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RESUMO

A intolerancia ao exercicio ¢ uma caracteristica multifatorial da insuficiéncia cardiaca
(IC) e da doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). O atraso nas cinéticas do
consumo de oxigénio (VO2) na recuperacdo do exercicio submaximo parece ser
predominantemente determinado pelo prejuizo na oferta de oxigénio (O2) aos musculos
em atividade. Sendo assim, medidas que promovam aumento na oferta e/ou reduzam a
demanda de Oz aos musculos periféricos poderiam aumentar a performance e acelerar
as respostas metabdlicas durante o periodo de recuperagdo do exercicio. Desta forma,
dois estudos foram conduzidos com o objetivo de investigar as cinéticas de recuperagao
da frequéncia cardiaca, do VOa e do débito cardiaco apés exercicio submaximo de carga
constante, bem como o efeito da ventilagdo nao invasiva (VNI) na cinética de
recuperagdo do exercicio, em pacientes com coexisténcia IC-DPOC. No primeiro
estudo, intitulado “Hemodinamica central e cinética de recuperacdo do consumo de
oxigénio durante exercicio de intensidades alta e moderada: o impacto negativo da
coexisténcia da insuficiéncia cardiaca e da doenga pulmonar obstrutiva cronica”, nove
pacientes com IC-DPOC e 10 com IC foram submetidos a dois testes de exercicio de
carga constante (TECC) em intensidades moderada e alta. Os resultados sugerem que a
combinacdo de IC e DPOC prejudica ainda mais a recuperagao ao exercicio submaximo
quando comparada a pacientes somente com IC. No segundo estudo, cujo titulo ¢ “A
ventilagdo ndo invasiva acelera a cinética de recuperacdo do consumo de oxigénio na
coexisténcia de insuficiéncia cardiaca e doeng¢a pulmonar obstrutiva crénica”, os
mesmos pacientes foram submetidos ao TECC em alta intensidade sob VNI Os
resultados mostraram que o uso da VNI propicia maior aceleracdo da cinética de
recuperagio do VO, em pacientes com IC-DPOC em comparagdo aos com IC. Portanto,
a avaliacao da recuperagdo apos exercicio submaximo pode ser util para compreender as
caracteristicas fisiopatoldgicas que contribuem aos sintomas, como dispneia e fadiga, e
para a intolerancia ao esforco. O uso da VNI, neste contexto, estaria indicado como uma
ferramenta auxiliar para pacientes com coexisténcia IC-DPOC em programas de
reabilitagdo cardiorrespiratoria que incluem treinamento intervalado de alta intensidade.
Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca; doenga pulmonar obstrutiva cronica; ventilagao
ndo invasiva; cinética de recuperacao da frequéncia cardiaca, do consumo de oxigénio e

do débito cardiaco; teste de exercicio de carga constante.
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ABSTRACT

Exercise intolerance is a multifactorial hallmark of both heart failure (HF) and chronic
obstructive pulmonary disease (COPD). Following submaximal exercise, oxygen uptake
(VO») recovery kinetics seems to be limited by O, delivery to exercising muscles.
Interventions that target increasing skeletal muscle O, delivery and/or reducing O>
demand might increase exercise tolerance and speed metabolic responses during
exercise recovery. Therefore, two studies were performed and aimed to investigate the
influence of co-existing HF and COPD on VO,, heart rate and cardiac output recovery
kinetics after constant-load exercise test (CLET) and to explore the effects of non-
invasive positive pressure ventilation (NIPPV) on exercise recovery kinetics in patients
with co-existing HF and COPD. The first one, titled “Central haemodynamics and
oxygen uptake recovery kinetics during high and moderate intensity exercise: the
negative impact of co-existing heart failure and chronic obstructive pulmonary disease”,
included 9 HF-COPD and 10 HF patients who underwent two CLET at moderate and
high loads. The results suggest that the combination of HF and COPD may further
impair exercise recovery kinetics, compared to HF alone. The second study, entitled
“Noninvasive ventilation accelerates oxygen uptake recovery kinetics in patients with
combined HF and COPD”, included the same patients who were submitted to a high-
CLET with NIPPV. The results showed that NIPPV accelerated the VO, recovery
kinetics to a greater extent in patients with co-existing HF and COPD compared to HF
alone. Hence, the recovery profile assessment after submaximal CLET might be helpful
to comprehend the pathophysiologic characteristics that contribute to symptoms, such as
dyspnea and fatigue, and exercise intolerance. NIPPV should be considered when the
objective is to apply high-intensity interval exercise training as an adjunct intervention

during cardiopulmonary rehabilitation program.

Keywords: heart failure; chronic obstructive pulmonary disease; non-invasive positive
pressure ventilation; oxygen uptake, heart rate and cardiac output recovery kinetics;

constant-load exercise test.
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Contextualizacao

Sabe-se atualmente que as doengas cardiovasculares sdo aquelas que geram maiores
custos referente as internagdes hospitalares no sistema de satde nacional e que, em
especial, a insuficiéncia cardiaca (IC) ¢ a causa mais comum de internagdo em
individuos com idade acima de 60 anos'. De acordo com dados do sistema unico de
saude, cerca de 25% dos homens e 18,6% das mulheres internados nos hospitais da rede
publica apresentam IC (14,7% e 12,1%, respectivamente) ou doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) (10,5% e 6,5% respectivamente)’. Além disso, a
coexisténcia dessas doencas aumenta substancialmente com a idade, visto que cerca de
um terco dos pacientes idosos com IC também sdo diagnosticados com DPOC e 20%
daqueles com DPOC apresentam IC concomitantemente®®. Tal fato pode ser explicado
tanto pela alta prevaléncia de ambas como pela existéncia de fatores etiologicos
comuns, como o tabagismo, presenca de inflamagdo sistémica e aumento do estresse
oxidativo’?’.

De acordo com a Sociedade Europeia de Cardiologia, clinicamente a IC pode ser
definida como uma sindrome na qual os pacientes apresentam tipicos sintomas (como
dispneia e fadiga) e sinais (por exemplo, elevada pressdo venosa jugular, edema de
tornozelo e estertores crepitantes a ausculta pulmonar), resultantes de funcao e estrutura
cardiacas anormais’. Durante o exercicio fisico, devido a queda na fracio de eje¢dio do
ventriculo esquerdo (FEVE), ao baixo volume sistolico (VS) e a baixa resposta
cronotrépica, com valores de frequéncia cardiaca (FC) insuficientes para compensar o
baixo VS, o débito cardiaco (DC) encontra-se também reduzido. Para compensar esta
queda, mediante hiperativacdo simpatica, ocorre vasoconstri¢ao sist€émica, a qual, em
longo prazo, prejudica a habilidade de distribuir o j& reduzido DC para os musculos em

atividade®!-°.



Por sua vez, a DPOC caracteriza-se por limitacdo irreversivel ao fluxo aéreo,
usualmente progressiva e associada a resposta inflamatdria das vias aéreas (VA) frente a
particulas ou gases nocivos. A redugdo no volume expiratério forgado no 1° segundo
(VEF1) decorre de alteragdes estruturais e do estreitamento das VA, consequentes do
heterogéneo processo inflamatorio no parénquima e na vasculatura pulmonares. Além
disso, a destruicdo do parénquima pulmonar reduz o recolhimento elastico dos pulmdes,
contribuindo ainda mais para a limitagdo ao fluxo aéreo. Progressivamente, portanto,
ocorre aprisionamento de ar durante a expiracdo, resultando em hiperinsuflagao
pulmonar. Desta forma, as anormalidades na mecanica pulmonar t€ém sido entendidas
como o mecanismo limitante a tolerdncia ao exercicio’’, sendo que a reduzida
capacidade de exercicio traduz-se como um importante determinante do estado de saude
e um marcador de progndstico independente®®. Ainda durante o exercicio, por meio de
um processo chamado hiperinsuflagdo dinamica, ocorre o aprisionamento de ar nos
pulmdes, na medida em que ha aumento da frequéncia respiratoria e declinio do tempo
expiratorio®®#?. Portanto, ha desvantagem mecanica, maior gasto energético e menor
eficiéncia muscular respiratoria, conforme a ventilagao se aproxima dos altos volumes
pulmonares. Além disso, caso haja hiperinsuflagdo em repouso, a reserva ventilatoria
encontra-se diminuida para as situagdes em que houver aumento da demanda, como, por
exemplo, durante o exercicio*>** (Figura 1).

Contudo, as anormalidades na mecanica pulmonar em pacientes com DPOC podem
acarretar efeitos cardiocirculatorios negativos*. O excessivo aumento nas pressdes
abdominal, pleural e alveolar pode reduzir o retorno venoso, reduzindo a pré carga do

ventriculo direito e aumentando a pods carga de ambos os ventriculos***’. A

\

hiperinsuflagdo, ao causar aumento das pressdes alveolares, leva a compressao dos

capilares e arteriolas pulmonares, aumentando a resisténcia vascular pulmonar e
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Figura 1. Ilustracdo do fendmeno de hiperinsuflacio dindmica. Ver o texto para
explicagdo detalhada. CPT=capacidade pulmonar total; Vr=volume corrente;
EILV="end inspiratory lung volume” — volume pulmonar ao final da inspiracdo;
EELV="end expiratory lung volume” — volume pulmonar ao final da expiracdo;
VR=volume residual; Cl=capacidade inspiratoria.

reduzindo a fracdo de eje¢do do ventriculo direito. Além disso, pode provocar
compressdo mecanica nas camaras cardiacas e diminuir a complacéncia das mesmas.
Neste caso, os volumes diastolico final, sistolico final e sistolico do ventriculo esquerdo
também se tornam menores*->? (Figura 2).

Entretanto, anormalidades pulmonares, com prejuizos tanto na mecanica pulmonar
como na troca gasosa alvéolo-capilar, também sdo parte da sindrome de IC e
conhecidamente se caracterizam como fatores limitantes ao exercicio™. Tais
disfungdes devem-se ao desbalanco na relagdo ventilagdo-perfusdo e a reducdo da
capacidade de difusio do O, da forga e da endurance muscular respiratoria®®. Além
disso, a capacidade de difusdo alveolar se comporta de forma indiretamente
proporcional & gravidade da doenga®’. Embora na maioria dos casos essas alteragdes ndo

causem hipoxemia, a hipersensibilidade do quimiorreceptor periférico, no corpo

carotideo, ¢ uma caracteristica do controle cardiorrespiratério anormal, presente na IC, e
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Figura 2. Efeitos cardiocirculatorios da mecanica respiratoria anormal em pacientes
com DPOC. Ver o texto para explicacdo detalhada.

pode contribuir para a hiperativagdo simpatica, a atenuagdo do barorreflexo e a
excessiva ventilagdo durante o exercicio, com consequente aumento do trabalho
respiratorio®®>’. Portanto, a ineficiéncia ventilatéria é evidenciada pelo aumento no
equivalente ventilatorio para o CO2 (Ve/VCOz), além de limitagdo ao fluxo expiratorio e
fadiga muscular respiratoria®>.

Sendo assim, no que se refere as respostas ao exercicio, a somatoria das
anormalidades nos sistemas respiratorio e cardiovascular pode contribuir ainda mais
para a intolerancia ao exercicio nos individuos com IC e DPOC isoladamente, bem
como naqueles com a sobreposi¢ao IC-DPOC. Por meio de alteragdes na perfusao e/ou
na difusdo presentes no processo fisiopatologico de ambas as doengas, as consequéncias

da comorbidade DPOC nos pacientes com IC e vice-versa estdo diretamente ligadas ao



prejuizo nas vias de transporte de oxigénio aos tecidos, as quais envolvem diversos
sistemas (cardiocirculatorio, respiratorio, muscular e cerebral)® 60-64,

Com relacdo ao periodo de recuperacdo apods exercicio, a recuperagao da FC no
primeiro minuto apds um teste de esfor¢o cardiopulmonar (TECP) incremental menor
ou igual a 12 batimentos por minuto (bpm) seria reflexo de lentificada retomada vagal
em individuos saudaveis®®. Todavia, tanto em individuos com IC quanto naqueles com
diagnostico de DPOC, populagdes nas quais o desbalanco simpatovagal ¢ mais
pronunciado em ambas as situagdes (repouso e exercicio), a lentificagdo na recuperacao
da FC estad diretamente relacionada ao aumento nas taxas de mortalidade®®®’. Além
disso, nos individuos com coexisténcia de IC e DPOC, quando comparados a pacientes
com IC pura, a FC de recuperagio no primeiro minuto é ainda mais lentificada®.

De forma objetiva, a cinética do O> — tanto no inicio do exercicio (cinética “on’)
quanto no periodo de recuperagao (cinética “off”) — descreve a taxa de mudanca no
consumo de oxigénio (VO2)®. A equagdo de Fick (VO,=DC*(Ca0,-Cv0.), sendo VO
em ml/min, DC em L/min e contetidos arterial e venoso misto de oxigénio — CaO; e
CvO> respectivamente — em ml/L) mostra que o VO2 ¢é determinado pelo DC e pela
extracdo sist€émica de O», a qual ¢ determinada pelo CaO; e pela utilizacao de O2 pelos
tecidos metabolicamente ativos®®. Considera-se, assim, que as cinéticas “on” e “off”
podem refletir a interagdo entre os sistemas cardiovascular, pulmonar e metabodlico
durante e apds o exercicio respectivamente e permitem avaliacdo a respeito da
habilidade dos individuos com IC e com DPOC para desempenhar as atividades de vida
diaria (AVD)®®7!. Sintomas como dispneia e fadiga muscular apds exercicio,
comumente experienciados por pacientes com IC e com DPOC, podem ser
compreendidos por meio de diferengas na habilidade de recuperacdo frente a um

68,71

esforco”™’". Neste contexto, o exercicio submaximo torna-se um importante aliado na



avaliacdo funcional destes pacientes, visto que suas caracteristicas metabodlicas refletem
as respostas fisiologicas as AVD®S,

Classicamente, a cinética “on” durante o exercicio submaximo de carga constante
consiste em trés fases. A fase I, também chamada de fase cardiodindmica, reflete o
rapido aumento do VO (aproximadamente 15 a 20 segundos), consequéncia do abrupto
aumento no fluxo sanguineo pulmonar (Figura 3). A fase II reflete o aumento
monoexponencial do VO, decorrente do aumento da respiragdo celular ao nivel musculo
esquelético. Por fim, a situagdo de estado estavel do VO» — quando o exercicio é
realizado abaixo do limiar ventilatério — ou de lento incremento do VO, — em
intensidades de exercicio desempenhadas acima do mesmo limiar — caracterizam a fase
I11%8. Comparativamente, a cinética “off” seria um pardmetro mais reprodutivel que a
cinética “on” para avaliacao dos pacientes com IC, traduzindo-se como uma ferramenta
clinicamente vidvel para analise de intervencdes nesses pacientes’>. Possiveis
explicacdes para a maior reprodutibilidade incluem menos artefatos de movimento e
padrao respiratorio mais estavel durante a recuperacao do exercicio. Como as oscilagdes
ventilatorias em pacientes com IC sdo mais pronunciadas na transicdo repouso-
exercicio, estas podem influenciar de forma marcante a confiabilidade da avaliacdo da
cinética neste momento. Uma outra explicagdo pode ser por meio da menor influéncia
da fase I na recuperagdo do exercicio, resultando em maior amplitude do VO, que pode
ser utilizado para analise®®.

