renais, diminuicdo na pressao de
perfusdo renal e consequentemente reducéo na taxa de filtracdo glomerular.

Outro estudo evidenciou o TAPSE como uma ferramenta confiavel para a
avaliagdo da funcgéo sistolica do VD em pacientes obesos com infarto agudo do
miocardio. Demonstrando que os individuos obesos tiveram valores mais altos de
TAPSE quando comparado aos ndo obesos e, que esses pacientes (obesos e com
TAPSE elevado), tiveram menor tendéncia no desenvolvimento de IC ap6s 2 anos
de acompanhamento (ALHAMSHARI et al., 2017).

Sato e colaboradores em 2012 realizaram um estudo que validou a acuracia
de cinco parametros ecocardiograficos de avaliacdo da funcéo sistolica do VD com a
fracdo de ejecdo do VD avaliada pela ressonancia cardiaca em pacientes com
hipertensdo pulmonar, sendo que o TAPSE demonstrou ser um método com maior
precisdo nessa avaliacdo quando comparado com o método de FAC, ao S’ ao
Doppler e com o indice de desempenho miocardico do VD.

Em relacdo ao ritmo cardiaco, em estudos comparando pacientes com
fibrilac&o atrial e pacientes em ritmo sinusal sem comorbidades, foi avaliado que os
pacientes em FA apresentaram valores médios do TAPSE menores quando
comparados agueles em ritmo sinusal (TORII et al., 2016). Além disso, em 2019
Baroncini e colaboradores fizeram um estudo em pacientes com FEVE reduzida,
tendo encontrado uma correlacéo estatisticamente significativa entre o valor absoluto
do TAPSE e volume do atrio esquerdo. Pacientes com VAE > 34 mil/m2

apresentaram menores valores absolutos de TAPSE.

2.4 Tratamento da IC direita

Em contraste com a disfuncdo ventricular esquerda, a disfuncdo do VD
possui escassas orientacbes em diretrizes para 0 seu manejo, permanecendo
praticamente ignorada até os dias atuais. A diretiva de tratamento da disfuncao
ventricular direita € baseada primeiramente no tratamento otimizado da IC esquerda,
visando a reducéo da pressao capilar pulmonar, da pressao da artéria pulmonar e
consequente melhora da fungéo do VD (SCHWARTZMANN et al., 2012).

A terapéutica da disfuncdo do VD € contemplado na atuacdo de trés
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elementos da fisiologia cardiovascular: na pré-carga, na pos carga € na
contratilidade cardiaca. Portanto, a depender da causa da descompensacgéo do VD,
no ambito geral, o tratamento tera como foco a otimizacéo da pré-carga, a reducao da
pos-carga e o aumento na contratilidade do VD, sendo que as principais terapias
estdo destacadas na Figura 5 (HOUSTON et al., 2023).

Pouco se fala no tratamento da insuficiéncia do VD no que se refere na
manutencdo do ritmo sinusal e da sincronia atrioventricular, sendo que ambos séo
de vital importancia no desempenho adequado da contratilidade do ventriculo direito,
principalmente nos casos onde a disfun¢éo priméria do ventriculo direito é a causa
da IC (SMOLAREK; GRUCHALA; SOBICZEWSKI, 2017).

Além das terapias medicamentosas, outras terapias alternativas como a
terapia de ressincronizacdo e os dispositivos de assisténcia ventricular, vem sendo
estudados, porém ainda carecem de mais pesquisas para a implementacédo na pratica
clinica (SCHWARTZMANN et al., 2012).
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Table 2. Treatment of Right Ventricular Failure.*

Physiological Target and Medications Nonpharmacologic Therapy

Preload reduction

Loop diuretics: furosemide, bumetanide, Ultrafiltration, atrial septostomy
torsemide
Thiazide diuretics for augmentation of

response to loop diuretics

Afterload reduction

Mechanical obstruction alleviation,
aortopulmonary shunt, lung trans-
plantation

Calcium-channel blockers: long-acting
nifedipine, diltiazem, amlodipine
Inhaled vasodilators (continuous): nitric

oxide, prostacyclin analogues
Endothelin receptor antagonists: bosen-
tan, ambrisentan, macitentan
Prostacyclin analogues: epoprostenol,
treprostinil, iloprost
Phosphodiesterase 5 inhibitors: silde-
nafil, tadalafil
Soluble guanylate cyclase stimulator:
riociguat

Inotropic support

Beta -agonists: dobutamine, epinephrine, NA
dopamine

Phosphodiesterase 3 inhibitor: milrinone

Vasopressors: norepinephrine, vasopres-
sin, phenylephrine

Digoxin

Mechanical circulatory support

NA
pump, extracorporeal RVAD, VA-
ECMO, durable ventricular assist
device in RVAD configuration, total
artificial heart

Percutaneous intracorporeal microaxial Intracorporeal microaxial pump, extracorporeal RVAD,

Clinical Application

Beneficial for nearly all causes of chronic right ventricular
failure with volume overload

If response to diuretics is inadequate, ultrafiltration may
be beneficial

Atrial septostomy performed for palliation in severe pul-
monary arterial hypertension

Calcium-channel blockers for vasoreactive pulmonary ar-
terial hypertension (WSPH group 1); should be used
only if pulmonary arterial hypertension is idiopathic
or drug-associated and vasoreactivity has been shown
on right heart catheterization with vasodilator study+

Inhaled vasodilators for acute right ventricular failure or
cardiogenic shock due to right ventricular failure

Endothelin receptor antagonists, phosphodiesterase 5
inhibitors, soluble guanylate cyclase stimulators, and
prostacyclin analogues for pulmonary arterial hyper-
tension

Inhaled treprostinil for ILD-associated pulmonary hyper-
tension

Mechanical obstruction alleviation for chronic thrombo-
embolic pulmonary hypertension, congenital pulmo-
nary vascular obstruction

Aortopulmonary shunt for palliation in severe pulmonary
arterial hypertension

Lung transplantation for severe pulmonary arterial hyper-
tension

RV failure complicated by cardiogenic shock, malperfu-
sion, or hypotension; digoxin may reduce symptoms
in patients with chronic RV failure

and VA-ECMO for right ventricular failure resulting
in cardiogenic shock unresponsive to pharmacologic
therapy; durable ventricular assist device for intracta-
ble right ventricular failure in the absence of severely
elevated right ventricular afterload

* |LD denotes interstitial lung disease, NA not applicable, RVAD right ventricular assist device, and VA-ECMO venoarterial extracorporeal

membrane oxygenation.

 Pulmonary arterial hypertension is designated as group 1 of five pulmonary hypertension groups in the World Symposium on Pulmonary
Hypertension (WSPH) classification. Vasoreactivity is defined as a reduction of mean pulmonary-artery pressure to an absolute value of less
than 40 mm Hg and by at least 10 mm Hg while cardiac output is maintained or increased.

Figura 5. Tratamento da Insuficiéncia do Ventriculo Direito. Ecocardiograma evidenciando aumento de
camaras direitas e abaulamento para esquerda do septo interatrial, Campo Grande, MS, Brasil, 2023.

Fonte: Houston (2022).



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar os parametros ecocardiograficos de funcdo do ventriculo direito
pelo método de TAPSE, os sintomas e desfechos clinicos em pacientes
portadores de ICFEr com disfungéo ventricular direita associada do ambulatério de
insuficiéncia cardiaca do Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian —
HUMAP/UFMS.

3.2 Objetivos especificos

- Determinar os parametros ecocardiograficos de funcdo do ventriculo
direito, pressdo sistélica do ventriculo direito, diametro do ventriculo direito na
populacdo especifica com ICFEr.

- Avaliar classe funcional e sintomas clinicos dos pacientes portadores de
ICFEr e disfuncgéo ventricular direita.

- Correlacionar os parametros ecocardiograficos de funcao ventricular
direita, PSVD, dimensao do ventriculo direito e volume do atrio direito com a
classe funcional e sintomas clinicos dos pacientes com ICFER e disfuncao
ventricular direita.