Fisiologicamente, as altera¢des do VOa durante e apds o exercicio sio determinadas
pela oxigenacao tecidual (oferta de O2) e pela velocidade com a qual o Oz pode ser

utilizado pelo metabolismo oxidativo (utilizagdo do O.). A oferta de O, depende do
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Figura 3. Tlustracio representativa dos valores respiragdo a respiragdo do VO, durante e
apos um exercicio de carga constante a 80% da taxa de trabalho obtida no teste de
exercicio cardiopulmonar incremental num paciente com IC. A linha sélida representa o
ajuste (“fir”) do modelo monoexponencial. A primeira linha vertical tracejada indica o
inicio do exercicio e a segunda linha vertical, o inicio da recuperagao.

transporte e da difusdo nos pulmoes, do CaO», da funcdo cardiaca, da vasoconstri¢cao
periférica, da capacidade de vasodilatagdo local e da difusdo deste gas. Por sua vez, a
utilizagdo do O; ¢ determinada pelo numero de mitocondrias — o qual ¢ influenciado
pelo tipo de fibra muscular bem como pela sua distribui¢do nos musculos esqueléticos —

74-78

e pela atividade enzimatica mitocondrial’®. Diversos estudos®® retrataram

lentificagdo na cinética de recuperagdo do VO, em pacientes com IC, fato que se
relacionou a atrasos na restauragdo de creatina fosfato e na oferta de O2 ao musculo em
atividade (em funcdo da queda do DC)"#, baixa taxa de ressaturacdo do sangue venoso>®,
baixa taxa de ressintese de ATP, retengdo do CO>”°, hiperventilagio’s, alto débito de Oa,
anormalidades no metabolismo muscular esquelético’” e acimulo de lactato nas cargas
maiores do exercicio’®, sem relagio com valores de FEVE, indicador de gravidade da

doenca’7. Além disso, o atraso na cinética de recuperacdo do DC estaria relacionado
9



aos pacientes mais graves, com menor capacidade de exercicio e ventilagdao
ineficiente®. A lentificada cinética de recuperagio do VO também se evidenciou como
um importante marcador de eventos cardiacos, tais como transplante cardiaco e morte,
em pacientes com IC grave’®. Por outro lado, poucos estudos exploraram a cinética de
recuperagiio em pacientes com DPOC. Bellefleur e a/’° mostraram que a recuperagio
mais lenta do VO: apdés TECP relacionou-se com a gravidade da doenca. Em

"' evidenciaram que a lenta cinética de recuperagdo do VOa

concordancia, Baty et a
apoés exercicio submaximo (teste de caminhada de 6 minutos — TC6) associou-se com
parametros bem estabelecidos de capacidade de exercicio, i.e., distancia percorrida no
TC6, bem como a gravidade da doenca e ao grau de limitagdao ao fluxo aéreo. Ainda, os
pacientes com maior gravidade da DPOC (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease — GOLD III e IV) apresentam maior prejuizo na cinética de recuperagao
do DC em relagdio aqueles com menor grau de obstrugdo de VA (GOLD I e I1)*°.

Sendo assim, visto que o atraso nas cinéticas do VO ao inicio e durante a
recuperagdo ao exercicio parece ser predominantemente determinado pelo prejuizo na
oferta de 0%""%2, medidas que promovam aumento no fluxo sanguineo muscular e/ou
diminuam a demanda de O; poderiam aumentar a tolerancia ao exercicio, bem como
acelerar o comportamento cinético®. Sabe-se que, em pacientes com IC, os musculos
respiratorios podem desviar parte do reduzido DC dos musculos periféricos em
atividade, por meio da redistribuicdo do fluxo sanguineo. Isso acarreta em aumento da
vasoconstri¢cao simpatica aos musculos periféricos em atividade, diminuindo ainda mais
o fluxo de sangue, a oferta de O e, consequentemente, a tolerancia ao exercicio®”. Neste
sentido, medidas que suscitem a reducao da carga imposta aos musculos respiratorios
estariam indicadas uma vez que poderiam desencadear melhora na performance do

exercicio®’.



O uso da ventilagdo ndo invasiva (VNI) pode potencialmente proporcionar reducao
do trabalho ventilatério, reduzir a hiperinsuflagdo dindmica e contribuir para a

redistribuicdo do fluxo sanguineo dos musculos respiratorios para os musculos

84,85 86,87

periféricos em atividade®™®>, além de promover melhora no balango autonémico e
maior tolerdncia ao exercicio®®¥, tanto na IC como na DPOC. Ainda, o suporte
ventilatorio ndo-invasivo, durante o exercicio, pode servir como estratégia para
melhorar a interagdo cardiopulmonar, na medida em que promove reducao da pos-carga
do ventriculo esquerdo, com consequente aumento do DC e melhor oferta de O> aos
tecidos em pacientes com IC”. Ademais, o alivio da musculatura respiratoria, em
pacientes com IC submetidos a VNI durante o exercicio, pode aumentar a
disponibilidade do O e de fluxo sanguineo durante o exercicio para os musculos
periféricos em atividade, sem repercussdes sobre o DC e sobre o Ca0,’!. Em pacientes
com DPOC, o uso da VNI pode causar efeitos adversos transitorios sobre a
hemodinamica na medida em que reduz as cinéticas do VS e do DC somente ao inicio
do exercicio, sem repercussoes durante a fase de estado estdvel em exercicio
submaximo de carga constante®?.

Visto que 1) a combinagdo dessas duas doengas cronicas pode potencializar as
anormalidades observadas em cada caso isoladamente, 2) que a interagdo entre os
sistemas cardiovascular e respiratorio, nos pacientes com coexisténcia de IC e DPOC,
pode prejudicar ainda mais a recuperagdo ao exercicio, 3) que ainda existem poucos
estudos em seres humanos que abordem os determinantes de intolerancia ao exercicio
na sindrome IC-DPOC bem como o efeito de medidas como a VNI, em especial durante
o periodo de recuperacdo ao exercicio e 4) que, considerando-se a relagdo entre os

tempos de exercicio e de intervalo do exercicio, a avaliagdo do periodo de recuperacao

pode fornecer parametros para melhor prescrigdo da densidade de treinamento, os
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objetivos do presente estudo foram investigar as cinéticas de recuperacao da FC, do
VO, e do DC apoés exercicio subméaximo de carga constante, bem como o efeito da VNI
aplicada durante e na recuperagcdo do exercicio, em pacientes com coexisténcia IC-
DPOC. Para tanto, dois estudos foram realizados. O primeiro estudo, cujo titulo ¢
“Hemodinamica central e cinética de recuperacdo do consumo de oxigénio durante
exercicio de intensidades alta e moderada: o impacto negativo da coexisténcia da
insuficiéncia cardiaca e da doenca pulmonar obstrutiva cronica” foi submetido a
avaliacdo do corpo editorial do periddico “European Journal of Applied Physiology”
(Apéndice I e Anexo I). J& o segundo estudo, intitulado “A ventilacdo nao-invasiva
acelera a cinética de recuperagdo do consumo de oxigénio na coexisténcia de
insuficiéncia cardiaca e doenca pulmonar obstrutiva cronica” foi submetido a avaliagao
do corpo editorial do peridodico “Canadian Journal of Cardiology” (Apéndice II e
Anexo II). Sucintamente, os resultados sugerem que a combinacdo de IC e DPOC
prejudica ainda mais a recuperacao ao exercicio submdximo quando comparada a
pacientes com IC somente. Além disso, em exercicio de carga constante de alta
intensidade, o uso da VNI propiciou maior aceleracdo da cinética de recuperagao do
VO, em pacientes com IC-DPOC em comparagdo aos com IC. Visto que os pacientes
com doencas cronicas, tais como IC e DPOC, referem dispneia e fadiga prolongadas
durante as AVD, a avaliacdo da recuperagdo apds exercicio submaximo pode ser tutil
para compreender as caracteristicas metabdlicas que contribuem para esses sintomas e
para a intolerancia ao esforco®®. Ainda, os resultados deste trabalho sugerem que a
prescricao do intervalo entre as séries de treino seja fundamentada pela cinética de
recuperagdo e nao somente pelo tempo de execugao do exercicio. Finalmente, o uso da

VNI estaria indicado como uma ferramenta auxiliar para pacientes com coexisténcia IC-
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DPOC em programas de reabilitagdo cardiorrespiratéria que incluem treinamento

intervalado de alta intensidade.
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ESTUDO I

HEMODINAMICA CENTRAL E CINETICA DE RECUPERACAO DO
CONSUMO DE OXIGENIO DURANTE EXERCICIO DE INTENSIDADES
ALTA E MODERADA: O IMPACTO NEGATIVO DA COEXISTENCIA DA
INSUFICIENCIA CARDIACA E DA DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA

CRONICA
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Resumo

Objetivo: A cinética do consumo de oxigénio (VO) durante a recuperacio ao exercicio
fornece informacgdes valiosas acerca da capacidade funcional em pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC) e com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). O
objetivo deste estudo ¢ investigar a influéncia da coexisténcia de IC e DPOC na
recuperagao ao exercicio submaximo. Métodos: Nove pacientes do sexo masculino com
IC-DPOC e 10 pacientes com IC, pareados de acordo com idade, género e fracdo de
ejecao do ventriculo esquerdo, foram submetidos a teste de exercicio de carga constante
de moderada e alta intensidades. As cinéticas de recuperagio do VOa, frequéncia
cardiaca (FC) e débito cardiaco (DC) foram determinadas por meio da relagdo
monoexponencial entre essas variaveis e o tempo. Resultados: Pacientes com IC-
DPOC apresentaram menor amplitude na recuperagdo cinética do DC para ambas as
cargas (moderada: 2.94+0.7 vs 1.8+0.4s; alta: 5.4+2.3 vs 3.4+1.4s). A constante de tempo
de recuperagdao da FC (36.3+11.5 vs 65.9+33.0s; 44.6+24.0 vs 83.6+£55.4s) ¢ do DC
(35.84£9.5 vs 74.34£31.1s; 49.0+£22.5 vs 78.3+55.35s) e o tempo médio de resposta (TMR)
do DC (43.9£5.6 vs 80.7+27.6s; 62.5+22.8 vs 94.5+57.2s) (moderada vs alta; IC e IC-
DPOC respectivamente) foram mais lentos apds exercicio de alta intensidade para
ambos os grupos. Os grupos IC e IC-DPOC nao foram diferentemente afetados pela
carga (p>.05 na andlise grupo vs carga). A eficiéncia ventilatoria se relacionou com o
TMR do VO: durante o exercicio de alta intensidade nos pacientes com IC-DPOC
(r=0.71). Conclusao: Os resultados sugerem que a combinagdao de IC e DPOC pode
piorar a cinética de recuperagdo ao exercicio, quando comparados a pacientes com IC
somente. Considerando-se a relagcdo entre os tempos de exercicio e de intervalo do
exercicio, a avaliagdo do periodo de recuperacdo pode fornecer parametros para melhor
prescricdo da densidade de treinamento bem como também pode ser util para
compreender as caracteristicas fisiopatologicas que contribuem para os sintomas e a
intolerancia ao exercicio, em especial nos pacientes com coexisténcia de IC e DPOC.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca; doenga pulmonar obstrutiva cronica; cinética
de recuperacao do consumo de oxigénio, da frequéncia cardiaca e do débito cardiaco;

exercicio de carga constante.
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Introducio

A intolerancia ao exercicio ¢ uma caracteristica multifatorial da insuficiéncia
cardiaca (IC)! e doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)?. As consequéncias dessa
comorbidade estdo ligadas a desarranjos nas vias de transporte de oxigénio, que
englobam distarbios de perfusao e/ou difusdao dos sistemas cardiovascular, respiratorio,
muscular e cerebral, caracteristicas presentes no processo fisiopatoldégico de ambas as
doengas®.

A cinética de consumo de oxigénio (VO2) durante o inicio ou a recuperagio do
exercicio demonstrou fornecer informacdes valiosas sobre a capacidade funcional em
pacientes com IC e com DPOC. Além disso, a avaliagdo da cinética do VO, durante o
exercicio submaximo ¢ importante considerando-se suas caracteristicas metabolicas, as
quais refletem as respostas fisioldgicas as atividades da vida diaria (AVD)*>. Virios
fatores podem contribuir para anormalidades na cinética do VO» durante a recuperagio
do exercicio, incluindo restauracdo tardia de creatina fosfato®’, aumento da diferenca
arteriovenosa de oxigénio devido ao menor débito cardiaco (DC) apos o exercicio®, taxa
mais lenta de ressaturagio do sangue venoso’ e de reabastecimento das reservas de
energia nos musculos esqueléticos periféricos®. Além disso, parece niio haver correlagio
entre a cinética do VO e os marcadores de gravidade da doenca, como a fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE)®®. Ainda, os pacientes com IC mais grave, a
capacidade de exercicio reduzida e a ventilagdo ineficiente podem ser identificadas pela
lentificagio da cinética do DC na recuperagdo ao exercicio’. Ademais, a taxa de
recuperagio do VO aos 2 minutos apds o exercicio mostrou ser um marcador
prognostico significativo para eventos cardiacos, como morte, transplante cardiaco e

implante cardiaco mecanico em pacientes com IC grave!'*.
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Em individuos saudaveis, a redu¢ao na oferta sistémica de O, maior cinética do
VO, durante a recuperacio e hipoxemia possivelmente devido a hipercapnia podem ser
explicadas pela presenga de um dispositivo de limita¢do ao fluxo expiratorio durante o
exercicio'!. Em pacientes com DPOC, poucos estudos exploraram varidveis da cinética
de recuperacdo. Um estudo clinico que investigou as cinéticas do VO e da frequéncia
cardiaca (FC) durante a fase inicial de recuperacdo apdés um teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP) méaximo em pacientes com DPOC mostrou que a cinética de
recupera¢io do VO, aumentou de acordo com a gravidade da doenca e que foi mais
lenta, comparada a um grupo controle saudavel'?. Recentemente, a cinética de
recuperagio do VO, (meio tempo de recuperagio do VO2 — T1» VO2) apds exercicio
subméaximo (teste de caminhada de 6 minutos — TC6) foi associada a parametros
estabelecidos de capacidade de exercicio (distancia percorrida no TC6) em pacientes
com DPOC'". Os autores mostraram que o comprometimento do Ti» VO> também
depende da gravidade da doenga e do grau de limitacao do fluxo aéreo, sugerindo que a
dispneia e/ou fadiga prolongadas apds o exercicio, comumente relatadas por pacientes
com DPOC, podem ser entendidas por diferencas na capacidade de recuperacgao.