- Comparar desfechos cardiovasculares em pacientes portadores de ICFEr

com e sem disfuncao ventricular direita.

33
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4 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa analitica, transversal, com coleta de dados
secundarios da plataforma de dados Red Cap, com as caracteristicas clinicas e de
exames complementares de pacientes com IC cronica apenas do ambulatorio de IC
do HUMAP/UFMS, além dos dados contidos no exame de ecocardiograma
transtoracico anexados aos prontudrios, no periodo de julho de 2021 a dezembro de
2022, realizado pela equipe de profissionais da saude, formada principalmente por
meédicos cardiologistas, desse servico.

Seguiu os preceitos éticos da pesquisa em seres humanos com aprovacgao do
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul — CEP/UFMS e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

Os critérios de inclusdo foram todos os pacientes portadores de ICFEr com
idade maior ou igual a 18 anos e Fracdo de Ejecdo (FE) menor que 50% com
realizacdo do ecocardiograma transtoracico.

Foram excluidos os pacientes que nao tiverem exame de ecocardiograma
anexado ao prontuario.

Para a analise desse estudo foram obtidos os seguintes dados:

1) Dados dos pacientes como sexo, idade, etnia e como indicador
socioecondmico a escolaridade;

2) Historico cardiovascular como diagndstico inicial da insuficiéncia cardiaca,
etiologia da insuficiéncia cardiaca, classe funcional NYHA, nimero de internagdes
hospitalares por insuficiéncia cardiaca, historia de infarto agudo do miocéardio prévia,
guantidade de infartos prévios e procedimento realizado, se angioplastia transluminal
coronaria ou cirurgia de revascularizacdo do miocardio, além de presenca ou ndo de
dispositivos cardiacos eletrénicos implantaveis (DCEI), como cardiodesfibrilador
implantavel (CDI), terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC) ou marcapasso

convencional;

3) Presenca de comorbidades associadas como a hipertensao arterial
sistémica (HAS), diabetes, dislipidemia, doenc¢a pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
doenca renal crénica (DRC), obesidade (IMC >30), etilismo e tabagismo atual ou
prévio;

4) Sinais clinicos de congestdo como turgéncia jugular, Escore Clinico de
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Congestao, edema, refluxo hepatojugular, hepatomegalia, ascite, presenca de B3,
classificacdo dos estertores e grau de perfusdo periférica;

5) Dados ecocardiograficos como fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo,
diametro diastolico e sistolico do ventriculo esquerdo, massa ventricular esquerda,
funcdo diastdlica do ventriculo esquerdo, didmetro do ventriculo direito, funcéo
sistdlica do ventriculo direito, medida do TAPSE, e volume do &trio esquerdo e do
atrio direito;

6) Dados eletrocardiogréficos de presenca ou ndo de arritmia;

7) Desfechos do seguimento de 6 e 12 meses como 06bito, internacdo por
descompensacédo da insuficiéncia cardiaca, nUmero de visitas a emergéncia nesse
periodo por descompensacao da insuficiéncia cardiaca e se necessitou de transplante

cardiaco.

A fonte da coleta dos dados secundarios, a plataforma Red Cap, é onde esta
sendo armazenado os dados obtidos para o estudo Rosa dos Ventos. Esse estudo
engloba uma coorte de pacientes com ICFEr no Brasil, multicéntrica, com o objetivo
de investigar as diferencas regionais e o prognostico da insuficiéncia cardiaca em
3000 pacientes em seguimento ambulatorial no periodo entre junho de 2021 e
dezembro de 2022, de 31 centros publicos e privados distribuidos em 24 estados
brasileiros, englobando todas as 5 regides do pais. Os critérios de inclusdo desse
estudo sdo de participantes maiores de 18 anos com FEVE < 50%. Sera feita
entrevista direta com aplicacao de questionario vinculado a plataforma Redcap, com
coleta de dados socioecondmicos, clinicos, de prescricdo médica e de exames
complementares, seguidos de dois contatos de seguimento, através de ligacao
telefénica, em 6 e 12 meses apoOs a inclusdo, para caracterizacdo dos desfechos

clinicos.

Os dados foram acessados da plataforma Red Cap apos a solicitacdo e

autorizacdo formal pelo pesquisador desse centro participante.

4.1 Analise estatistica

Os dados coletados foram apresentados em formato de tabelas. As variaveis
com distribuicdo normal foram expressas como média £ desvio padrdo (DP), apds
verificacdo da normalidade da distribuicdo (Coeficiente de variacdo e Teste Shapiro

Wilk). Variaveis categoricas foram expressas como frequéncias absolutas ou relativas.
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As comparacgOes foram realizadas por meio do Teste qui-quadrado, Teste qui-
quadrado de tendéncia, Teste de Exato de Fisher, Teste t de Student para amostras
independentes e Analise de variancia (ANOVA), dependendo do tipo de variavel. A
significancia foi estabelecida em p<0,05. Foi utilizado o programa estatistico IBM
SPSS Statistics for Windows, Versao 24.0 (IBM Corp. Released, Armonk /NY/Estados
Unidos).

4.2 Aspectos éticos
Este trabalho foi aprovado pelo Comité de ética em Pesquisa em Seres
Humanos sob numero de protocolo 25756919.9.2017.0021 (Anexo 2).
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DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 4.555.928

Apresentagdo do Projeto:

A Insuficiéncia cardiaca & uma sindrome clinica de alta prevaléncia e significativo impacto no Brasil. Ela é
responsével por um grande numero de hospitalizagbes, altas taxas de mortalidade e apresenta variagbes
etiolégicas e clinicas, que podem sofrer interferéncia de caracteristicas regionais, como fatores
socioecondmicos, geodemograficas e culturais. Assim, este estudo almeja analisar as diferengas regionais
nas caracteristicas clinico- demogréficas e no tratamento da IC no Brasil. Para tanto, sera feito um
seguimento de 12 meses para avaliar a apresentagdo, as comorbidades e 0S tratamentos existentes entre
os cerca de 5000 pacientes inclusos, nos diferentes centros, buscando discrepancias regionais que possam
embasar futuras politicas publicas de salde ajustadas para as diferencas e peculiaridades de cada regido
do Brasil.

Trata-se de um registro observacional longitudinal multicéntrico, no qual serdo descritas e analisadas as
caracteristicas clinicas e o tratamento da insuficiéncia cardiaca crénica no Brasil, com inclusé@o e
seguimento de aproximadamente 5000 pacientes em acompanhamento ambulatorial em cerca de 50 centros
participantes.

Os paclentes serdo abordados no ambulatorio no gual sdo acompanhados, em um centros participantes, no
respectivo horario de atendimento.

Todo o exame clinico sera realizado pelo médico responsavel, e as informagdes supracitas ser&o
registradas através de um questionario eletrdnico pelo pesquisador (académico de medicina e
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membro da equipe de pesquisa) que acompanhara a consulta,

Objetivo da Pesquisa:

Primario:

Analisar as diferengas regionais nas caracteristicas clinicas e no tratamento da insufici@ncia cardiaca
cronica no Brasil.

Secundério:
* Descrever as caracteristicas clinico-demogréficas dos pacientes com IC no Brasil.

* Identificar a adequagao do tratamento tanto em classe de drogas quanto em dose dos medicamentos
conforme a terapia medicamentosa Yuiada por diretriz (GDMT).

* Avaliar a ocorréncia de morte e hospitalizacio por insuficiéncia cardiaca.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

De acordo com o pesquisador:

"Riscos: Ainda na abordagem dos potenciais participantes, ha possibilidade de comprometer a autonomia
dos mesmos, de modo que este se sintam obrigados a participar do estudo. Entretanto, para minimizar este
risco, serd sempre enfatizado o direito de recusa, sem prejuizos no seguimento na instituigdo, além de que o
convite sera feito apenas pelos pesquisadores (nunca pelo meédico). Assim também, sera estimulada a
leitura minuciosa do TCLE com facultativa opgéo de leva-lo para ler em casa e responder na préxima
consulta. Por envolver entrevista direta com os participantes, ha possibilidade de desconforto pela invasdo
da privacidade ou envolvimento de questdes sensiveis a esles (renda, comorbidades, habitos de vida).
Contudo, sera enfatizado o direito de nao responder alguma(s) pergunta(s). Além disso, sera oferecido um
local confortavel e privativo para a realizagdo da entrevista e os pesquisadores atentardo para os sinais,
verbais ou ndo, de desconforto, presando sempre por assegurar 0 bem-estar do paciente, bem como do
respeito aos seus valores culturais, morais, religiosos e de seus hébitos e costumes. Além disso, ha risco de
divulgacdo dessas informagdes, podendo acarretar prejuizos fisicos, psicoemocionais, econdmicos, de
prestigio social, autoestima efou estigmatizacdo. Para evitd-los ou minimiza-los, serdo adotadas as
seguintes medidas: ser@o coletadas apenas as informagdes necessarias para a realizagdo do estudo,
utilizando-as somente para este fim: Ser4 adotado um questionario de avaliagio sigiloso, ligado a uma
plataforma (RedCap) privada, sem identificagio; Apenas um grupo restrito tera acesso aos dados, através
senha e perfis especificos, com funcionalidades distintas (o acesso
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integral sera apenas dos coordenadores); Todos 0s pesquisadores assinardo o termo de confidencialidade
dos dados e serdo informados do compromisso ético e legal com 0 mesmo; Sera proibido comentar sobre
quaisquer informagdes obtidas nas coletas, mantendo o anonimato dos participantes (sem referir nomes,
apenas a situagdo).Por envolver muitos centros, serdo utilizadas medidas adicionais para garantir o
cumprimento das normas em todos os centros: o centro coordenador, através do comité diretivo,
estabelecera um Manual de Recrutamento e Arrolamento (MRA), o qual sera enviado a todos os centros e
cujo cumprimento sera requisito para a participagéo e publicagdo no estudo; Cada centro participante tera
um coordenador, que seré responsavel pelo cumprimento das normas éticas e seguimento do MRA no
centro do qual é responsdvel; Serdo enviados relatorios trimestrais assinado pelo coordenador e pelo
responsavel da instituicdo de coleta; O TCLE tera o contato do Centro coordenador e seu comité diretivo,
para que possam contacté-los, caso se sintam lesados de alguma forma devido & participagao no estudo;
Serdo realizados treinamentos onlines, um inicial, e outros trimestrais ao longo do estudo, com objetivo de
reforgar a aplicagdo do MRA, assim como de abordar novas questdes percebidas durante a coleta, para que
possam ser tomadas medidas éticas adequadas. Assim também, por ser um estudo longitudinal, sera
enfatizado aos participantes o direto de deixar o estudo & qualquer momento, e 0s outros dois contatos (em
6 e 12 meses apos a inclusdo) serdo realizados sob nova solicitagao e agendados de acordo com a
conveniéncia do participante.Cabe aqui ressaltar que a coleta presencial sera realizada no momento em que
o paciente j& estaria na instituigio, sem adiantar sua chegada, ou postergar sua saida da mesma, ou
acrescentar-lhe custos com deslocamento.Por fim, serd assegurado, em todos os centros, o ressarcimento
dos gastos dos participantes e/ou de seus acompanhantes, bem como a indenizagdo dos participantes em
caso de danos relacionados & participagdo no estudo, ainda que previstos no TCLE. Beneficios: Ainda que
ndo hajam beneficios diretos imediatos aos participantes, em nivel social, os resultados podem ser
relevantes a longo prazo e contribuir para a otimizagao da abordagem da IC a nivel regional,
beneficiando os portadores da doenga, incluindo os préprios pacientes do estudo. O estudo pretende
realizar a avaliagdo das caracteristicas clinicas e do tratamento da doenga, bem como a identificagéo de
suas peculiares nas diferentes regides brasileiras, isso pode servir de direcionamento para uma abordagem
individualizada e assertiva em cada uma delas. Esse conhecimento pode servir de embasamento para
elaboragdo de politicas de satde publica voltadas para esse grupo (portadores de IC), que visem minimizar
as disparidades identificadas. Isso pode contribuir para que o manejo dessa sindrome seja feito com mais
eficiéncia e equidade, podendo assim aumentar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida desses
pacientes".
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Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O protocolo de pesquisa atende integralmente as normas da Resolugéo n. 466/2012 do Conselho Nacional
de Saide.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Foram atendidas todas as solicitagdes de alteragdo feitas na primeira relatoria do projeto visando adequé-lo
as normas da Resolugdo CNS n. 466/2012, a saber:

- fol inserido um membro da equipe na Plataforma Brasil, responsével peia coleta de dados;

- foi retirado do instrumento de coleta de dados o campo para preencher com o nome do participante;

- No TCLE: foi retirada logomarca da UFMS e a titulagao dos pesquisadores e foi inserido no TCLE
destinade a analfabetos e assinatura datiloscopiva,

- foi atualizado o cronograma de atividades prevendo Inicio da coleta de dados para margo de 2021.

Recomendacgoes:

Sem recomendagdes.

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

O Colegiado do Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos da UFMS emite parecer de aprovagéo
para o protocolo de pesquisa considerando adequag#o as normas da Resolugdo CNS n. 466/2012,

Consideragdes Finais a critério do CEP;

CONFIRA AS ATUALIZACOES DISPONIVEIS NA PAGINA DO CEP/UFMS
1) Regimento Interno do CEP/UFMS

Disponivel em: https://cep.ufms.brinovo-regimento-interno/

2) Calendario de reunides
Disponivel em: hitps://cep.ufms.bricalendario-de-reunioes-do-cep-2021/

3) Etapas do tramite de protocolos no CEP via Plataforma Brasil
Disponivel em: https:/fcep.ufms.br/etapas-do-tramite-de-protocolos-no-cep-via-plataforma-brasil/

4) Legislagdo e outros documentos:
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Resolugbes do CNS.

Norma Operacional n°001/2013.

Portaria n°2.201 do Ministério da Saude.

Cartas Circulares da Conep.

Resolugéo COPP/UFMS n°240/2017.

Outros documentos como o manual do pesquisador, manual para download de pareceres, pendéncias
frequentes em protocolos de pesquisa clinica v 1.0, etc.

Disponiveis em: https://cep.ufms.brilegislacoes-2/

5) Informacbes essenciais do projeto detalhado
Disponiveis em: https:llcep.ufms.brﬁnfonnacoes—essenclais-projeto—demlhadol

6) Informagdes essenciais — TCLE e TALE

Disponiveis em: hnpszlfoep.ufms.br!infomlaooes-essenciais-tde-e-talel

- Orientagdes quanto aos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e aos Termos de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) que serdo submetidos por meio do Sistema Plataforma Brasil
versdo 2.0.

- Modelo de TCLE para os participantes da pesquisa verséo 2.0.

- Modelo de TCLE para os responsaveis pelos participantes da pesquisa menores de idade e/ou legalmente
incapazes verséo 2.0.

7) Biobancos e Biorrepositorios para armazenamento de material biolégico humano
Disponivel em: https:/Icep.ufms.brlbiobanoos—e-blorrepositoﬁos-para—materiaI-biologlco-humanol

8) Relato de caso ou projeto de relato de caso?
Disponivel em: htips://cep.ufms.br/662-2/

9) Cartilha dos direitos dos participantes de pesquisa
Disponivel em: https:llcep.ufms.brlcartllha—dos-direitos—dos-parﬁcipanles-de-pesquisal

10) Tramitagao de eventos adversos
Disponivel em: https:llcep.ufms.br/tramitacao-de-eventos-adversos—no-sislema—cap—conepl
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ordenacao deste. A carta resposta deve permitir 0 uso correto dos recursos “coplar" e “colar" em qualquer
palavra ou trecho do texto, isto &, ndo deve sofrer alteragdo ao ser “colado”.