De acordo com nosso conhecimento, a cinética de recuperagdo em pacientes
com IC e DPOC coexistentes nao foi completamente explorada. Portanto, o objetivo
principal deste estudo foi investigar a influéncia da comorbidade DPOC em pacientes
com IC com fragdo de ejecio reduzida nas cinéticas de recuperagio do VO2, da FC e do
DC ap¢s teste de exercicio de carga constante (TECC) de intensidades moderada e alta.
Considerando que a combinacdo dessas duas doencas cronicas pode potencializar as
anormalidades observadas em cada caso individualmente, hipotetizamos que a interagao

cardiovascular e respiratoria em pacientes com IC e DPOC coexistentes pode prejudicar

ainda mais a recuperagdo ao exercicio submaximo e, consequentemente, lentificar a
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cinética de recuperacdo em maior propor¢ao quando comparada a pacientes com IC

apenas.

Métodos
Sujeitos

Nove homens sedentdrios, com evidéncia ecocardiografica de IC com FEVE
<40% combinada com DPOC relacionada ao tabagismo e diagnosticada por
espirometria (volume expiratorio forcado em 1s (VEF1)/capacidade vital for¢ada (CVF)
<0,7)', e 10 pacientes com IC, pareados de acordo com idade, género e FEVE, foram
incluidos neste estudo clinico prospectivo transversal. Todos os pacientes foram
atendidos pelos mesmos cardiologistas e pneumologistas em um ambulatério
especializado e otimamente tratados antes do inicio do estudo por pelo menos 3 meses
(Tabela 1). Nenhum episodio de descompensacao ocorreu em qualquer individuo por
pelo menos um més antes do inicio do estudo. Os principais critérios de exclusao foram
uso de oxigenoterapia, reabilitagdo cardiorrespiratéria recente (dentro de 6 meses),
diabetes mellitus tipo I ou tipo II ndo controlada, doenca vascular periférica, condigdes
ortopédicas/reumatoldgicas/neuroldgicas que impediriam a participagdo no protocolo,
outras doengas respiratorias concomitantes, qualquer contraindicagdo ao teste de esforgo

de acordo com as diretrizes da American Heart Association"

, € a incapacidade de
entender e cooperar com os procedimentos. Todos os individuos foram informados
sobre os objetivos do estudo, procedimentos experimentais € potenciais riscos € deram
consentimento (Apéndice III) por escrito antes do inicio do estudo. O estudo foi

aprovado pelo Comité de Etica Médica do Hospital Sdo Paulo, Sdo Paulo (protocolo

424.135/2013) (Anexo IV) e pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
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Universidade Federal de Sao Carlos, Sao Carlos, SP (protocolo 515.654/2014) (Anexo

).

Protocolo

Todos os pacientes foram submetidos a uma avaliagdo abrangente, dividida em
trés dias: (1) avaliacdo clinica por um médico e um fisioterapeuta, seguida de testes de
fun¢do pulmonar (gasometria de repouso, espirometria, volumes pulmonares estaticos —
VPE e capacidade de difusdao para o mondxido de carbono — Dco) e ecocardiografia
(com doppler e célculo da FEVE pelo método de Simpson) realizada pelo mesmo

ecocardiografista'®; (2) TECP incremental; e (3) TECC.

Principais medidas

Fun¢do pulmonar: Espirometria, Dco € VPE (1085 ELITE DTM, Medical Graphics
Corporation, St. Paul, MN, EUA) foram medidos de acordo com as diretrizes da
American Thoracic Society/European Respiratory Society'™"°. A gasometria arterial em
repouso foi obtida por coleta de amostras de sangue da artéria radial?’.

Teste de exercicio cardiopulmonar: O teste de exercicio incremental, composto de 2
minutos de repouso, 2 minutos de exercicio sem carga, seguidos do incremento da carga
(5 ou 10 W), limitado por sintoma foi realizado num cicloergometro (Corival 400, Lode
BV, Holanda)?!. Os pacientes foram previamente orientados a manter o uso regular das
medicacdes e instruidos quanto as etapas do teste e cessagao do exercicio. Uma semana
ap6s o TECP incremental, os pacientes realizaram o TECC no mesmo cicloergometro,
em dois estagios, iniciando em 40% a 50% (moderada) (por 4 min) e, apoés um periodo
de repouso passivo de 4 min, a 80% (alta) da taxa de trabalho obtida no TECP

incremental, até o limite de tolerancia (Tlim). Para ambos os testes, o0 VO, (L/min),
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IC (n=10) IC-DPOC (n=9)
Demogréficas
Idade, anos 61.1£6.7 66.2+£5.9
IMC, kg/m? 26.2+3.3 24.8+2.9
mMRC >2, % 0.7 0.3
NYHA score I/II/ITT 2/5/3 3/5/1
Tabagismo, nunca/ex/atual, n 0/9/1 0/9/0
Anos-mago 49.4+26.2 53.9435.5
Ecocardiograma
FEVE, % 31.0+4.6 34.4+6.6
DDVE, mm 66.6£8.6 67.8+£6.5
DSVE, mm* 57.348.2 60.0£8.6
VAE, ml/m?* 43.1+18.9 46.7+9.6
E/e”” 10.2 [7.4-16.8] 11.1[9.7-13.2]
PSAP estimada, mmHg" 45.0+11.4 50.5+16.3
DVD, mm 26.2+5.2 26.1+4.6
Funciao Pulmonar
CVF, % prev 82.8+11.4 79.9+11.3
CVF, L 3.3+0.5 3.0+0.5
VEF1, % prev 82.7£12.1 65.7+15.3°
VEFi, L 2.5+0.4 1.9+0.5°
VEF./CVF 77.8+3.7 62.5+10.0°
CVL, % prev 85.0[77.7-90.0] 78.0 [75.0-99.0]
CVL, L 3.3+0.5 3.24+0.5
CPT, % prev 87.6+12.0 93.8+19.4
CI, % prev 84.7+20.9 80.4+22.0
CI/CPT 0.4+0.0 0.44+0.0
VR, % prev 118.4+16.1 135.9+46.4
VR/CPT 0.4+0.0 0.4+0.0
CRF, % pred 91.5 [84.2-97.5] 108.0[89.5-112.0]
Raw, (cmH20/L/s) 0.8 [0.4-1.7] 3.0 [1.1-6.7]
Dco, % prev? 63.1£15.8 46.7+11.7°
PaOz, mmHg 84.5+£10.5 75.7£7.6
PaCO;, mmHg 32.843.5 35.3+1.9
SOz, % 95.5+2.3 94.9+1.8
Principais comorbidades, n (%)
Hipertensiao 9 (90.0) 8 (88.9)
Diabetes tipo 11 6 (60.0) 2(22.2)
Hipercolesterolemia 6 (60.0) 6 (66.7)
Apneia do sono 3(30.0) 1(11.1)
Doenga renal cronica 0 3(33.3)
Fibrilacéo atrial cronica 1 (10.0) 1(11.1)
DAC 9 (90.0) 5(55.5)
Etilismo, ex/atual 3 (30.0)/0 2 (22.2)/0
Terapia, n (%)
LABA 0 4 (44.4)°
LAMA 0 2(22.2)
ICS 0 1(11.1)
Xantinas 0 1(11.1)
LABA + LAMA 0 3(33.3)
LABA +ICS 0 2(22.2)
LABA +1ICS + LAMA 0 0
Beta-bloqueador 10 (100.0) 9 (100.0)
Dose de beta-bloqueador, mg 50.0 [50.0-56.3] 50.0 [31.3-50.0]°
IECA/BRA 10 (100.0) 8 (88.9)
Bloqueador canal de calcio 0 3(33.3)
Diuréticos 10 (100.0) 9 (100.0)
Digital 4 (40.0) 4 (444)
Antiagregante plaquetario 5(50.0) 6 (66.7)
Estatinas 7 (70.0) 6 (66.7)
Antiarritmicos 1 (10.0) 1(11.1)
Hipoglicemiantes 6 (60.0) 2(22.2)
Protetor gastrico 5(50.0) 3(33.3)

de massa corpérea; mMRC=Medical Research Council modificada; NYHA=New York Heart Association; FEVE=fragio de ejegdo do ventriculo esquerdo; DDVE=diametro diastolico do ver

E=volume de dtrio esquerdo; PSAP=pressio sistolica de artéria pulmonar; DVD=diametrp do ventriculo direito; CVF=capacidade vital forgada; VEF =volume expiratério forgado no 1° segundo:

acidade i oria; residual; CRF=ca residual funcional; isté
: © resicus

st; 1CS ids; LAM.

i icost d
IC-DPOC; VAE- N= 9 para IC ¢ 6 para IC-DPOC; E/e’- N= 8 para IC ¢ 5 para IC-D!
estio apresentados em média=desvio-padrio ou mediana [intervalo interquartil]; *= p< 05; = p< 001

nga duraga ing ics; IECA=inibidor da enzima conversora da angi
"; PSAP-N= 5 para IC e 4 para IC-DPOC

de difusio para 0 monoxido de carbono; DAC=doenga arterial corona
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1L * DSVE-N=

do receptor de X
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a producdo de diéxido de carbono (VCO,, L/min), a taxa de troca respiratoria
(R=VCO0,/V0,), ventilagio minuto (Ve, L/min), volume corrente (Vr, ml), pressdo
parcial de CO> ao final da expiracdo (PrrCO2, mmHg) e frequéncia respiratoria
(incursdoes/min) foram obtidos em cada respiracao e por média de 10s (CardiO2 System,
Medical Graphics). A saturagao periférica da oxihemoglobina foi medida de forma nao
invasiva pela oximetria de pulso (SpO2,%; Nonin 7500, Nonin). A dispneia e a fadiga
de membros inferiores foram classificadas de acordo com a escala de Borg 0-10 no pico
do exercicio’’. O limiar anaerobio (LA) foi identificado de forma ndo invasiva
utilizando-se varidveis de troca gasosa (método do V-slope)’>. A cinética do VO
durante a recuperacdo foi caracterizada pelo tempo necessario para queda de 50% do
VO, pico a partir do inicio da recuperacdo (T',s)**. A ventilagdo voluntaria maxima foi
estimada a partir do produto VEF*40*!'. Usando dados do TECP incremental, a relagdo
AVE/AVCO; do inicio ao pico do exercicio foi obtida via regressio linear de minimos
quadrados (ie, y=mx+b, m=inclinacdo — slope) (Microsoft Excel, Microsoft Corp.,
Bellevue, WA, EUA)*®. A inclina¢do da eficiéncia do consumo de oxigénio (OUES —
oxygen uptake efficiency slope) foi calculada por meio da transformagdo logaritmica
(base 10) da Vg no eixo x e do VO2 no eixo y, ambas as variaveis expressas em L/min®S.
A poténcia circulatéria (PC, mmHg.mlOx/kg/min) foi definida como o produto do VO
pico e da pressdo arterial sistélica (PAS) pico?’. A poténcia ventilatoria (PV, mmHg) foi
definida como PAS pico dividida pela inclinagio AVE/AVCO,?®. A FC (bpm) foi
determinada usando o intervalo RR do sistema Polar® (Polar® S810i, Kempele,
Finlandia). Potenciais arritmias cardiacas foram continuamente monitoradas por um
eletrocardiograma de 12 derivagoes.

Deébito cardiaco: As variaveis hemodindmicas (volume sistolico — VS, ml, e DC,

L/min) foram avaliadas de modo ndo invasivo ao longo do TECC por um sistema
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cardiografico de impedancia (PhysioflowPF-5™ Manatec Biomedical, Paris, Franca).
Principios de operacio e algoritmos foram descritos anteriormente?’.

Andlise cinética: Os dados de respiragio a respiracio do VO, a FC batimento a
batimento ¢ a hemodindmica (DC) foram alinhados ao longo do tempo para os 30s
finais das cargas de exercicio e interpolados segundo a segundo. A cinética destas
respostas foi determinada por regressdo nao linear usando uma técnica de minimos
quadrados e a constante de tempo exponencial T do VO», da FC e do DC durante a
recuperagdo foi determinada pela relagdo monoexponencial® entre essas varidveis e
tempo durante 240s de recuperagdo, usando a seguinte formula (SigmaPlot 11.0, Systat
Software Inc., San Jose, Ca, EUA): Y = Y0 — A*(1- e ™) em que y é o VO, FC ou
DC, y0 é o VO2, FC ou DC no tempo zero (inicio da fase de recuperacio), A é
amplitude do VO,, FC ou DC durante a recuperagio do exercicio (ml/ kg/min, bpm,
L/min, respectivamente), Td ¢ o tempo de atraso (s) e T € a constante de tempo
exponencial (s). Essa constante de tempo reflete o tempo necessario para atingir 63% da
diferenca entre os valores inicial (pico do exercicio) e basal. A cinética geral foi

determinada pelo tempo médio de resposta (TMR=t+Td).

Analise estatistica

Os resultados estdo expressos em médiatdesvio padrdo, salvo indicagdo em
contrario. Todas as analises estatisticas foram conduzidas em um nivel de significancia
de 95% usando o software SPSS Statistics for Windows, Versdo 17.0, (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EUA). Apds inspegdo visual, o teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para
verificar a normalidade dos dados e o teste de Levene, para verificar a homogeneidade
dos dados. Para as caracteristicas basais dos pacientes e respostas ao TECP incremental,

os pacientes com IC e IC-DPOC foram contrastados por teste t independente ou teste de
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Mann-Whitney, de acordo com a distribuicao das variaveis. O teste de Fisher foi usado
para comparacdes de variaveis qualitativas. A ANOVA two-way independente foi usada
para comparar as respostas cinéticas de recuperacao, tendo grupos (IC e IC-DPOC) e
carga (moderada e alta) como fatores fixos. A ANOVA two-way independente também
foi usada para comparar as respostas cardiovasculares e ventilatorias as cargas
moderada e alta no TECC tendo grupos (IC e IC-DPOC) e momento (pico-moderada,
isotime e pico-alta) como fatores fixos, com apropriadas correcdes Bonferroni para
comparacgdes multiplas. O tamanho de efeito (TE) intra e entre grupos foi calculado
usando Cohen's d e interpretados como pequenos (0,20-0,49), médios (0,50-0,79),
grandes (0,80-1,29) e muito grandes (>1,30)*’. O coeficiente de correlagiio de Pearson
foi usado para testar a associagdo entre T ¢ TMR do VO,, FC e DC (variaveis

dependentes) e marcadores de gravidade da doenca em repouso (FEVE e VEF)) e
durante exercicio maximo (VOz pico, FC pico, FC de recuperacdo em 1 minuto pos-
TECP — FCRi;, AVOi/Ataxa de trabalho, OUES e AVE/AVCO: (variaveis

independentes). A magnitude das correlagdes foi determinada considerando o seguinte
esquema de classificacdo para valores de r: 0,26-0,49: baixo ou fraco; 0,50-0,69:

moderado; 0,70-0,89: forte ou alto; 0,90-1,0: muito alto®!.