Para que os prolocolos de pesquisa sejam apreciados nas reunides definidas no Calendario, o pesquisador
responsavel devera realizar a submissao com, no minimo, 15 dias de antecedéncia. Observamos que os
protocolos submetidos com antecedéncia inferior a 15 dias serao apreciados na reunido posterior, Confira o
calendério de reunides de 2020, disponivel no link: https:flcep.ufms.brlcalendario-de-reunbes-do-cep-2021/

SE O PROTOCOLO DE PESQUISA ESTIVER NAC APROVADO, CONSIDERAR:

Informamas ao pesquisador responsavel, caso necessario entrar com recurso diante do Parecer
Consubstanciado recebido, que ele pode encaminhar documento de recurso contendo respostas ao parecer,
com a devida argumentagéo e fundamentagio, em ate 30 dias a contar a partir da data de emissao deste
parecer. O documento, que pode ser no formato de uma carta resposta, deve contemplar cada uma das
pendéncias ou itens apontados no parecer, obedecendo a ordenagdo deste. O documento (CARTA
RESPOSTA) deve permitir o uso correto dos recursos “copiar” e “colar” em qualquer paiavra ou trecho do
texto do projeto, isto &, ndo deve sofrer alteragao ao ser *colado”.

Para que os protocolos de pesquisa sejam apreciados nas reunides definidas no Calendério, o pesquisador
responsavel devera realizar a submiss&o com, no minimo, 15 dias de antecedéncia. Observamos que 0s
protocolos submetidos com antecedéncia inferior a 15 dias serdo apreciados na reuniao posterior. Confira o
calendario de reunides de 2020, disponivel no link: https://cep.ufms.bricalendario-de-reunioes-do-cep-2021/

EM CASO DE APROVAGAO, CONSIDERAR:

£ de responsabilidade do pesquisador submeter ao CEP semestraimente o relatério de atividades
desenvolvidas no projeto e, se for o caso, comunicar ao CEP a ocorréncia de eventos adversos graves
esperados ou ndo esperados. Também, ao término da realizagdo da pesquisa, o pesquisador deve
submeter ao CEP o relatério final da pesquisa. Os relatérios devem ser submetidos através da Plataforma
Brasil, utilizando-se da ferramenta de NOTIFICAGAO.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PB_INF ORMACOES_BASICAS_DO_P 11/01/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1532620.pdf 17:12:41
Outros Instrumento_coleta_ ERV.docx 11/01/2021 |Delcio Gongalves da | Aceito

e i e 17:12:04 | Silva Junior
TCLE / Termos de TCLE_analfabetos_rosa_dos_ventos_hu 11/01/2021 | Delcio Gongalves da | Aceito
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Obesity is associated with the leading causes of death in the worldwide. On the other
hand, the intake of vegetables, fruits and fish is related to the reduction of obesity
and other metabolic syndromes. This review aims to highlight the role of ingestion
of polyphenols and omega-3 polyunsaturated fatty acids (w-3 PUFAS) in reducing
obesity and related metabolic diseases (RMDs). The consumption of vegetables, fish
and by-products rich in polyphenols and a-linolenic acid (ALA), as well as oils rich
in eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA) are associated with
a decrease in obesity and its RMDs in consumers. Furthermore, we discussed the
adequate amount of extracts, powder, polyphenols, w-3 PUFAs administrated in animal
models and human subjects, and the relevant outcomes obtained. Thus, we appeal to
the research institutions and departments of the Ministries of Health in each country to
develop a food education joint project to help schools, businesses and families with the
aim of reducing obesity and other metabolic diseases.

Keywords: vegetable foodstuffs, fish foodstuff, metabolic diseases, a-linolenic acid, eicosapentaenoic acid,
docosahexaenoic acid

INTRODUCTION

Obesity is an abnormal accumulation of fat in cells that interferes with the maintenance of an
individual’s health. It is a chronic disease characterized by lower amounts of energy expenditure
than ingestion, leading to body weight gain over time due to excessive increase in adipose tissue
mass (1), triggering pro-inflammatory agents (2). Furthermore, obesity is linked with several
diseases such as insulin resistance, systematic inflammation, diabetes mellitus (DM), hypertension,
coronary heart diseases (CHD), adipocyte hypertrophy, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD),
and others (3, 4). Weight can be calculated from the mathematical formula of the body mass index

(BMI = mass/height x height), being considered overweight that can progress to obesity when
BMI > 25 and > 30 kg/m’ (1, 2). In the adult population, the occurrence of obesity and overweight
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is 39 and 50%, and it is mainly explained by the easy access to
high-calorie foods (fast food) and sedentary lifestyle (5).

Systemic complications in obese patients are associated with
increased abdominal fat, severe organ and tissue failure due to an
increased pro-inflammatory cytokine storm, lipopolysaccharide
and oxidative stress conditions (6). In addition, several studies
have reported a decrease in obesity and its RMDs due to
consumption of vegetables (leaves, seeds, nuts, fruits, vegetable
oils, by-products) and fish (mainly marine fish, oils, by-
products) rich in polyphenols and w-3 PUFAs: ALA, EPA,
and DHA (7-13). Furthermore, obesity and its RMDs lowering
can be explained by consequence of synergistic actions of
polyphenols and w-3 PUFAs improving several metabolic
health pathways (14, 15). Due to the synergistic actions of
the polyphenols and w-3 PUFAs, some products that are
found, like fish and vegetables, and their by-products can
potentially improve and control obesity and its RMDs as
anti-glucose tolerance, anti-oxidative, anti-atherosclerosis, anti-
inflammation, anti-weight gain, hepato-protective, vascular-
protective, cardiovascular-protective, anti-hypertension, anti-
diabetic effects, thus improving the human health (13, 16—
21). The beneficial effects of foods that contain polyphenols,
ALA, EPA and DHA in their composition are summarized in
Figure 1.

However, despite the reported benefit of polyphenols
and w-3 PUFAs reported, obesity and its RMDs high
incidence can be correlated with inadequate food intake

(22), the lower cost of unhealthy food acquisition (23)
and cultural behaviors barriers (24) allied to unfavorable
educational programs impact negatively on healthy food
acquisition (25).

In this review, we aimed to emphasize the benefit of
polyphenols and w-3 PUFAs regular intake and their sources and
to propose joint actions allied to consumer’s behavior change
for reducing obesity and its RMDs (systematic inflammation,
cardiovascular diseases, hypertension, diabetes mellitus, high
insulin level, metabolic syndrome, and others).

THE MAIN POLYPHENOLS SOURCES

Vegetables, fruits, seeds, almonds, and cereals are widely
known in diets and supplementations for their enormous
benefits on health improving, preventing, and reducing obesity
and its RMDs (9, 13). Health benefits are associated with the
effect of bioactive substances, mainly represented by
compounds with antioxidant action that are responsible for
functions such as the half-life of products and their by-
products (residue products as peel, pulp and seed) (12, 16, 26—
30). The main polyphenol substances occurs in leaves, flowers,
roots, bulbs, and rhizomes of several wild edible plants (31, 32).
In addition, polyphenol is present in fruits as apple, grapes,
pear, cherries, berries, coffee, cereals and chocolate (33), citrus,
mangoes, garlic, onions (34), tomatoes, potatoes, carrots, leaves
(tea), and vegetables (broccoli, cabbages, pumpkin, spinach,
and lettuce). In addition, these plants (35)
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FIGURE 1 | Overview of polyphenols, a-linolenic (ALA), eicosapentaenoic (EPA), and docosahexaenoic acids (DHA) natural sources. The polyphenol compounds
obtained from vegetables are active natural antioxidants, which slow up or reduce the high speed of degradation of ALA, EPA, and DHA, quenching singlet oxygen
and reacting or eliminating the free radicals, prolong the half-life of these acids during their storing and confection of food. The ingestion of polyphenols, ALA, EPA,
and DHA in natural conditions prevent obesity and its related metabolic diseases, including these presented in the scheme. However, the benefit does not occur when
polyphenols, ALA, EPA, and DHA are denaturated during the extraction process, storage, and food confection. Through the biosynthesis processes with the actions
of enzymes, ALA is converted to EPA and DHA. The synergistic effects of polyphenols, EPA and DHA in the body promote health with preventing and reducing obesity
and its related diseases for the consumers. |, significant decrease; DM, diabetes mellitus; CHD, cardiovascular heart diseases.