Resultados
Caracteristicas gerais

Trinta e nove pacientes (19 com IC e 20 com IC-DPOC) foram recrutados de um
ambulatdrio especializado de IC/IC-DPOC (amostra de conveniéncia). Dezessete nao
preencheram os critérios de inclusao [descompensagao clinica (1 IC, 3 IC-DPOC), alto
nivel de atividade fisica (1 IC), limitagdo ortopédica (1 IC, 1 IC-DPOC), indice de

massa corpérea (IMC) acima de 30 (1 IC-DPOC), fibrose pulmonar (1 IC-DPOC),



Tabela 2. Resposta ao TECP incremental®

IC (n=10) IC-DPOC (n=9)
Taxa de trabalho, W 71.7£29.7 58.9+14.2
Taxa de trabalho, % prev 57.1+19.5 53.4+11.1
VO, pico, mL.kg".min™! 15.545.0 14.742.4
VO, pico, % prev 63.5+18.2 63.6+7.7
PerCO: repouso, mmHg 31.242.6 30.6+3.3
PerCO; pico, mmHg 30.7 [23.8-34.7] 31.6 [28.7-32.4]
R pico 1.2 [1.1-1.3] 1.1[1.0-1.2]
FC repouso, bpm 70.2£6.8 67.3£16.0
FC pico, bpm 118.6+20.1 101.7£21.3
FC pico, % prev 74.5+12.3 66.0+£13.2
PAS pico, mmHg 118.9+£23.9 124.7+£17.9
PAD pico, mmHg 70.8+11.3 71.7+13.0
Pulso de O; pico, ml.bpm! 10.0+£3.4 10.4£2.3
Vi/ VO, pico 49.1+14.1 44.6+7.1
VO; LA, L/min 1.0+0.4 0.9+0.1
Vi/ VCO; LA 38.747.1 39.3+3.4
FC LA, bpm 104.2+19.6 08.6+20.8
T % VO,,s 140 [107.5-240] 200 [150-225]
Ve/VVM 0.5+0.1 0.6=0.1
SpO: pico, % 97.0+1.6 94.9+3.6
SpO: pico-repouso, % 1.0 [(-1.0)-1.0] 0.0 [(-1.0)-0.5]
Dispneia pico 7.24£2.5 7.8+1.6
Fadiga de MMII pico 8.5[6.3-10.0] 10.0 [7.5-10.0]
FCR;, bpm 18.8£11.9 10.7+£7.2
A VO/A TT, ml/min/W 9.3£2.9 8.6£1.9
Ve/ VCO; slope 39.5+10.4 37.0+6.2
OUES 1.4+0.5 1.4+0.3
PC, mmHg.mlOz.kg'.min! 1876.7£790.8 1830.1£383.0
PV, mmHg 3.3£1.2 3.4+0.5

TECP=teste de exercicio cardiopulmonar; VO,=consumo de oxigénio; PprCO,=pressdo parcial do CO, ao final da expiragdo;
FC=frequéncia cardiaca; PAS=pressao arterial sistolica; PAD=pressao arterial diastolica; Ve=ventilagio; R=taxa de troca respiratoria;
LA=limiar de anaerobiose; T '» VO,=tempo necessario para queda de 50% do VO, pico a partir do inicio da recuperacio;
VVM-=ventilagdo voluntaria maxima; MMII=membros inferiores; FCR;=FC de recupera¢do em 1 minuto apés TECP; TT= taxa de
trabalho; OUES=oxygen uptake efficiency slope — inclinagdo da eficiéncia do consumo de oxigénio; PC=poténcia circulatéria;
PV=poténcia ventilatoria. *=os dados estdo reportados em média+tdesvio-padrdo ou mediana [intervalo interquartil].

recusa em participar (5 IC, 3 IC-DPOC)]. Onze pacientes com IC e 11 com IC-DPOC
foram inicialmente incluidos; no entanto, trés foram excluidos [ndao realizou TECP
adequadamente (1 IC) e eventos cardiorrespiratorios (2 IC-DPOC, 1 parada respiratoria
e 1 taquicardia ventricular sustentada, ambos durante TECC)]. As caracteristicas
clinicas basais dos pacientes estdo apresentadas na Tabela 1. Os individuos foram bem
pareados de acordo com idade, IMC, sintomas ¢ FEVE e todos apresentaram historico
de tabagismo, sem diferencas significativas na carga tabagica. Como esperado, os

pacientes com IC-DPOC apresentaram menores FEV| e Dco e maior resisténcia de vias
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aéreas (Raw) (p <0,05) com diferengas nao significativas na oxigenacao arterial e na
pressao parcial do didoxido de carbono. Ambos os grupos nao diferiram em termos de
VPE [capacidade pulmonar total (CPT), capacidade inspiratéria (CI), volume residual
(VR) e capacidade residual funcional]. O grau de limitagdo ao fluxo aéreo no grupo IC-
DPOC foi n= 2, 6, 1 e zero para GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) 1, 11, 11 e IV, respectivamente. A causa mais comum de IC foi cardiomiopatia
isquémica (9 IC, 5 IC-DPOC), seguida por etiologia idiopatica (1 IC, 3 IC-DPOC) e
etiologia valvar (1 IC-DPOC). De acordo com a Tabela 2, os pacientes nao diferiram em
termos de respostas ao TECP incremental.
Cinética de recuperacao da FC, VO2 e DC apo6s TECC de intensidades moderada e
alta

Houve efeito significativo da carga sobre a A da FC [F (1, 23)=8,01, p<0,05],
VO2 [F (1, 31)=8,58, p<0,05] ¢ DC [F (1, 20)=11,47, p<0,05] em ambos os grupos.
Com excecao do DC [F (1, 20) =7,09, p<.05], ndo houve efeito significativo do grupo
na A da FC [F (1, 23) =0,10, p=0,760] e do VO [F (1, 31) =0,37, p=0,55]. Em relac3o
aos efeitos do TECC em ambas as intensidades sobre a 1, houve efeito significativo da
carga sobre a FC [F (1, 23) =5.36, p<.05] e o DC [F (1, 20) =6,49, p<0,05]. Apesar da
maior cinética de recuperagdo da FC, do VO, e do DC nos pacientes com IC-DPOC,
nao houve efeito significativo do grupo sobre a T dessas varidveis. Somente o TMR do
DC foi estatisticamente afetado pela carga. No entanto, ndo houve interagdo
significativa entre a carga realizada durante o TECC e o grupo sobre a A, t ¢ TMR da

FC, do VO, e do DC (Tabela 3 e Figura 1).



Tabela 3. Cinética de recuperagio da FC, do VO, e do DC apos TECC nas intensidades moderada e alta nos grupos IC e IC-DPOC?

1C IC-DPOC TE entre grupos Grupo  Carga G*C
Moderada Alta TE Moderada Alta TE Moderada Alta p p p
FC”
y0, bpm 89.2+8.8 114.3£21.5*  1.53 81.1£11.5 1053+24.7° 1.26 0.80 0.39 239 .002° 953
A, bpm 20.5+8.2 35.6+£16.3% 1.17 21.748.1 37.8+£19.3% 1.10 0.14 0.13 760 .009° 920
1,8 36.3t£11.5 65.9+£33.0° 1.19 44.6+24.0  81.3+£56.3° 0.85 0.44 0.34 414 .030° .805
TMR, s 41.1+£9.0 69.8+27.9 1.39 54.8435.5 83.6+55.4 0.62 0.53 0.32 338 .054 997
VO,
y0, mLkg!.min! 10.4+2.3 13.1+3.9% 0.82 9.3£1.5 12.343.0° 1.28 0.57 0.21 357 .008° .851
A, ml.kg!.min! 7.2+2.4 9.4+3.4° 0.73 6.4+1.2 9.2+2.3b 1.57 0.46 0.06 .545 .006° .692
T,8 70.1£28.6 71.6x17.0 0.07 77.5+15.0 88.0+£16.5 0.66 0.33 0.98 .092 388 .520
TMR, s 71.6+20.4 83.1+£21.3 0.55 84.0+£15.4 94.8+14.5 0.72 0.69 0.64 .067 .088 955
DC"
y0, L. min™! 7.2+1.4 10.442.2 1.76 6.1+£2.1 8.2+2.7 0.90 0.61 0.90 .074 .006° 522
A, L. min™! 2.9+0.7 5.4+2.3b 1.47 1.8+0.4¢ 3.4+]1.4b¢ 1.52 2.15 1.07 .015¢ .003° 472
1,8 35.849.5 74.3+31.1° 1.68 49.0422.5  78.3+55.3° 0.69 0.77 0.09 524 .019° 731
TMR, s 43.94£5.6 80.7+27.6° 1.84 62.5£22.8  94.5457.2° 0.73 1.12 0.31 232 017° .855

FC=frequéncia cardiaca; VO,=consumo de oxigénio; DC=débito cardiaco; TECC=teste de exercicio de carga constante; TE=tamanho de efeito; y0=VO,, FC ¢ DC no tempo zero (inicio da fase de
recuperagio); A=amplitude do VO,, FC ou DC durante a recuperagio ao exercicio; t=constante de tempo exponencial; TMR=tempo médio de resposta; G=grupo; C=carga. *=os dados estdo expressos em
média+desvio-padrio; "=p<.05 intragrupo; =p<.05 entre grupo; *cinética de recuperagdo da FC — IC: N=7 e 6 para moderada e alta respectivamente; IC-DPOC: N=6 ¢ 8 para moderada ¢ alta
respectivamente; cinética de recuperacio do VO,— IC: N=8 e 10 para moderada e alta respectivamente; IC-DPOC: N=8 e 9 para moderada e alta respectivamente; cinética de recuperagdo do DC — IC: N=6

e 7 para moderada e alta respectivamente; IC-DPOC: N=6 e 5 para moderada e alta respectivamente.

36
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Tabela 4. Respostas cardiovasculares, ventilatorias e sensoriais a0 TECC em intensidades moderada e alta nos grupos IC e IC-DPOC?

MODERADA — PICO ISOTIME ALTA - PICO G M G*M
IC IC-DPOC IC IC-DPOC IC 1C-DPOC p p p
Tlim, s 242.5 [199.8-447.0] 260.0 [194.5-364.5]
VO, mLkg!.min"! 10.242.6 9.8+1.3 12.8+3.9° 12.7+3.1° 13.4+3.8 13.0+3.0° 698 004 992
VCO», ml.min"! 685.7+191.3 606.3+105.2 937.34287.1° 821.04206.4° 976.84+256.9b 845.1+190.5b 063 <.001 929
R 0.9+0.1 0.940.1 1.0+0.1 0.940.1 1.0+0.1 0.940.1 037 120 805
PerCO2, mmHg 27.5433 27.643.0 25.543.7 25.9+4.8 24.943.6 25.343.6 766 121 985
P10z, mmHg 115.7+5.8 113.628.0 120.0+5.5 116.9410.2 120.7+6.0 117.6£10.0 177 164 975
FC, bpm 92.7+12.4 89.4+14.6 116.3425.5 96.3+18.4% 115.3427.3 97.3+18.1% 014 035 390
PAS, mmHg 115.2421.0 115.4£10.3 - - 125.2425.4 130.2+17.8 683 061 711
PAD, mmHg 74.6+16.7 66.7+12.0 - - 74.6+16.4 70.7+15.3 240 689 689
Ve, L.min’! 30.0+6.2 277454 44.3+11.0° 39.7412.9¢ 46.849.1¢ 413+11.2¢ 111 <.001 858
VS, ml 72.9+11.8 77.2420.9 80.3+17.4 75.3421.7 80.4+15.3 75.3421.8 690 862 659
DC, L.min"! 6.6+1.5 6.242.2 9.242.0 7.442.6% 9.141.9° 7.542.5b 025 012 568
FCR1, bpm 15.0+6.0 13.349.4 - - 18.9+11.3 15.4+10.7 414 338 774
Dispneia 2.5[0.9-3.5] 0.5 [0.0-2.8] - - 8.5 [4.8-10.0] 10.0 [6.0-10.0] - - -
Fadiga de MMII 2.5[0.9-4.3] 1.8 [0.1-5.0] - - 9.5 [8.5-10.0] 10.0 [7.0-10.0] - - -

TECC=teste de exercicio de carga constant; Tlim=tempo limite de tolerancia; VO,=consumo de oxigénio; VCO,=produgio de dioxido de carbono; R=taxa de troca respiratoria; PrrCO,=pressdo parcial do CO; ao final da
expira¢ao; PerO,=pressdo parcial do O, ao final da expiragao; FC=frequéncia cardiaca; PAS=pressdo arterial sistolica; PAD=pressdo arterial diastoica; Ve=ventilagdo minuto; VS=volume sistolico; DC=débito cardiaco;
FCR,=FC de recuperagio no 1° minuto apés TECC, g=grupo; m=momento. “=os dados estdo reportados em média+desvio-padrdo ou mediana [intervalo interquartil]; ®=p<.05.
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As respostas cardiovasculares, ventilatérias e sensoriais ao TECC em ambas as
cargas, bem como no isotime, sdo apresentadas na Tabela 4. De acordo com a Figura 2,
a inclinagdo AVE/AVCO: relacionou-se significativamente ao TMR do VO, durante a
recuperacao ao TECC de alta intensidade em pacientes com IC-DPOC, mas nao

naqueles com IC isoladamente.

Discussao

Este ¢ o primeiro estudo transversal a investigar a influéncia da comorbidade
DPOC em pacientes com IC com FEVE reduzida na cinética de recuperagdao apos
TECC em intensidades moderada e alta. A analise intragrupo mostrou diferencga
estatisticamente significante na A da FC, do VO e do DC, na t da FC e do DC e no
TMR do DC, quando foram comparadas as intensidades moderada e alta [o TE variou
de médio (d=0,69) a muito grande (d=1,84)]. Além disso, a A do DC foi a tnica
variavel que apresentou diferenga estatisticamente significativa na analise entre grupos,
exibindo um TE muito grande (d=2,15), para intensidade moderada, e grande (d=1,07),
para intensidade alta. Entretanto, a A, a T ¢ o0 TMR da FC, do VO2 e do DC, durante a
recuperagdo, nao foram diferentemente afetados pela carga (p> 0,05 na andlise de
interacdo grupo vs carga), embora as médias das variaveis T ¢ TMR tenham sido
maiores no grupo IC-DPOC. Em conjunto, a analise da cinética de recuperagao apds
exercicio submaximo (cargas moderada e alta) pode ser util para avaliar as
caracteristicas metabolicas que podem clinicamente refletir dispneia e fadiga
prolongadas, relatadas durante as AVD em pacientes com IC e que pioram quando essa
sindrome ¢ combinada com a DPOC. Além disso, a avaliacdo do perfil de recuperagdo
em pacientes com IC e DPOC coexistentes pode ser utilizada para determinar os efeitos

de intervengdes, tais como o treinamento intervalado, bem como pode fornecer
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Figura 1. Cinética de recuperacio da FC, do VO e do DC apos teste de exercicio de
carga constante em intensidades moderada e alta nos grupos IC e IC-DPOC.
TMR=tempo médio de resposta; as médias dos valores de tau e TMR da FC, do VOse
do DC estao reportadas na figura; *=p<.05.
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parametros para melhor prescri¢ao da densidade de treinamento.