TABLE 1 | Effects of polyphenols intake on obesity and its related metabolic diseases outcomes in animal model.

Vegetable/fruit

Host

Diet

Main outcomes

Camellia sinensis (Tea)

Vitis vinifera (Grape)

Bactris setosa (Tucum) and
Vitex cymosa (Taruma)

Adansonia digitata (Baobab)

Olea europaea (Olive)

Curcuma longa (Turmeric)

Solanum lycopersicum
(Tomato)

Euterpe oleracea (Agai)

Coffea arabica (Coffee)

Malus domestica (Apple)

Mice ICR (7 weeks old) male
obese (39)

Mice C57BL/6J (12 weeks old) obese
(40)

Wistar rats (5 weeks old) male obese
(41)

Wistar rats albino male diabetic (42)

Mice C57BL/6J (5 weeks old) male
diabetic (43)

Wistar albino rats (8 weeks old)
diabetic (44)

Wistar Kyoto rats (8 weeks old)
hypertensive (45)

Mice C57BL/6J (5 weeks old) male
diabetic (46)

Mice C57BL/6J (3—-5 weeks old) male
obese—diabetes (47)

Mice C57BL/6N (4 weeks old) male
obese (48)

Mice C57BL/6 (4 weeks old) male
obese (49)

Wistar rats (8-9 week old) male
obese (50)

Wistar rats male obese (51)

Six leaf drinking tea types: green,
black, yellow, white, oolong and post-
fermented (13-15

g/kg/day) for 9 weeks

Grape powder (23 g/kg/day) for 18
weeks

Grape powder extract (150
mg/kg/day) for 18 weeks

Grape seed proanthocyanidin extract
(25 mg/kg body weight/day) for 3
weeks

Grape seed extract (50 mg/kg/day)
for 3 weeks

Extract (100 mg/kg/day) for 8 weeks

Extract (200 and 400 mg/kg/day) for
6 weeks

EVOO (759 mg/kg/day) for 10 weeks

EVOO (447 mg/L/day) for 24 weeks

Extract (0.03 mg/kg/day) for 6 weeks

Vinegar beverage (14 mL/kg/day) for
6 weeks

Seed extract (300 mg/kg/day) for 12
weeks

Coffee extract (5 mg/kg/day) for 8
weeks

Apple polyphenols (146 mg/kg) for 8
weeks

Body weight |
White fat |
Hepatic steatosis |
Obesity effects |
Anti-inflammatory 1
IL-6 |

iNOS |
Inflammation |
Adipocyte tissue!
Inflammation |
Glucose tolerance |

Adipocyte number 1
Body weight —
Adipose tissue —
Adipocyte size |
Blood glucose |
Cholesterol |
Inflammation |
Hyperglycemia |
DM |

Obesity |

Insulin resistant |
Hyperinsulinemia !
HDL-c —
Adipose tissue!
Diabetic |

Blood pressure |
Cardiac hypertrophy |
AEF 1

TC !
Pro-inflammatory —
Pro-inflammatory —
B-cell apoptosis |
B-cell number 1
Insulin resistance 1
Islet glucose 1
Glucose homeostasis 1
Adiponectin 1
HNF-kB |
Inflammation |
Obesity |

Obesity |

Insulin resistance |

Obesity!

Adipose tissue!
NAFLD |
Cholesterol |
Obesity 1
Cardiovascular |
Hepatic dysfunction |
Hypertension |
Adipose tissue |
Glucose tolerance |
Obesity |

Fatty acid oxidation 1
Leptin level |

(Continued)



TABLE 1 | Continued

Vegetable/fruit Host

Tamarindus indica
(Tamarind)

Sprague-Dawley rats (12 weeks old)
male obese (52)

Brassica oleracea var. italica
(Broccoli)

Wistar rats (68 weeks old) male
obese (53)

Diet Main outcomes
Tamarind fruit extract (50 mg/kg/day) Obesity |
for 10 weeks Leptin |
Antioxidant 1
Lipid metabolism —
Broccoli extract (14 mg/kg/day) for 10 Body weight !
weeks Adipose tissue |
NAFLD !

1, significant increase; —, unchanged; !, significant decrease; IL-6, interleukin- 6; INOS, inducible nitic oxide synthase; TC, total cholesterol; DM, diabetes mellitus; HDL-c, high-density
lipoprotein cholesterol; HNF-kB, Hepatic nuclear factor-kB; NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease; AEF, aortic endothelial function; EVOO, extra virgin olive oil.

are natural sources of anthocyanins and stilbenes (resveratrol
and piceatannol) (26), catechin, quercetin, kaempferol (27),
umbelliferone, epicatechin, phenolic acids (gallic, ellagic,
chlorogenic, caffeic, and coumaric) (34), hydroxytyrosol,
tyrosol (35), curcumin, rutin, chrysin (36), myricetin,
isorhamnetin, hesperidin, narirutin, naringin, apigenin, luteolin,
pelargonidin, cyanidin, delphinidin, genistein, daidzein (37),
ellagitannins, and others (38). The effects of vegetables, fruits
and polyphenols on obesity and its RMDs in animal models
are summarized in Table 1.

Several studies have been reported on obesity and
its RMDs lowering using different extracts from leaves,
flowers, fruits, seeds, rhizome, powder, and EVOO obtained
from wild and cultivated plants regularly administrated
at 3 mg/kg/day to 23 g/kg/day for 3-24 weeks to animal
models (Table 1). Controversially, other studies using dairy dose
administrated from the green tea polyphenols (10-29 mg/kg),
catechin (200 and 400 mg/kg) (54), caffeic acid,
quercetin
(2 or 4%) (55), and proanthocyanin grape seed extract (4
o/kg/2 weeks) (56), reported liver, kidney and gastrointestinal
toxicity, which can evolve to inflammation or death, due to
high reactive oxygen species and oxidative stress formation. In
addition, some studies with humans administered polyphenols
showed the same results that can be explained by genetic
effects, ethnicity, gender, eating habits, length of time, lifestyle,
and others (57). Therefore, the reported high health benefits of
regular consumption of polyphenol-rich plants and vegetables
are widely recommended to prevent, control and reduce obesity
and RMDs in humans and animals (57). Likewise, the health
benefit for humans with obesity, that administered vegetables,
fruits and polyphenols for 4-12 weeks are summarized
in Table 2.

THE MAIN w-3 PUFAs SOURCES

The main sources of w-3 PUFAs, including ALA, EPA
and DHA are green leafy vegetables, seaweed, seeds,
nuts, vegetable oils, fish and fish oils (68-77). The
vegetable and fish origin w-3 PUFAs are summarized
in Table 3.

ALA is abundantly obtained in vegetable foodstuff and
microalgae (7-94%) followed by vegetable oils (6-58%) and
freshwater fish (1-4%) (69, 70, 73-77). While EPA and
DHA

are the majority in fish oil (7-13% and 9-18%), marine fish (3—
6% and 13-33%), microalgae (13-31% and 2—-14%), macroalgae
(3-27% and 1-5%), and fish of freshwater (0.4-3% and 2-9%)
(69, 71-74, 76).

The w-3 PUFAs and w-6 PUFAs are essential fatty acids
(cannot be biosynthesized by the mammalian body, including
humans) are required from the diet (78, 79). In the human
body, through to physiology mechanism reactions, which ALA

is converted to long chain PUFAs (LC-PUFAs, fatty acids <

C20) and very-long-chain fatty acids (VLCFAs, fatty acids >
C22) (78, 79), which the ALA converted rate to EPA and DHA
is 5-8% (80). The biosynthetic process of VLCFASs production,
starting by ALA from the diet to the bloodstream is illustrated
in Figure 2.

When consumed and going through several physiological
reactions in the body, EPA and DHA present positive
effects such as anti-inflammation, vasodilation, bronchodilation
and antiplatelet aggregation (78). Beyond, both acids are
correlated with cyclooxygenase, prostacyclin, thromboxane,
leukotrienes, lipoxins, and resolvins, which play a crucial
role in several beneficial physiologic actions (78, 79, 81). The
consumption of an w-3 PUFAs-rich balanced diet, including
ALA, EPA, and DHA is correlated with health-improving
and decreasing and or preventing obesity and its RMDs,
such as adipose tissue fat accumulation, insulin resistance,
inflammation, hypertension, atherosclerosis, CVD, CHD, and
DM (4, 78, 79).

However, due to the presence of double bond in carbon-
3 of methyl end (w-3), including ALA, EPA, and
DHA, w-3 PUFAs family is susceptible to oxidation by light,
temperature, metal ions and microorganism degradation during
oil extraction and storage by autoxidation reactions
(photochemical and photosensitized oxidation) with 4-
Hydroxy-2-hexenal production (82, 83). These reactions result
in enzymatic oxidation with increase the production of E-
series resolvins from EPA, and D-series Resolvins (DHA),
prostaglandins, thromboxanes, leukotrienes, epoxy products
(84, 85). Besides, the w-3 PUFAs decrease in amount during
food confections by thermal processing, while in inversely
proportion occurs the increasing of degradation and hazard
oxidized substances that damage cell membranes (86, 87).
The oxidation products are higher in fried, followed by
roasted, and boiled foods, which present the same proportion
of oxidative products when compared to raw food (88, 89).



TABLE 2 | Effects of polyphenols from vegetables and fruits intake on obesity and its related metabolic diseases outcomes in human subjects.

Vegetable/fruit

Host

Diet

Main outcomes

Vitis vinifera (Grape)

Vaccinium macrocarpon
(Cranberry)

Mangifera indica (Mango)

Olea europaea (Olive)

Citrullus lanatus
(Watermelon)

llex paraguariensis (Yerba
mate)

Men and women (2060 years old)
obese (58)

Men and women (30-70 years old)
obese (59)

Women (25—45 years old) obese

Women (27 years old) obese (60)

Men and women (18-55 years old)
obese (61)

Men and women (35-60 years old)
obese (62)

Grape powder (4,600 mg/day) for 9
weeks

Cranberry extract beverage (450
mL/day) for 8 weeks

Peel powder of mango (1 g/2 X day)
for 12 weeks

EVOO (25 mL/day) for 9 weeks

Watermelon fruit (2 cups = 152
g/day) for 4 weeks

Yerba mate tea (500 mL/2 x day) for
4 weeks

LDL-c |

IL-1B 1

IL-6 1

Glucose regulation 1
HDL-c t

Serum insulin |
CVD |
Inflammation |
LDL-c !
Triglyceride |
HDL-c t

HDL-c 1

BW |

Blood pressure |
Inflammation |
Oxidative stress |
Dyslipidemia |
BW |

Blood pressure |
CVD |

Blood lipid profile
Antioxidant status 1

Serum level 1

HDL-c 1
Atherosclerotic

diseases protection 1

Lippia citriodora and Women (36-69 years old) obese (63) Combination polyphenol extract (500 BW 1
Hibiscus sabdarifa mg/day) for 8 weeks Fat metabolism 1
Adiposity 1
Citrus sinensis (Orange) Women (29-43 years old) obese (64) Orange juice (250 mL/xday) for 12 Total cholesterol 1
weeks LDL-ct
Inflammation |
Fragaria ananassa Men and women (20-50 years old) Strawberry powder (2 servings = 160 CVD 1
(Strawberry) obese (65) g/day) for 7 weeks Stroke 1
Diabetes 1
Cinnamomum verum Men and women (40-50 years old) Cinnamon extract (250 mg/2 x day) Diabetes 1
(Cinnamon) obese (66) for 12 weeks CVD t
Free radical 1
Helianthus annuus Men and women (18-65 years old) Sunflower seed extract (500 mg/day) BW t
(Sunflower) obese (67) for 12 weeks BMI 1
Cholesterol 1
Lipid metabolism 1
1, significant increase; —, unchanged; |, significant decrease; LDL-c, low-density lipoprotein cholesterol; HDL-c, high-density lipoprotein cholesterol; CVD, cardiovascular disease;

WC, waist-circumference; BMI, body mass index; TG, triglyceride; BW, body weight; BG, blood glucose; DM, diabetes mellitus; EVOO, extra virgin olive oil; IL-6, interleukin-6;

IL-1B, interleukin-18.

The frying and roasting food confections release the most
oxidative  products  (4(RS)-4-F4t-NeuroP,  4-Hydroxy-2-
hexenal production, and others), which are correlated
with obesity, CVD, inflammation, hypertension, and others
diseases (82, 83).

Therefore, the application of natural antioxidant compounds
such as carotenoids, tocopherols, tocotrienols, phytostanols,
phytosterols, and ascorbic acid are recommended due
to their symbiotic and synergistic interactions decrease
oxidation and thermal degradation, prolonging the
shelf life of w-3 PUFAs during the period of storage (90—
92).

DIETARY EPA AND DHA DIETS BENEFITS
ON OBESITY AND ITS RMDs

Diets consumption rich in vegetables and fish and their by-
products are correlated with reducing obesity and its RDMs
effects for presenting ALA, EPA, and DHA in their composition
(4, 78, 79), and for animal models are summarizing in Table 4.
Obesity and its reduction in RMDs have been reported
in animal studies that consumed for 3-20 weeks EPA from
vegetable/fruit and cafeteria diets (33 mg/g/day to 1,000
mg/kg/day), EPA mixed with DHA (2-5,300 mg/g and 3-9,400
mg/g/day), ALA (92 g/kg/day), w-3/w-6 (1:1), and linoleic acid



TABLE 3 | Contents of n-3 PUFAs and their vegetable and fish sources used in human food.

Source Food w-3 PUFASs (%) References
ALA EPA DHA
Vegetable Moringa oleifera (flower, pod, leaf) 18.8-54.3 0 0 (68)
Brassica spp. 7.0-20.0 0 0 (69)
Lactuca sativa (baby-leaf) 44,0-55.0 0 0 77)
Solanum spp. (leaf) 50.0-54.0 0 0 (70)
Flax and chia seed 22.8 0 0 (69)
Vegetable oil Linum usitatissimum (seed) 53.0-58.3 0 0 (69)
Brassica spp. (seed) 6.8-20.2 0 0 (69, 75)
Glycine max (seed) 6.0-15.9 0 0 (69)
Macroalgae Phaeophyta spp. 0 6.6-14.4 0.8-1.5 (71)
Rhodophyta spp. 0 2.9-27.3 49 (71)
Microalgae Chroomonas mesostigmatica 60.3 30.5 17 (72)
Guillardia theta 56.7 149 3.0 (72)
Hemiselmis sp. 53.2 21.2 51 (72)
Proteomonas sulcata 58.5 12.7 12.6 (72)
Rhodomonas salina 48.8 17.2 11.2 (72)
Storeatula major 41.9 16.0 10.0 (72)
Teleaulax spp. 43.3-46.2 23.6-26.0 12.7-14.3 (72)
Fish of freshwater Pimelodus spp. 1.3-3.9 0.4-1.3 1.9-8.2 (73)
Ageneiosus brevifilis (Palmito) 0.9 0.7 8.7 (73)
Aspius aspius (Asp) 22 26 5.2 (74)
Barbus barbus (Common brarbel) 34 29 56 (74)
Acipenser ruthenus (Sterlet) 43 29 38 (74)
Esox lucius (Northern pike) 2.6 1.6 7.6 (74)
Fish of marine water Caranx hippos (Crevalle jack) 0 31 17.6 (74)
Thunnus thynnus (AB tuna) 0 4.8 325 (76)
Scomberomorus maculatus (AS mackerel) 0 5.6 12.6 (76)
Fish oil Sardine pilchardus (sardine) 0 10.1 10.7 (69)
Brevoortia tyrannus (menhaden) 0 13.2 8.6 (69)
Salmon spp. (salmon) 0 13.0 18.2 (69)
Gadus morhua (cod liver) 0 6.9 11.0 (69)

PUFAs, Polyunsaturated fatty acids; ALA, a-linolenic acid; EPA, eicosapentaenoic acid; DHA, docosahexaenoic acid.