Esperava-se que a cinética de recuperagao apos TECC em alta intensidade fosse
significativamente maior em comparag¢ao a moderada intensidade, quando considerados
os contrastes intragrupos (variaveis T da FC e do DC ¢ TMR do DC) (Tabela 3). Em
pacientes com DPOC, o TMR durante a recuperagdo mostrou-se independente da
modalidade de exercicio, o que foi atribuido ao fato de os exercicios comparados
(TECC a 75% da carga maxima e TC6) serem submaximos e, portanto, mantidos a uma
taxa constante de esforgo fisico’>. As cargas de exercicio realizadas no presente estudo,
embora caracteristicamente submaximas, diferiram em termos de intensidade. De fato, o
calculo do TE mostrou que as diferengas foram mais evidentes nos pacientes com IC,
principalmente porque o VS, a FC e consequentemente as respostas do DC ao exercicio
de alta intensidade foram atenuadas nos pacientes com IC-DPOC (Tabela 4). Mesmo
assim, consideramos que ambos os grupos podem se beneficiar de um programa de
exercicio dindmico que inclui treinamento em diferentes intensidades, como o
treinamento intervalado. De fato, foi demonstrado que variaveis independentes do
esforgo, tais como OUES e a cinética de recuperacio do VO2 apds exercicio de carga
constante submaxima, sao clinicamente tuteis para detectar efeitos de treinamento em
pacientes com IC (treinamento combinado aerobio intervalado e resisténcia muscular
durante 12 semanas)**. Em pacientes com IC submetidos a um programa de treinamento
intervalado de alta intensidade de 12 semanas (4x4 minutos a 85-95% do VO pico), a
cinética de recuperacio do VO, apds exercicio submaximo foi acelerada em 20%
devido a melhora no acoplamento oferta-utilizagdo de O, microvascular, visto que a
desoxigenacdo do musculo esquelético durante o exercicio subméximo foi atenuada e

ndo foram observadas alteracdes na cinética do DC*.
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Em relacdo a cinética de recuperacao do DC, os resultados do presente estudo
mostraram efeito estatisticamente significativo do grupo na A do DC durante a
recuperagdo ao exercicio em ambas intensidades. O calculo do TE entre grupos revelou
um TE muito grande (d=2,15) e grande (d=1,07) para cargas moderada e alta,
respectivamente. Considerando que os pacientes no grupo IC-DPOC alcangaram valores
mais baixos de DC no pico do exercicio tanto moderado (6,6+1,5 vs 6,2+2,2, L/min,
NS, para IC e IC-DPOC, respectivamente) quanto no de alta intensidade (9,1£1,9 vs
7,5£2,5, L/min, p<0,05, para IC e IC-DPOC, respectivamente) (Tabela 4), esperavamos
que eles também exibissem valores menores de A (2,9+0,7 vs 1,8+0,4, L/min, p<0,05,
carga moderada; e 5,4+2.3 vs 3,4+1,4, p<0,05, alta carga; IC e IC-DPOC,
respectivamente) (Tabela 3). Myers et al’ analisaram a cinética de recuperagio do DC
por biorreactancia apos TECP esfor¢o-limitado em esteira ¢ mostraram que pacientes
com IC com doenga mais grave, menor capacidade de exercicio e ventilacao ineficiente
também demonstraram atraso na cinética na recuperagdo, em comparagdo com
individuos do grupo controle. Em nossa amostra, ndo houve efeito significativo do
grupo na T € no TMR do DC durante a recuperag¢ao; no entanto, os pacientes com IC-
DPOC apresentaram cinética de recuperagao do DC lentificada em comparagdo aqueles
com IC (t: 35,849,5 vs 49,0+£22,5, s, NS, d=0,77, carga moderada, 74,3+31,1 vs
78,3+£55,3, s, NS, d=0,09, alta carga, para IC e IC-DPOC, respectivamente; ¢ MRT:
43,9+ ,6 vs 62,5+£22.8, s, NS, d=1,12, carga moderada; 80,7+27,6 vs 94,5£57,2, s, NS,
d=0,31, carga alta, para IC e IC-DPOC, respectivamente) (Tabela 3). Em pacientes com
DPOC com diferentes graus de gravidade, a avaliagdo do TMR do DC, da FC e do VS
ao inicio e ao final de TECC a 75% da carga pico e do TC6 indicou que durante ambos
os testes, o TMR do DC ao inicio, bem como durante a recuperagdo, foi maior em

pacientes com DPOC GOLD III e IV do que naqueles com obstru¢ao moderada e leve
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(GOLD I e II), o que indica que pacientes mais gravemente obstruidos apresentam
respostas hemodindmicas mais comprometidas durante e apds o exercicio’’.. Como
esperado, em nossa amostra de pacientes com IC-DPOC, em comparagdo com IC
apenas, os pacientes exibiram VEF; e Dco menores e maior Raw, sem diferencas em
termos de VPE e respectivas razdes (CI/CPT e VR/CPT) que poderiam sugerir
hiperinsuflagdo pulmonar. Portanto, considerando que os pacientes com IC-DPOC,
comparados a pacientes com IC, atingiram valores mais baixos de FC no pico de ambas
as cargas (moderada: 92,7124 vs 89,4+14,6, bpm, p>0,05, para IC e IC-DPOC,
respectivamente; alta: 115,3+27,3 vs 97,3+18,1, bpm, p<0,05, para IC e IC-DPOC,
respectivamente), sem diferenca significativa no VS (moderada: 72,9+11,8 vs
77,2+£20,9, ml, p>0,05; alta: 80,4+15,3 vs 75,3£21,8, ml, p>0,05; para IC e IC-DPOC,
respectivamente), especulamos que o atraso acentuado na recuperagdo do DC, embora
sem diferenga estatistica, possa ter sido causado pela resposta atenuada da FC nos
pacientes com IC- DPOC em comparagao com pacientes com IC, especialmente durante
o exercicio de alta intensidade (Tabela 4), potencialmente devido ao desbalanco
autonOmico e/ou as consequéncias negativas da mecanica da respiragdo na fungdo
cardiaca’.

Além disso, em nossa amostra, pacientes com IC-DPOC com TMR do VO
lentificado durante a recuperagao apds TECC de alta intensidade também demonstraram
ventilagdo ineficiente, conforme evidenciado pela forte relacdo positiva entre a
inclinagdo AVE/AVCO; e o TMR do VO; (p <0,05, r=0,71, R>=50,4%) (Figura 2). A
acentuada inclinagio AVE/AVCO, é uma caracteristica da IC mais grave® e, na
presenca da comorbidade DPOC, as esperadas alteragdes na funcao pulmonar pioram
ainda mais o desarranjo ventilagio-perfusdo pulmonar e a eficiéncia ventilatoria na IC>.

De fato, os resultados de um estudo recente indicaram que a menor capacidade maxima
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de exercicio em pacientes com IC-DPOC associou-se a pior eficiéncia ventilatoria,
hiperinsuflagdo dinamica atenuada e menor PerCO> ao pico do exercicio, quando
comparados a pacientes com DPOC isolada®®. Assim, nossos dados sugerem que a
ineficiéncia ventilatéria em pacientes com IC-DPOC também reflete a cinética de
recuperacio do VO, prejudicada, particularmente apds o exercicio submaximo em alta
intensidade.

A falta de significancia estatistica na T ¢ no TMR da FC, VO, e DC durante a
recuperagdo, mostrando que os grupos IC e IC-DPOC nao foram diferentemente
afetados pela carga, pode ser atribuida ao pequeno tamanho da amostra. No entanto, as
médias da T e do TMR nos pacientes com IC-DPOC foram maiores do que as médias no
grupo IC, mostrando uma cinética de recuperacao mais lenta em pacientes com IC com
comorbidade DPOC durante o TECC em intensidades moderada e alta (Tabela 3). Além
disso, o calculo do TE da t e do TMR entre grupos para a cinética de recuperacao da
FC, do VO, e do DC mostrou que as diferengas sdo mais pronunciadas na carga
moderada, exceto para a T do VO, que apresentou um TE grande entre grupos na carga
alta (d=0,98). Na IC, a recuperacao mais lenta ao exercicio pode contribuir clinicamente
para a sensagdo de fadiga relatada pelos pacientes nas AVD?’. Apds exercicio
submaximo, a cinética de recuperagio do VO» parece estar limitada pela oferta em
comparacdo a utilizagdo de 028, sugerindo que a recuperacdo a esse tipo de exercicio é
limitada pela redu¢io do fluxo sanguineo muscular em pacientes com IC?°.
Recentemente, um estudo prospectivo avaliou o papel das alteragdes central e periférica
na via de transporte do O, na limitacdo a tolerancia ao exercicio em pacientes com
DPOC e IC sobrepostas, em comparacgao a pacientes com DPOC e a pacientes com IC,
pareados de acordo com VEF; e FEVE respectivamente. Além da menor tolerancia ao

exercicio de endurance, os pacientes com IC-DPOC apresentarem maior
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comprometimento no fluxo sanguineo da musculatura da perna, mas ndo na oxigenagao
arterial, comparados aqueles com IC*. Embora a hemodinimica periférica nio tenha
sido avaliada no presente estudo, especulamos que durante a recuperagao ao exercicio o
comprometimento do fluxo sanguineo muscular também pode contribuir para a
atenuada cinética de recuperagdo da FC, do VO e do DC, particularmente em pacientes
com IC-DPOC apos TECC de alta intensidade. Além dos mecanismos que levam a
redugdo na oferta de O em pacientes com IC (i.e, vasoconstri¢ao elevada devido a
atividade simpdtica excessiva, niveis plasmaticos mais altos de angiotensina,
vasodilatacdo mediada por 6xido nitrico prejudicada e ma redistribui¢do do fluxo
sanguineo dos tecidos ndo exercitados aos musculos em atividade)*, as anormalidades
da mecanica pulmonar em pacientes com DPOC podem acarretar efeitos
cardiocirculatdrios negativos*'. O aumento excessivo das pressdes abdominal, pleural e
alveolar pode reduzir o retorno venoso, diminuindo a pré-carga do ventriculo direito e
elevando a pos-carga de ambos os ventriculos. Além disso, a hiperinsuflacdo leva a
compressao dos capilares e arteriolas pulmonares e pode causar compressao mecanica

nas cAmaras cardiacas, diminuindo sua complacéncia®!.

Implicagoes clinicas

Trata-se de um estudo transversal inédito que objetivou investigar a influéncia
da comorbidade DPOC em pacientes com IC com FEVE reduzida na cinética de
recuperagao apos TECC de intensidades moderada e alta. Nossos resultados adicionam
informacdes relevantes acerca da avaliagdo do periodo de recuperagdo ao TECC, uma
vez que as caracteristicas metabodlicas de recuperacao ao exercicio subméaximo podem
refletir clinicamente a dispneia e a fadiga prolongadas, relatadas durante as AVD na

IC* bem como em pacientes com DPOC coexistente. Apesar da falta de significancia
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estatistica, o calculo do TE — que é independente do tamanho das amostras®® — mostrou
TE grandes/muito grandes em um numero consideravel de variaveis (Tabela 3). Além
disso, considerando-se a relagdo entre os tempos de exercicio e de intervalo do
exercicio, a avaliagdo do periodo de recuperagdao pode fornecer parametros para melhor
prescri¢ao da densidade de treinamento bem como também pode ser util para determinar
os efeitos de intervencgdes que visam aumentar a oferta e/ou reduzir a demanda de O> ao
musculo esquelético, tais como treinamento fisico*®, ventilagio ndo invasiva* e/ou

farmacoterapia (por exemplo, sildenafil)*.

Limitacoes

Certamente, a principal limitacdo do nosso estudo ¢ o pequeno tamanho da
amostra. No entanto, pacientes com IC e IC-DPOC foram cuidadosamente examinados
pelos mesmos cardiologistas e pneumologistas e tratados de forma otimizada antes do
inicio do estudo. Assim, confiamos que nossos resultados expressam um cenario
proximo as consequéncias alarmantes da comorbidade DPOC em pacientes com IC.
Além disso, reconhecemos que os resultados s6 podem ser aplicados para homens, o
que limita a validade externa do presente estudo. No entanto, a homogeneidade de nossa
amostra aumentou a validade interna de nossos resultados. Também reconhecemos que
a inclusdo de um grupo controle saudavel teria adicionado analise comparativa aos

nossos resultados.