(LA) plus ALA (2:1) (93, 94, 99, 100, 102-104). These positive
effects observed are correlated with w-3 PUFAs that improve
and repair several organs for normal function linked to hepatic
organ for better lipogenesis, insulin resistance, lipid homeostasis,
adipocytes function, B-oxidation, and increasing leptin and
adiponectin production, pro-inflammatory mediators reducing
from LA and arachidonic (AA) acids (78, 79, 81). However,
some studies reported a discrepancy effect of w-3 PUFAs to
diabetes, cholesterol, plasma glucose (105), overweight and
obesity (106), inflammatory cytokines (107), cardiovascular
diseases, and others (108). These w-3 PUFAs fail results can be
associated with its preparation, doses quantity, administration
duration period, subject target, statistics, and other factors (109,
110). Therefore, w-3 PUFAs regular consumption is
recommended due to numerous studies that demonstrated strong
positive effects against several metabolic diseases in animal
models and human subjects, as summarized in Table 5.

Furthermore, lowering obesity and its RMDs were observed

for human subjects daily administered 2 X 2 g of flaxseed
powder, as well as in proportion of 4:1 and 2:1 of LA and ALA
for 1 and 2 weeks (111, 112), EPA daily dosed 3 x 300 mg or
3 X 600 mg,

dose of 1,800 mg during 12 weeks and 5 years (114-116), and
doses of EPA and DHA during 8-25 weeks in proportions of
1:1.5,1.5:1, and 1:4 (117-119).

POLYPHENOLS AND w-3 PUFAs
MECHANISMS ON OBESITY AND ITS
RMDs

Increasing of obesity and its RMDs are already observed from
childhood to elderly individuals and have become a public health
problem in modern society (120, 121). A practical alternative
against obesity and its RDMs in humans can be associated
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FIGURE 2 | Biosynthesis pathway of very-long-chain polyunsaturated fatty acids (LC-PUFAs) and very long-chain fatty acids (VLCFASs) in the human body starting by
the a-linolenic acid (ALA) obtained from the diet. The LC-PUFAs and VLCFAs biosynthesis process occurs in hepatic cell mitochondria and peroxisome. These acids
reach the bloodstream, which are conducted to different body parts for health benefits.

with diet-rich in polyphenols and w-3 PUFAs in composition,
including their by-products (112). In the body, polyphenols
and w-3 PUFAs (DHA and EPA) physiologically act protecting
and inhibiting cascade inflammatory reaction processes that can
evolve into obesity, diabetes, CVD, hypercholesterolemia, and
others metabolic diseases (122, 123). Thus, mechanisms that
polyphenols and w-3 PUFAs are involved in the body, which are
crucial to prevent several metabolic diseases, which can be used
as adjuvant therapy, are summarized in Figure 3.

In the liver, PUFAs are metabolized and converted into
prostaglandins (PGE2) and leukotrienes, which reach the
inflammation site being converted into lipoxins, resolvins,
protectins, and maresins, which will stimulate type 2
macrophages more so than the type 1 kind, leading to the
production of anti- inflammatory interleukins (124, 125).
Likewise, polyphenols are absorbed in the intestine after being
hydrolyzed by intestine enzymes and the host’s microbiota
(126). Then, the resulting molecules can interact with free
radicals and inhibit enzymes involved in the AA pathway,
modulating the inflammatory response and blocking the AA

pathway (14). Besides that, endothelial cells are also being
stimulated by both products from polyphenols and w-3 PUFAs
metabolization to produce NO and H,S in the first case, which
will aid the resolution of the inflammatory situation and the
tissue regeneration, or trigger signaling cascades by interacting
with cell membrane receptors such as vascular endothelial
growth factor (VEGF) or blocking p-AKT, NF-kB, and MMP-9
activities (122, 127).

The mechanisms involved in balancing the inflammatory
process are the change of the phospholipid fatty acid composition
of the cell membrane, inhibition of the NF-kf activation,
thus reducing the expression of pro-inflammatory genes and
production of resolving mediators by macrophages (122).

CONSUMER BEHAVIOR CHANGES ON
OBESITY AND ITS RMDs

Choosing daily healthy food type intake is the chief component
and managed by humans to improve their own and all



TABLE 4 | Effects of EPA and DHA intake on obesity and related metabolic diseases outcomes in animal models.

Host

Diet

Main outcome

Rats Wistar (6 weeks old) overweight male (93)

Rats JCR:LA-cp (3 weeks old) obese male (94)

Rats Wistar (8 weeks old) liver triacylglycerol
and insulin resistance male (95)

Mice C57BL/6J (5 weeks old) metabolic
syndrome male (96)

Mice C57BL/KSJ-I«-:‘pr‘“’/Ieprdb (7 weeks old)
obese and DM male (97)

Mice Elovl2 -/- weight gain (98)
Mice Elovi2 -/- or Wilde-type weight gain (98)
Mice C57BL/6J (6 weeks old) obese male (99)

Rats Sprague-Dawley (3 weeks old) obese and
insulin resistance male (100)

EPA ethyl ester of cafeteria diets (1,000
mg/kg/day) for 5 weeks

EPA (5,300 mg) + DHA (9,400 mg/kg/day) for 3
weeks;

Fish oil: EPA (328 mg) + DHA (440 mg)/kg/day)
for 4 weeks

Fish and algal oils EPA + DHA oral
administrated for 11 weeks

1. EPA (0.03mg) + DHA (0.06 mg)/kg/day
2. EPA (0.05mg) + DHA (0.05 mg)/kg/day
3. EPA (0.06 mg) + DHA (0.03 mg)/kg/day

EPA (15mg) + DHA (8 mg)/g/day) for 6 weeks

Low sucrose + DHA (10,000 mg/kg/day) for 4
weeks

High sucrose + DHA (10,000 mg/kg/day) for 4
weeks

HFD-EPA (2mg) + DHA (5mg)/g/day for 8
weeks

w-3 + w-6 PUFASs (83,000 +83,000
mg/kg/day) for 16 weeks

Body weight |
Adipose tissue |
Inflammation |
Insulin resistance |
Body weight |

TG |

LDL-c !

HDL-c 1

Hepatic B-oxidation 1
Hepatic lipogenesis |
Body weight |
LDL-c |

Steatosis |
Inflammation |

TG !

TC!