Conclusao
Este ¢ o primeiro estudo a investigar a cinética de recuperagdo apds exercicio
subméximo em pacientes com IC com comorbidade DPOC. Embora os grupos IC e IC-

DPOC nao tenham sido diferentemente afetados pela carga, as médias da t ¢ do TMR
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para as variaveis FC, VO2 e DC foram maiores nos pacientes com IC-DPOC, sugerindo
que a combinagdo de IC e DPOC pode prejudicar ainda mais a cinética de recuperagao
se comparada aos pacientes com IC somente. Além disso, a menor eficiéncia
ventilatoria em pacientes com IC-DPOC também reflete a cinética de recuperagdo do
VO, prejudicada, particularmente apés TECC de alta intensidade. Dado que pacientes
com doengas cardiacas e pulmonares crdnicas, como IC e DPOC, experimentam
dispneia e fadiga prolongadas durante as AVD, a avaliacdo do perfil de recuperagao
ap6s o exercicio submaximo pode ser util para compreender as caracteristicas
metabolicas que contribuem para os sintomas e a intolerancia ao exercicio, bem como
para determinar os efeitos de intervengdes, como treinamento intervalado, e fornecer
parametros para melhor prescricdo da densidade de treinamento em pacientes com IC e

IC-DPOC.
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ESTUDO II

A VENTILACAO NAO INVASIVA ACELERA A CINETICA DE
RECUPERACAO DO CONSUMO DE OXIGENIO NA COEXISTENCIA DE
INSUFICIENCIA CARDIACA E DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA

CRONICA
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Resumo

Contextualizaciio: A cinética de recuperagio do consumo de oxigénio (VO,) tem
consideravel aplicabilidade na avaliacdo da capacidade funcional tanto na insuficiéncia
cardiaca (IC) quanto na doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). A ventilagdo ndo
invasiva (VNI) pode beneficiar a interacdo cardiopulmonar durante o exercicio. No
entanto, ainda ndo esté esclarecido seu papel durante a fase de recuperagao do exercicio.
O objetivo deste estudo foi explorar os efeitos da VNI sobre a cinética de recuperagao
do VO, da frequéncia cardiaca (FC) e do débito cardiaco (DC) apés exercicio de carga
constante de alta intensidade (TECC) em pacientes com coexisténcia de IC e DPOC.
Métodos: Dezenove homens (10 IC/9-IC-DPOC, pareados de acordo com idade e
fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo) foram submetidos a dois TECC a 80% da taxa
de trabalho até o limite de tolerancia (Tlim), recebendo ventilagdo sham ou VNI
Resultados: Apesar da maior cinética de recuperagio do VO: na condi¢do sham, os
pacientes com IC-DPOC apresentaram constante de tempo exponencial (1) (76,4+14,0
vs. 62,8+ 15,2, s, p<0,05) e tempo médio de resposta (TMR) (86,1+19,1 vs. 68,8+12,0,
s, p<0,05) mais rapidos com a VNI e maior A VNI-sham (t: 5,6+19,5 vs -25,2+22 4, s,
p<0,05; TMR: 4,1£32,2 vs -26,0+19,2, s, p<0,05) em comparacdo com o0s pacientes
com IC. Nao houve diferenca em relagao ao Tlim entre sham e VNI em ambos os
grupos (p>0,05). Conclusao: Nossos resultados sugerem que a VNI acelerou a cinética
de recuperagdo do VO, apés TECC de alta intensidade em pacientes com IC ¢ DPOC
coexistentes de forma mais pronunciada que em pacientes com IC isolada. A VNI deve
ser considerada quando o objetivo € prescrever treinamento intervalado de alta
intensidade como uma interven¢ao coadjuvante durante um programa de reabilitagdo
cardiopulmonar.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca; doenga pulmonar obstrutiva cronica; cinética
de recuperagdo do consumo de oxigé€nio; ventilagdo ndo invasiva; exercicio de carga

constante.
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Introducio

A presenca de doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) em pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC) ¢ comum e estd associada a um grande numero de
comorbidades, maior tempo de hospitalizagdo e alto risco de mortalidade intra-
hospitalar por causas ndo cardiacas!. As anormalidades pulmonares desempenham um
papel notavel na IC, na medida em que aumentam os sintomas usuais, como a dispneia,
e afetam o desempenho no exercicio’. De fato, pacientes com IC com comorbidade
DPOC apresentam respostas ao teste de exercicio prejudicadas, que incluem menor
consumo de oxigénio (VO,), pior eficiéncia ventilatoria®*, frequéncia cardiaca (FC)
maxima reduzida, recuperacao prolongada da FC, maior dispneia no pico exercicio,
menor distAncia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (TC6)?, diminui¢do do
débito cardiaco (DC) e da perfusio dos musculos esqueléticos®. Assim sendo, a IC e a
DPOC coexistentes parecem agravar as respostas fisiologicas ao exercicio fisico e
limitar ainda mais a capacidade funcional em comparacdo com os pacientes que
possuem apenas 1C°.

A avaliacdo da cinética de recuperagao confere informagdes importantes em
relacdo a capacidade funcional tanto em pacientes com IC%’ como naqueles com
DPOC??. A dispneia ou fadiga muscular prolongadas apds o exercicio, comumente
relatadas por pacientes com IC e DPOC, podem ser entendidas por diferencas
fisiologicas na recuperacdo®’® as quais parecem limitadas mais pela oferta de oxigénio
(02) do que pela utilizagio de 0.'°. Nesse contexto, intervengdes cujo objetivo seja
aumentar a oferta e/ou reduzir a demanda de O> no musculo esquelético, tais como
treinamento fisico, ventilacdo ndo invasiva e/ou farmacoterapia, podem ser de grande
relevancia clinica!"'>!3. Especificamente, durante o exercicio, os efeitos da ventilagio

nao invasiva (VNI) na interacdo cardiopulmonar incluem reducao da pos-carga
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ventricular esquerda, com consequente aumento do DC e, possivelmente, da tolerancia
ao exercicio na IC'*. Além disso, a redugiio da carga imposta aos musculos respiratorios
(MR) desencadeada pela VNI, aumenta a disponibilidade de O, e o fluxo sanguineo
para os membros inferiores durante o teste de exercicio de carga constante (TECC) de
alta intensidade, sem repercussdes negativas sobre o ja reduzido DC em pacientes com
IC avancada'?>. Em pacientes com DPOC mais grave, a VNI acarretou efeitos adversos
transitorios na hemodinamica, uma vez que diminuiu as cinéticas do volume sistolico
(VS) e do DC somente ao inicio do exercicio, sem alteragdes durante o estado estavel,
na transicdo para o TECC de alta intensidade'>. Embora a VNI possa beneficiar as
interacdes cardiopulmonares durante o exercicio, seus efeitos durante a fase de
recuperagao, até onde sabemos, nao sao esclarecidos.

Considerando que a resposta anormal ao exercicio observada em cada caso
isoladamente pode ser potenciada pela combinagdo dessas duas doengas cronicas e que
a reducao da carga imposta aos MR também pode induzir interagdes cardiopulmonares
positivas durante a recuperacao ao exercicio, € razoavel supor que os pacientes com IC
e DPOC coexistentes possam ser beneficiados com o uso da VNI de forma mais
pronunciada do que os pacientes com IC apenas. O objetivo deste estudo foi explorar os
efeitos da VNI sobre as cinéticas de recuperagio do VO», da FC e do DC apés TECC de
alta intensidade, em pacientes com IC e DPOC coexistentes em comparagdo a IC

isolada.

Métodos
Sujeitos
Nove homens sedentarios com evidéncia ecocardiografica de IC sistolica com

fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) reduzida <40% e DPOC relacionada ao



57

tabaco com diagnostico espirométrico (volume expiratorio forgado em 1s
(VEF))/capacidade vital forcada (CVF) <0,7)!® e 10 pacientes com IC, pareados de
acordo com idade, género e FEVE, foram incluidos neste estudo prospectivo, clinico,
transversal, unicego. Em um ambulatorio especializado, os mesmos cardiologistas e
pneumologistas avaliaram todos os pacientes, os quais foram tratados de forma
otimizada por pelo menos 3 meses antes do inicio do estudo. Nenhum episodio de
descompensagdo ocorreu em qualquer um dos voluntarios por pelo menos um més antes
do inicio do estudo. Os principais critérios de exclusao foram oxigenoterapia,
reabilitagdo recente (dentro de 6 meses), diabetes mellitus tipo I ou tipo II nao
controlada, doenca vascular periférica, condicdes
ortopédicas/reumatoldgicas/neuroldgicas que impediriam a participagdo no protocolo,
outras doengas respiratorias concomitantes, qualquer contraindicagdo ao teste de esforgo

de acordo com as diretrizes da American Heart Association'’

e a incapacidade de
compreender e cooperar com os procedimentos. Todos os pacientes assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido (Apéndice III) e o estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica Médica do Hospital Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brasil (protocolo 424.135/2013)

(Anexo IV) e pelo Comité de Etica em Pesquisa Humana da Universidade Federal de

Sao Carlos (UFSCar), SP, Brasil (protocolo 515.654 / 2014) (Anexo III).

Protocolo

Apos avaliacao clinica por um médico e por um fisioterapeuta, seguida por testes
de funcdao pulmonar (gasometria de repouso, espirometria, volumes pulmonares
estaticos — VPE e capacidade de difusao do pulmao para monoxido de carbono — Dco) e
ecocardiografia Doppler realizada pelo mesmo ecocardiografista!®, os pacientes

realizaram em dias separados (intervalo de uma semana entre todos os testes) um teste
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de exercicio cardiopulmonar (TECP) incremental e dois testes de alta intensidade a
80% da taxa de trabalho (TT), recebendo ventilagdo sham ou ventilagdo proporcional

assistida (VPA).

Principais medidas
Fun¢do pulmonar: Espirometria, Dco € VPE (1085 ELITE DTM, Medical Graphics
Corporation, Sdo Paulo, MN, EUA) foram medidos de acordo com as diretrizes da

19-21

American Thoracic Society/European Respiratory Society'”~'. A andlise dos gases

sanguineos em repouso foi feita a partir de amostras de sangue colhidas na artéria
radial®.

Teste de exercicio cardiopulmonar: O teste de esfor¢o sintoma-limitado incremental (5
ou 10 W) foi realizado em cicloergdmetro (Corival 400, Lode BV, Holanda)**. Uma
semana apos o TECP incremental, os pacientes realizaram dois TECC (intervalo de uma
semana entre os testes), em alta intensidade (80% da TT) até o limite de tolerancia
(Tlim, s), recebendo ventilagao sham ou VPA. A recuperagdo ao exercicio foi passiva e
durou 6min. O consumo de oxigénio (VOa, L/min), a produgdo de diéxido de carbono
(VCO2, L/min), a taxa de troca respiratoria (R=VCO2/VO), a ventilagio minuto (VE,
L/min), o volume corrente (VT, ml) a pressao parcial de dioxido de carbono ao final da
expiragao (PerCO2, mmHg) e a frequéncia respiratoria (incursdes/min) foram obtidos
respiracdo a respiracao ¢ em média de 10s (CardiO> System, Medical Graphics). A
saturacdo periférica da oxihemoglobina foi medida de forma ndo invasiva pela
oximetria de pulso (SpO2,%; Nonin 7500, Nonin). A dispneia e a fadiga de membros
inferiores foram classificadas de acordo com a escala de Borg 0-10 no pico do

exercicio?®. Usando dados do TECP incremental, a inclinacdo AVE/AVCO; do inicio do

exercicio ao pico foi derivada via regressao linear de minimos quadrados (ie, y=mx+b,
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m=inclina¢do — slope) (Microsoft Excel, Microsoft Corp., Bellevue, WA, EUA)® A
inclinacdo da eficiéncia do consumo de oxigénio (OUES — oxygen uptake efficiency
slope) foi calculada usando a transformagdo logaritmica (base 10) de Ve (L/min) no
eixo x e VO2 (L/min) no eixo y*°. A poténcia circulatéria (PC, mmHg.mlO»/kg/min) foi
definida como o produto do VO2 pico e da pressdo arterial sistolica (PAS) pico?’. A
poténcia ventilatéria (PV, mmHg) foi definida como a PAS pico dividida pela
inclinagio AVE/AVCO,.*. A FC (bpm) foi determinada usando o intervalo RR do
sistema Polar® (Polar® S810i, Kempele, Finlandia). Um eletrocardiograma de 12
derivagdes monitorou continuamente potenciais arritmias cardiacas.

Ventilacdo ndo invasiva: Utilizando um ventilador mecanico comercialmente
disponivel (EVITA 4®, Drdguer Medical AG & Co. KgaA, Liibeck, Alemanha), a VPA
foi aplicada por meio de uma mascara facial (PerformaxTM, Koninklijke, Philips N.V),
confortavelmente ajustada para evitar escape de ar, com niveis de pressao estipulados
individualmente em uma visita preliminar para cada paciente — 12 a 16 cmH>O para
pressao de suporte inspiratoria (PSI) e 4 a 8 cmH>O para pressao expiratoria final
positiva (PEEP). A titulagdo da PSI e da PEEP foi feita de forma randomizada, sendo
que o paciente deveria ventilar em cada um dos niveis pressoricos por dois minutos. Ao
final deste tempo, o voluntario foi questionado sobre o nivel de conforto respiratorio, de
acordo com uma escala visual (verde=“confortavel”, amarelo="pouco confortavel”,
vermelho="desconfortavel”) (Figura 1),. A VPA fornece assisténcia ventilatdria em
termos de fluxo e volume, fungdes que, combinadas com a pressdo, contribuem para
reduzir os trabalhos resistivo e elastico da respiracio, respectivamente®’. A ventilagio
sham foi aplicada pelo mesmo equipamento usando o minimo de PSI (5 cmH20) e de

PEEP (2 cmH»O) para superar a resisténcia do circuito respiratdrio. Os pacientes nao



60

Desconfortavel

Pouco confortavel

Confortavel

Figura 1. Escala visual usada para identificacdo do nivel de conforto respiratorio
durante a titulacdo dos niveis pressoricos da ventilagao ndo-invasiva.

foram informados sobre a estratégia ventilatoria, aplicada por um fisioterapeuta
treinado.

Deébito cardiaco: As variaveis hemodinamicas (VS, mL e DC, L/min) foram avaliadas
ndo invasivamente ao longo do TECC por um sistema calibrado de impedancia
cardiologica (PhysioflowPF-5TM, Manatec Biomedical, Paris, Frang¢a). Os principios
de operacdo e algoritmos foram descritos anteriormente*’.

Andlise cinética: Os dados de respiracdo a respiracio do VO,, a FC batimento a
batimento e a hemodinamica (DC) foram alinhados ao longo do tempo para 30s do final
do TECC e interpolados segundo a segundo. A cinética destas respostas foi determinada
por regressao nao-linear usando uma técnica de minimos quadrados e a constante de
tempo exponencial (1) do VO, da FC e do DC na recuperagdo foi determinada pela
relacdo monoexponencial® entre essas varidveis e tempo durante 240s de recuperacio,
usando a seguinte formula (SigmaPlot 11.0, Systat Software Inc., San José, Ca, EUA):

Y =YO0 - A*(1- e @197, em que y é 0 VO2, a FC ou 0 DC, y0 é 0 VO,, a FC ou 0 DC
no tempo zero (inicio da fase de recuperagio), A é a amplitude do VO,, da FC ou do DC

durante a recuperagdo ao exercicio (ml/kg/min, bpm, L/min, respectivamente), Td ¢ o
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tempo de atraso (s) € T ¢ a constante de tempo exponencial (s). Essa constante de tempo
reflete o tempo necessario para atingir 63% da diferenca entre os valores inicial e de
base. A cinética geral foi determinada pelo tempo médio de resposta (TMR=t+Td). A
diferenca entre a resposta cinética de recuperacdo para as situagdes sham e VNI foi

calculada (A VNI-sham).