Adipose tissue |
BW |
BW 1
Adipose tissue |

Inflammation |

Blood lipid |
Body and visceral fat |

Mice C57BL/6J (3 weeks old) metabolic
syndrome male (101)

Rats Sprague-Dawley (3 weeks old)
inflammation bowel male (102)

ALA (92 mg/kg/day) for 10 weeks

LA + ALA (29 + 1 g/100 g/day) for 12 weeks

Glucose tolerance and insulin
sensitivity 1

Pro-inflammatory cytokines |
Positive hepatic expression 1
Metabolic parameters 1
Glycemic parameters 1

Colonic inflammation |

Colon length 1

Pro-inflammatory cytokines |
Colon w-3 PUFAs 1

Rats Wistar (3 weeks old) metabolic syndrome Supplement marine algae BW |
male (103) Phaeodactylum tricornutum (EPA =33 Fat mass |
mg/g/day) for 8 weeks Inflammation |

Insulin resistance |
TC !
Triacylglycerol |
Leptin |

Mice C57BL/6J (6 weeks old) hepatic steatosis Fruits and vegetable powder mixed (EPA = 340 Weight body |

and metabolic syndrome male (104)

mg/g) for 20 weeks

Hepatic steatosis |
Inflammation |
Blood and liver ceramides |

1, significant increase; !, significant decrease; LA, linoleic acid; ALA, linolenic acid; EPA, eicosapentaenoic acid; DHA, docosahexaenoic acid; w-3 PUFAs, omega-3 polyunsaturated
fatty acids; HFD, high-fat diet; LDL-c, low-density lipoprotein cholesterol; HDL-c, high-density lipoprotein cholesterol; TC, total cholesterol; TG, triglyceride; DM, diabetes mellitus; BW,

body weight.

family healthy lifestyle (128). Among the several factors of
healthy lifestyle or prevalence of obesity and its RMDs can be
associated with regular or irregularly and healthy or unhealthy
daily food consumed in each meal (22, 129). In addition,
it may also be associated with the lower purchase price of
unhealthy foods on the market compared with healthy ones,
whose edible parts (leaves, peel, flesh, seeds, and
others)

are wasted in homes, restaurants and other food enterprises
due to their lack of nutritional knowledge (130, 131). In
addition, also it is known that refined sugar is often always
added to edible vegetables, fruits, natural juices and other
by-products and other beverages, which can be associated
with obesity, overweight, CVD, and other metabolic diseases
prevalence (132).



TABLE 5 | Effects of EPA and DHA intake on obesity and its related metabolic diseases outcomes in human subjects.

Host

Diet

Main outcome

Men and women DM (57—68 years old) (111)

Men and women hypercholesterolemic (36—65
years old) (112)

Men and women CVD (> 30 years old) (113)

Men and women obese and DM (= 85 years
old) (114)

Men and women major coronary artery disease
(mean 62 years old) (115)

Men and women hypercholesterolemic > 6.5
mmol/L (> 40 years old) (116)

Women (8-20 weeks gestation) obese (= 27
years old) (117)

Flaxseed powder w-3 PUFAs—ALA-rich (5 g/2
X day) for 4 weeks

LA (20 or 409g) + ALA (10g)/day for 1 week

EPA (600 g) + DHA (1,500 mg)/day from
microalgae Schizochytrium sp. oil for 4 weeks

EPA (1,800 mg/day) in capsule for 12 weeks

EPA (600 mg/3 x day) for 5 years

EPA (300 mg/3 x day) capsuled for 5 years

EPA (800mg) + DHA (1,200 mg)/day for 25
weeks

HDL-c 1
LDL-c |

TC |
Triglycerides |
TC!

LDL-c !
Triglycerides |
CVD risk |
Inflammation |

LDL-c t
HDL-c 1
LDL/HDL —
CVD —

BMI |
Insulin |
LDL-c |
HDL-c !
TC |
TG |
DM |
Hypertension |
LDL-c |
HDL-c |
TG |
Stroke |
LDL-c t
HDL-c |
TG |

Inflammation |

Men and women (28-60 years old) EPA (300mg) + DHA (200 mg)/day capsuled Inflammation —
hypertensive and/or diabetic (118) for 8 weeks TC —
TG !
BG |
Women pre-menopausal elevated triglyceride Tuna oil DHA (135 mg) + EPA (35 mg)/day for 8 TG |
(< 18 or > 40 years old). (119) weeks Blood pressure |
HDL-DHA 1
LDL-DHA |
VLDL-TG |
1, significant increase; !, significant decrease; —, unchanged; BMI, body mass index; BG, blood glucose; EPA, eicosapentaenoic acid; DHA, docosahexaenoic acid; LDL-c, low-density

lipoprotein cholesterol; HDL-c, high-density lipoprotein cholesterol; VLDL, very low- density lipoprotein; TC, total cholesterol; TG, triglyceride; DM, diabetes mellitus; CVD, cardiovascular
diseases; ALA, a-linolenic acid; LA, linolenic acid; w-3 PUFAs, omega-3 polyunsaturated fatty acids.

Thereby, Figure 4 summarizes food types that improve
healthy life (green line), which oil rich in w-3 PUFAs, oleic
acid and short-chain fatty acid are widely recommended (4).
Daily at least 400 mg of natural and/or native fruits and

vegetables (133), while weekly 3 x 150 g of fish are
recommended (134). Furthermore, fruits, vegetables and
fishes are natural sources of macro- and microelements,
vitamins, resistant nutrients, free sugars and fibers, which play
a crucial role in microbiota balance, satiety, gut health and
act as antioxidants in the body, improving and/or impeding
obesity and others prevalent metabolic diseases (135-137).
Paradoxically, nowadays, meals rich in vegetables and fruits
are associated with poor and traditional peoples, while meat
and sweetened ones are associated with rich and modern life
(24, 138, 139). The consumption of foods marked by the red

line (Figure 4) must be reduced, because they are sweetened
and fatted, including long-chain saturated fatty acids (mainly
myristic and palmitic acids), w-6 PUFAs and industrialized trans-
fatty acids present high amounts of calories in their composition,
which are primarily associated with obesity and its prevalent
RDMs (134).

Hence, for human behavior changes, joint activities between
Universities, Research Centers, Health Ministries, and others
will be legally necessary constitution of Departments that
could be responsible by outline joint projects and approaches
for health promotion through seminars, and lectures to
implement in schools (Primary and Secondary), enterprises
and families to promote healthy food cooking, sale, and
intake to pave the way to reduce obesity and its RMDs
prevalence (140-144).
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mean the uncontrolled inflammatory process leading to an inflammatory cascade.
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FIGURE 4 | Healthy food (green line) intake reduce obesity to normal conditions, while unhealthy food (red line) conduces to obesity and its related metabolic diseases.
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TITULO: DESFECHOS CLINICOS EM PACIENTES PORTADORES DE INSUFICIENCIA
CARDIACA BIVENTRICULAR: UM ESTUDO TRANSVERSAL

RESUMO

Fundamento: A insuficiéncia cardiaca (IC) sistdlica é caracterizada pela incapacidade do
coracdo esquerdo realizar a contracao corretamente a cada ciclo cardiaco, e é conhecido que a
disfuncdo ventricular direita € uma consequéncia nos estagios mais avangados dessa doenga.

Objetivos: comparar desfechos clinicos nos pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr) com e sem disfuncdo ventricular direita associada,

utilizando como parametro ecocardiogréafico o método de TAPSE.

Métodos: coleta de dados secundarios através de uma plataforma de dados com as
caracteristicas clinicas e de exames complementares da IC cronica no ambulatério de
cardiologia do HUMAP/UFMS no periodo de julho de 2021 a dezembro de 2022.

Resultados: Foram incluidos 108 pacientes portadores de ICFEr com idade maior ou igual a
18 anos e Fracdo de Ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) menor que 50% com realizacdo do
ecocardiograma transtoracico. Do total de pacientes, 46,3% apresentaram disfuncéo do VD, sendo que
desses (n=50), 78% (1C95%: 36,7% a 56,2%) tiveram a funcéo sistolica do VD avaliados pelo método de
TAPSE. Através da analise bivariada entre os sinais clinicos de congestdo, habitos de ingerir
alcool e fumar, e comorbidades, parametros ecocardiograficos do VE e do VD, e a ocorréncia
desfechos clinicos, observou-se associacdo com a presenca de diabetes, menor média de
valores de FEVE e maiores valores no diametro do VD além de maior associa¢do com
hipertensdo pulmonar, sem correlacdo com desfechos de internagdo e o6bito, inclusive com

baixo percentual de 6bitos de individuos com (n=4) e sem disfuncéo ventricular (n=1).

Conclusdes: O estudo reportou que ha associacdo da disfuncdo do VD com a presenca de
diabetes, além de menores valores na FEVE. Nao houve correlagdo de desfechos clinicos

nos pacientes portadores de ICFEr com e sem disfuncéo ventricular direita.

PALAVRAS-CHAVE: Insuficiéncia cardiaca congestiva; disfungdo ventricular direita;

ecocardiografia bidimensional