Analise estatistica

Todas as andlises estatisticas foram conduzidas a um nivel de significancia de
95% usando o software SPSS Statistics for Windows, Versdo 17.0, (SPSS Inc., Chicago,
IL, EUA). Apos inspegdo visual, o teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a
normalidade dos dados e o teste de Levene, para verificar a homogeneidade dos dados.
Os resultados estdao relatados em médiatdesvio padrao, salvo indicagdo em contrario.
Para as caracteristicas basais dos pacientes, respostas ao TECP incremental ¢ A VNI-
sham, os grupos IC e IC-DPOC foram contrastadas por teste t independente ou teste de
Mann-Whitney, de acordo com a distribuicao das variaveis. O teste de Fisher foi usado
para comparacdes de variaveis qualitativas. A ANOVA two-way independente foi usada
para comparar as respostas cinéticas de recuperagao tendo grupos (IC e IC-DPOC) e
intervengdo (sham e VPA) como fatores fixos. A ANOVA two-way independente
também foi usada para comparar as respostas cardiovasculares e ventilatérias ao TECC,
sendo grupos (IC e IC-DPOC) e momento (sham, VPA e isotime) os fatores fixos, com
apropriadas corregoes Bonferroni para comparacdes multiplas. Para os dados
distribuidos assimetricamente, foi aplicado o teste H de Kruskal-Wallis. Os tamanhos de
efeito (TE) intragrupo e entre grupos foram calculados usando Cohen'’s d e interpretados
como pequenos (0,20-0,49), médios (0,50-0,79), grandes (0,80-1,29) e muito grandes

(>1,30)".
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Resultados
Caracteristicas gerais

Os grupos IC e IC-DPOC foram bem pareados de acordo com idade (61,1+6,7
vs. 66,2459 anos), indice de massa corporea (26,2+3,3 vs. 24,8+2.9 kg/m?), sintomas
(New Your Heart Association 11-111, 8/10 vs. 6/9), FEVE (31,0+4,6 vs 34,4+6,6%) e
carga tabagica (49,4+26,2 vs. 53,9+£35,5 anos-mago). A causa mais comum de IC foi
cardiomiopatia isquémica (9 IC, 5 IC-DPOC), seguida por etiologia idiopatica (1 IC, 3
IC-DPOC) e etiologia valvar (1 IC-DPOC). Conforme esperado, a resisténcia das vias
aéreas (Raw), VEF; e Dco foram estatisticamente diferentes (Raw: 1,2+1,0 vs
10,9423,8 cmH>O/L/s; VEF;: 82,7+12,1 vs. 65,7+15,3%; Dco: 63,1+15,8 wvs.
46,7£11,7%, p<0,05), sem diferencas significativas na oxigenagao arterial (pressao
parcial de O2: 84,5+10,5 vs. 75,7+7,6 mmHg; saturacdo arterial de O2: 95,5+2,3 vs.
94,9+1,8%) e pressdo parcial de CO; (32,8+3,5 vs. 35,3+1,9 mmHg). O grau de
limita¢do ao fluxo aéreo no grupo IC-DPOC foi n= 2, 6, 1 e zero para GOLD (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) 1, 11, Il e IV, respectivamente. Ambos
os grupos nao diferiram em termos de VPE, sem sinais de aprisionamento de ar e
hiperinsuflagdo pulmonar em repouso (capacidade pulmonar total, CPT: 87,6+12,0 vs.
93,8+19,4%; capacidade inspiratoria, CI: 84,7+20,9 vs. 80,4+£22.0 %; volume residual,
VR: 118,4+16,1 vs. 135,9+46,4%; capacidade residual funcional: 91,8+7.4 vs.
107,9£27,2%; CI/CPT: 0,440,0 vs. 0,4+0,0; VR/CPT: 0,4+0,0 vs. 0,4+0,0). Nao houve
diferencas significativas em relagdo a frequéncia do uso de betabloqueadores (n=10/9),
inibidores da enzima conversora de angiotensina (n=10/8) e diuréticos (n=10/9). Em
relacdo a medicagdo respiratoria, o betax-agonista de longa duragdo foi a mais comum
entre os pacientes com IC-DPOC (44,4%). As principais comorbidades foram

hipertensao arterial (n=9/8), diabetes tipo II (n=6/2) e hipercolesterolemia (n=6/6).



Tabela 1. Cinética de recuperagio da FC, VO, e DC apoés TECC em alta intensidade nos grupos IC e IC-DPOC apos VNI?

IC IC-DPOC TBentre ¢ | Gwsi
grupos
SHAM VNI TE AVNIsham  SHAM VNI TE AVNIsham SHAM VNI p p  p
FC’
Ts 6594330 7595520 023 -63[-353-11.4] 8131563 48.1:173 080 93[-383-139] 033 072 724 508 222
TMR,s  69.8427.9 58.9:03 055  -531273 964600 587180 085  -19.1£557 057 002 403 .133 398
VO,
Ts TL6£17.0 7644140 031 56195 8804165 62841520 150 25242245 098 093 801 064 009"
TMR,s 831213 86.1:19.1 005 414322  O48+145 688:120° 195 2608192 064 108 638 .063 021"
DC*
Ts 743311 648306 031 -83[-3062.0] 7834553 655473 032 -30.6[-324-445] 009 003 876 462 913

TMR, s 80.74£27.6  75.3£27.6 0.20 -12.3[-18.7-3.9] 94.5£57.2  76.0£12.5 0.45 -32.3[-34.1-38.1] 0.31 0.03 .625 422 .656
TECC=teste de exercicio de carga constante; VNI=ventilagdo ndo invasiva; FC=frequéncia cardiaca; VO,=consumo de oxigénio; DC=débito cardiaco; TE=tamanho de efeito; t=constante de tempo
exponencial; TMR=tempo médio de resposta; G=grupo; I=intervengdo. *=os dados estio reportados em médiatdesvio-padrio ou mediana[intervalo interquartil]; ®=p<.05 grupo vs intervengio; *=p<.05 entre
grupos; * cinética de recuperagdo da FC-grupo IC: N=6 e 7 para sham e VNI respectivamente; grupo IC-DPOC: N=8 e 6 para sham e VNI respectivamente; cinética de recuperagio do VO, -grupo IC: N=10 e
9 para sham e VNI respectivamente; grupo IC-DPOC: N=8 e 8 para sham ¢ VNI respectivamente; cinética de recuperagdo do DC -grupo IC: N=7 e 8 para sham ¢ VNI respectivamente; grupo IC-DPOC: N=5
¢ 4 para sham e VNI respectivamente.
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Tabela 2. Respostas cardiovasculares, ventilatorias e sensoriais nas condi¢des sham
e VNI, no pico do TECC em alta intensidade, para os grupos IC e IC-DPOC?

IC IC-DPOC

Sham VNI Sham VNI
VO,, mL.kg!.min"! 13.4+3.8 13.1+£3.8 13.0+£3.0 12.5+4.2
VCO,, ml.min’! 976.8+£256.9 1003.7+£319.4 845.1+£190.5 849.6+304.3
PerCO,, mmHg 24.9+3.6 24.3+2.9 25.3+£3.6 25.443.3
PerO,2, mmHg 120.7+6.0 122.4+7.3 117.6+10.0 117.4+10.2
FC, bpm 115.3£27.3 107.2+20.1 97.3+18.1° 98.8+17.1°
PAS, mmHg 125.2+25.4 125.0+£24.5 130.2+17.8 132.94+23.8
PAD, mmHg 74.6+£16.4 76.7+13.8 70.7£15.3 78.3+15.7
SpO-, % 97.5[97.0-98.3] 98.0[96.0-99.0] 96.5[95.0-97.8] 97.0[96.0-98.0]
Vg, L.min™! 46.8+9.1 51.3+13.3 41.3+11.2° 42.8+14.4°
VS, ml 80.4+15.3 75.8+21.1 75.3+£21.8 70.9+£22.8
DC, L. min™! 9.1x1.9 8.2+2.8 7.5+£2.5 7.7+£2.9
FCR,, bpm 18.9+11.3 15.0+£10.4 15.4+10.7 17.4+12.4
Dispneia 8.5 [4.8-10.0] 8.0 [4.8-9.0] 10.0 [6.0-10.0] 7.0 [5.5-9.8]

Fadiga de MMII 9.5[8.5-10.0] 10.0[8.0-10.0] 10.0[7.0-10.0] 10.0[9.0-10.0]

VNI=ventilagdo nio invasiva; TECC=teste de exercicio de carga constante; VO,=consumo de oxigénio; VCOz=pr0duQéo de
dioxido de carbono; PerCO,=pressdo parcial de CO; ao final da expiragdo; PerO,=pressdo parcial de O, ao final da expiragao;
FC=frequéncia cardiaca; PAS=pressdo arterial sistolica; PAD=pressdo arterial diastolica; SpO,=saturagdo periférica da
oxihemoglobina; Vg=ventilagdo minuto; VS=volume sistolico; DC=débito cardiaco; FCR,=FC de recuperagio no 1° minuto
ap6s TECC. “=os dados estdo reportados em média+desvio-padrio ou mediana [intervalo interquartil]; =p<.05 entre grupos.

Nao houve diferengas estatisticamente significativas em relagao as respostas ao
TECP incremental entre os pacientes com IC-DPOC e IC isolada (TT: 71,7+£29,7 vs.
58,9£14,2 W; VO, pico: 15,5£5,0 vs 14,7+2,4 ml/kg/min; AVOy/ATT: 9,3+2.9 vs.
8,6+1,9; R pico: 1,2+0,1 vs. 1,1£0,1; FC pico: 118,6+20,1 vs. 101,7£21,3 bpm; PerCOx:
29,8+5,3 vs. 31,8+4,7 mmHg; inclinagao AVE/AVCOy: 39,5+10,4 vs. 37,0+6,2; OUES:
1,4+0,5 vs. 1,4+0,3; PC: 1876,7+790,8 vs. 1830,1£383,0 mmHg/mlO»/kg/min; PV:
3,3+1,2 vs. 3,4+0,5 mmHg; Dispneia pico: 7,2+2,5 vs. 7,8£1,6; fadiga de membros
inferiores pico: 7,842,3 vs. 8,343,0; FC de recuperagdo no 1° minuto p6s-TECP, FCR;:
18,8+11,9 vs. 10,7+7,2 bpm).
Efeitos da VNI nas cinéticas de recuperacio da FC, do VO: e do DC e as respostas
cardiorrespiratorias a 80% da taxa trabalho

Os grupos ndo diferiram quanto a assisténcia ventilatéria fornecida (PSI: 14,5
[12,0-16,0] e 16,0 [14,0-16,0], p=.230; PEEP: 7,0 [4,8-8,0] e 5,0 [4,0-7,0], p=.313 para

IC e IC-DPOC, respectivamente). Independentemente dos efeitos grupo e intervengao
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ndo terem sido significativos para as variaveis T ¢ TMR do VOa, os pacientes com IC e
IC-DPOC foram diferentemente afetados pela VNI em relagdo a cinética de recuperagao
do VO: [F (1, 31)=7,87, p=0,009; F (1, 31)=5,94, p=0,021, para T ¢ TMR do VO,
respectivamente]. Apesar da cinética de recuperagdo do VO> mais lentificada na
situagdo sham, os pacientes com IC-DPOC apresentaram t ¢ TMR mais rapidos na
condigdo VNI e maior AVNI-sham (em valores absolutos) em comparagdo com o0s
pacientes com IC (p=0,008 para t e p=.03 para TMR) (Tabela 1; Figura 2). Ambos os
grupos apresentaram cinética de recuperacdo da FC e do DC mais rdpida apos VNI
(exceto para T da FC no grupo IC), apesar da auséncia de diferencas estatisticamente
significantes entre os grupos (Tabela 1). Pacientes com IC e DPOC coexistentes
apresentaram menores FC pico e Vg pico tanto na situagio sham como na VNI (Tabela
2). Nao houve diferenca em relagdo ao Tlim entre sham e VNI para ambos os grupos
(p>0,05) (Figura 3). O AVNI-sham para Tlim também nao foi estatisticamente
significativo (42,5 [-14,2-146,2] s e 37,0 [21,5-249,5] s, p>0,05, para IC e IC-DPOC,

respectivamente).

Discussao

Este ¢ um estudo original que teve como objetivo avaliar os efeitos da VNI no
periodo de recuperagdo ao exercicio de alta intensidade em pacientes com IC e DPOC
coexistentes. Os achados do presente estudo indicam que a VNI acelera a cinética de
recuperacio do VO, apds o TECC de alta intensidade em pacientes com IC com FEVE
reduzida e comorbidade DPOC. Além disso, a diferenca significativa em AVNI-sham
entre pacientes com IC e com IC-DPOC, tanto para T como para o TMR do VO», mostra

que a aceleragdo da cinética de recuperacao do VO apos a VNI € mais pronunciada em
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Figura 2. Cinética de recuperagio do VO» ap6s teste de exercicio de carga constante em
alta intensidade num paciente representativo do grupo IC-DPOC. t=constante de tempo
exponencial (s).
pacientes com IC e DPOC coexistentes, em comparacdo com IC isolada. Esses
resultados sugerem que a VNI parece ser uma ferramenta valiosa para pacientes com
IC-DPOC quando inclusos em um programa de reabilitagdo cardiopulmonar estruturado
que inclui a prescri¢do de exercicio, como treinamento intervalado de alta intensidade,
visto que as caracteristicas metabdlicas observadas durante a recuperagdo ao exercicio
subméaximo podem refletir clinicamente a dispneia e fadiga muscular prolongadas,
sintomas comumente relatados durante as atividades de vida didria (AVD) por pacientes
com IC% bem como por aqueles com DPOC’ e, certamente, por aqueles com
coexisténcia de IC-DPOC.

O fluxo sanguineo prejudicado e/ou a disfungdo endotelial da microvasculatura
no musculo esquelético limitam a oferta de O aos musculos em atividade, o que explica
a cinética de recuperagdo mais lenta observada na IC'* %2, Um grande débito de O

também se deve ao comprometimento da oferta de O; aos musculos em atividade
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Figura 3. Tempo limite de tolerancia (Tlim) ap6s a ventilagdo sham e a ventilagao nao
invasiva (VNI) em pacientes com IC (linha sélida) e com IC-DPOC (linha tracejada). A
VNI aumentou a tolerancia ao exercicio de forma mais pronunciada no grupo IC-DPOC
(44,5%) comparado ao grupo IC (20,2%), embora ndo tenha havido diferenca
estatistica.

durante o exercicio, fato que provavelmente ocorra devido a alteragdes no tipo de fibra
muscular esquelética (tipo I para tipo IIb) que resultam de caracteristicas
fisiopatologicas observadas na IC**. Em pacientes com DPOC, a recuperagio da
cinética do VO apds o TC6 é alterada e mostrou ser dependente da gravidade da
doenga’. Diferengas na capacidade de recuperacio tém um papel importante para
compreender a dispneia e/ou fadiga pos-exercicio, comumente vivenciada por pacientes
com DPOC’. Comparado a um grupo controle saudavel, Bellefleur et al mostraram que
as cinéticas de recuperagio do VO», da FC e da Vg, em pacientes com DPOC, apds o
TECP, sdo prolongadas. Além disso, quanto mais lenta a recuperagio do VO,, maior a
obstrugdo ao fluxo aéreo®. Num outro estudo, os pacientes gravemente obstruidos

apresentaram respostas hemodinadmicas mais prejudicadas durante e apds o TECC e o

TC6, ja que os TMR do DC no inicio do exercicio bem como durante a recuperagdo
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foram significativamente mais lentos na DPOC grave (GOLD III e IV)**. Sendo assim,
pode-se razoavelmente especular que a ocorréncia concomitante de IC e DPOC
potencializa as anormalidades durante recuperacdo ao exercicio observadas em cada
condi¢do individualmente. De fato, embora ndo estatisticamente significativos, os
resultados apresentados indicam que a cinética de recuperagdo da FC, do VO e do DC
foi mais lenta no grupo IC-DPOC, em comparagao ao grupo IC, durante a ventilagao
sham (Tabela 1).

Visto que a DPOC ¢ caracterizada por limitagdo persistente ao fluxo aéreo,
hiperinsuflagdo e resposta inflamatéria cronica nas vias aéreas, supde-se que
anormalidades na mecanica pulmonar contribuem para a intolerancia ao exercicio'®. No
entanto, anormalidades pulmonares, como mecanica respiratdria alterada e troca gasosa
alvéolo-capilar prejudicada, t€ém papel importante na IC, também afetando o
desempenho no exercicio’. O uso da VNI com VPA foi proposto para permitir
assisténcia ventilatéria em termos de fluxo e volume adaptados as necessidades do
paciente?’. Embora o uso da VNI durante o exercicio ainda ndo tenha sido estabelecido
como um componente de rotina em programas de reabilitacdo pulmonar, sabe-se que ela
potencialmente pode reduzir o trabalho respiratorio, contribuir para a redistribuicao do
fluxo sanguineo dos MR para os musculos em atividade e reduzir a hiperinsuflagao
dindmica na DPOC durante o exercicio®>*®. Da mesma forma, ndo ha consenso sobre o
uso da VNI como uma intervengao adjunta em programas de reabilitacdo cardiaca na
IC, apesar de os resultados serem promissores no que se refere a maior tolerancia ao
exercicio’”*®. Em nossa amostra, a VNI melhorou a tolerancia ao exercicio de forma
marcante na IC-DPOC (44,5%) em comparacdo a IC (20,2%), embora ndo tenha havido

diferenca estatisticamente significativa (Tlim, s, sham vs. VNI: 242.5 [199,8-447,0] vs.

248,5 [185,5-538,5] para IC; 260,0 [194,5- 364,5] vs. 280,0 [218,0-680,0] para a IC-
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DPOC, p>0,05). Do mesmo modo, o AVNI-sham (s) para o Tlim também nao foi
estatisticamente significativo (42,5 [-14,2-146,2] e 37,0 [21,5-249,5], p>0,05, para IC e
IC-DPOC, respectivamente). Reconhecemos que o tamanho pequeno da amostra ¢ a
ampla variacao no Tlim podem ter sido a causa da auséncia de significancia estatistica
em relacdo a tolerancia ao exercicio apos a VNI.

Com relagao aos efeitos da VNI na recuperacao ao exercicio, o presente estudo
mostra que a VNI com VAP acelerou a cinética de recuperagdo do VO, apés TECC de
alta intensidade em pacientes selecionados com IC-DPOC. Até onde sabemos, nao ha
informacgdes prévias sobre a avaliagao do periodo de recuperagdo ao exercicio na IC e
DPOC coexistentes nem acerca dos efeitos da VNI durante e apds o exercicio neste
subgrupo de pacientes. Um estudo randomizado cruzado em pacientes estdveis com
DPOC grave comparou a eficacia da VNI (PSI+PEEP) com oxigenoterapia versus
oxigenoterapia somente para aliviar a dispneia apés TECP maximo®®. A VNI foi efetiva
somente em individuos com pior funcdo pulmonar e desencadeou aumentos da CI, do
VT, da VE e dos fluxos inspiratorio e expiratério médios, o que pode estar associado a
um deslocamento do ponto de igual da pressdo em direcdo as vias aéreas centrais,
diminuindo, portanto, a limita¢io ao fluxo expiratorio®®. Por sua vez, Carvalho et al*
aplicaram VNI (Bi-level) por 30 min antes do TECP sintoma-limitado e analisaram os
efeitos residuais dessa assisténcia ventilatdria na tolerancia ao exercicio em pacientes
com IC. Os autores mostraram reducdo de aproximadamente 16% no tempo de
recuperagio do VO2 apds o uso de VNI, bem como um aumento no VO2 pico, no tempo
de exercicio, na FC pico e na FC durante o teste de esfor¢co. No presente estudo, a
cinética de recuperacio do VO, determinada pela T e pelo TMR foi acelerada em 28,6%
e 27,4%, respectivamente, na IC-DPOC. A lentificagio da recuperagio do VO», do

VCO» e da Vi na IC provavelmente esta relacionada & retengdo de CO» e a diminuicdo
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da reposi¢do dos estoques de energia nos musculos esqueléticos periféricos*!. Conforme
esperado, nossa amostra de individuos com IC-DPOC exibiu maior obstrugdao das vias
aéreas ¢ reduzida capacidade de difusdo, sem sinais de aprisionamento aéreo e
hiperinsuflagio pulmonar em repouso. Além disso, ambos os grupos revelaram Vg pico
maior durante a intervengao com VNI, apesar do fato de os pacientes com IC-DPOC
terem atingido Ve mais baixa no pico do TECC de alta intensidade, tanto em condi¢des
sham quanto sob VNI, em comparagao a IC isolada (p<0,05). Embora nao tenha sido
estatisticamente significante, 0 VCO, pico também foi maior apés a VNI em ambos os
grupos (Tabela 2). Cohen-Solal et a/ sugeriram que o periodo de recuperagdao precoce
depende do DC mas ndo da diferenca arteriovenosa do O»*'. Com relagiio as respostas
hemodinamicas, a cinética de recuperagao da FC e do DC foi mais rapida apds a VNI no
grupo IC-DPOC, embora nao estatisticamente significativa. Além disso, a assisténcia
ventilatoria aumentou a FC pico apenas na IC e DPOC coexistentes, sem nenhum efeito
sobre a FCRj. Logo, nos especulamos que a VNI foi efetiva em pacientes com IC-
DPOC, durante a recuperacdo ao TECC de alta intensidade, devido aos beneficios na
mecanica pulmonar, que ocorreram em maior propor¢cdo do que aqueles desencadeados
nas respostas hemodinamicas.

Hé evidéncias crescentes de que os pacientes com doengas cardiopulmonares
cronicas apresentam mecanismos semelhantes que levam ao aumento no tempo de

79323941 Nossos resultados sugerem que pacientes com IC e

recuperagao ao exercicio
DPOC coexistentes tendem a responder a VNI com VAP durante a recuperacdo ao
exercicio. Este achado tem implicagdes clinicas para a compreensao de sintomas como
dispneia e fadiga apos esforcos submaximos durante as AVDs®, na medida em que a

recuperacio lentificada do VO, e da ventilagio conferem um custo metabolico extra

durante tarefas repetidas*'. Portanto, a analise da cinética de recuperacio do VO,
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conforme determinada pela T e pelo TMR neste estudo, parece ser uma ferramenta
relevante para avaliar os efeitos da VNI na IC-DPOC. Finalmente, sugerimos que o uso
da VNI deve ser considerado na prescrigdo de treinamento intervalado como uma
intervencao adjunta durante a reabilitagdo cardiopulmonar.

Certamente, o presente estudo tem algumas limitagdes que precisam ser
abordadas. Reconhecemos que os resultados podem limitar a validade externa do
presente estudo, pois apenas homens foram incluidos. Consideramos que a principal
limita¢dao do nosso estudo seja o pequeno tamanho da amostra. No entanto, os pacientes
foram cuidadosamente examinados por um cardiologista e por um pneumologista e
tratados de forma otimizada antes do inicio do estudo. Assim, estamos confiantes de que
nossos resultados expressam um cenario proéximo as consequéncias alarmantes da
comorbidade DPOC em pacientes com IC. Por fim, a maioria dos pacientes do grupo
IC-DPOC (n=6) apresentou limitagdo moderada ao fluxo aéreo (GOLD II)!® e a CI
durante e apoOs o exercicio nao foi avaliada. Portanto, a ocorréncia de hiperinsuflagao
dindmica e sua possivel reducao apds a VNI ¢ meramente especulativa e exige

investigacao em estudos futuros.

Conclusao

Os achados do presente estudo sugerem que a VNI acelerou a cinética de
recuperagio do VO2 apds o TECC de alta intensidade em pacientes selecionados com
IC-DPOC. Além disso, a aceleracdo da cinética de recuperagio do VO, apods a VNI é
mais pronunciada em pacientes com IC e DPOC coexistentes em comparagdo com a IC
isolada. Esses resultados indicam que a VNI parece ser uma ferramenta valiosa para

pacientes com IC-DPOC quando estes participam de um programa estruturado de
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reabilitagdo cardiopulmonar que inclui a prescricdo de exercicios tais como o

treinamento intervalado de alta intensidade.
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Consideracoes finais

O presente estudo traz importantes contribuigdes a literatura e a pratica clinica no
que se refere a avaliacdo do periodo de recuperacdo a exercicios submdximos em
pacientes com coexisténcia de IC e DPOC. Desta forma, os resultados mostram que

1) a combinagdo de IC e DPOC pode prejudicar ainda mais a cinética de
recuperacao se comparada aos pacientes com IC somente,

2) a prescrigdo do intervalo entre as séries de treino pode ser fundamentada pela
cinética de recuperagdo e nao somente pelo tempo de execugdo do exercicio, visto que
fornece parametros quantitativos para prescri¢do da densidade de treinamento,

3) os pacientes com IC-DPOC que apresentam pior eficiéncia ventilatoria também
manifestam lentificada cinética de recuperacio do VO, especialmente apds o exercicio
de carga constante em alta intensidade e

4) a VNI acelera a cinética de recuperagdo do VO apds o exercicio de carga
constante em alta intensidade em pacientes com IC-DPOC e de forma mais pronunciada
que naqueles com IC isolada.

Visto que a recuperacao lentificada prejudica a execucdo de tarefas repetidas e se
reflete em sintomas como dispneia e fadiga, comumente relatados por pacientes com
doencas cardiorrespiratorias cronicas durante as atividades de vida didria, os resultados
do presente estudo apresentam relevantes implicagdes clinicas para compreender as
caracteristicas metabdlicas que contribuem para os sintomas e a intolerdncia ao
exercicio em pacientes com IC-DPOC. Além disso, a VNI parece ser uma ferramenta
coadjuvante para pacientes com coexistentes I[C e DPOC em programas de reabilitagao
cardiopulmonar que incluam a prescrigdo de exercicios tais como o treinamento

intervalado de alta intensidade.
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APENDICES

Apéndice I — Resumo do manuscrito submetido ao peridodico European Journal of
Applied Physiology

ABSTRACT

Purpose: Oxygen uptake (VO») kinetics during exercise recovery has been shown to
provide valuable information regarding functional capacity in patients with heart failure
(HF) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The purpose of this study is
to investigate the influence of co-existing HF and COPD on recovery from submaximal
exercise. Methods: Nine HF-COPD male patients and 10 age-, gender- and left
ventricular ejection fraction-matched HF patients underwent constant-load exercise
testing (CLET) at moderate and high loads. VO, heart rate (HR) and cardiac output
(CO) recovery kinetics were determined using a monoexponential relationship between
these variables and time. Results: HF-COPD patients showed a smaller amplitude of
CO recovery kinetics for both moderate- (2.9+0.7 vs 1.8+0.4, L/min) and high-CLET
(5.4+2.3 vs 3.4+1.4, L/min). The recovery time constant of HR (36.3£11.5 vs
65.9+33.0, s; 44.6+24.0 vs 83.6+55.4, s) and CO (35.849.5 vs 74.3£31.1, s; 49.0+£22.5
vs 78.3+£55.3, s), and the mean response time (MRT) of CO (43.9£5.6 vs 80.7+27.6, s;
62.5+£22.8 vs 94.5+£57.2, s) (moderate vs high; HF and HF-COPD respectively) were
slower at high-CLET for both groups . HF and HF-COPD groups were not differently
affected by load (p>.05 in group vs load analysis). Ventilatory efficiency was related to
MRT of VO during high-CLET in HF-COPD (+=0.71). Conclusions: Our results
suggest that the combination of HF and COPD may further impair exercise recovery
kinetics, compared to HF alone. The recovery profile assessment after submaximal
CLET might be helpful to comprehend the pathophysiologic characteristics that
contribute to symptoms and exercise intolerance, particularly in patients with co-

existing HF and COPD.

KEYWORDS
Chronic heart failure; chronic obstructive pulmonary disease; oxygen uptake, heart rate

and cardiac output recovery kinetics; constant-load exercise test.
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Apéndice II — Resumo do manuscrito submetido ao periodico Canadian Journal of
Cardiology

ABSTRACT

Background: Oxygen uptake (VO2) recovery kinetics appears to have considerable in
the assessment of functional capacity in both heart failure (HF) and chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). Non-invasive positive ventilation (NIPPV) may benefit
cardiopulmonary interactions during exercise. However, assessment during the exercise
recovery phase is unclear. The purpose of this investigation was to explore the effects of
NIPPV on oxygen uptake (VO>), heart rate (HR), and cardiac output (CO) recovery
kinetics from high-intensity constant-load exercise (CLE) in patients with co-existing
HF and COPD. Methods: Nineteen males (10 HF/ 9-age and -left ventricular ejection
fraction-matched HF-COPD) underwent two high-intensity CLE tests at 80% of peak
work rate to the limit of tolerance (Tlim), receiving either sham ventilation or NIPPV.
Results: Despite greater VOa recovery kinetics on sham, HF-COPD patients presented
with a faster exponential time constant (1) (76.4+14.0 s vs. 62.8£15.2 s, p<.05) and
mean response time (MRT) (86.1£19.1 s vs. 68.8£12.0 s, p<.05) with NIPPV and
greater A NIPPV-sham (t: 5.6£19.5 vs -25.2422.4, s, p<.05; MRT: 4.1£32.2 vs -
26.0+£19.2, s, p<.05) compared to HF. There was no difference regarding Tlim between
sham and NIPPV in both groups (p>.05). Conclusions: Our results suggest that NIPPV
accelerated the VO» recovery kinetics following high-intensity CLE to a greater extent
in patients with co-existing HF and COPD compared to HF alone. NIPPV should be
considered when the objective is to apply high-intensity interval exercise training as an

adjunct intervention during cardiopulmonary rehabilitation program.

KEY WORDS
Chronic heart failure; chronic obstructive pulmonary disease; oxygen uptake recovery

kinetics; non-invasive positive pressure ventilation; constant-load exercise.
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Apéndice III - Termo de consentimento livre e esclarecido

Dados de identificacao

Titulo do projeto: Cinética de recuperagio das respostas metabolicas e
cardiovasculares apos exercicio de carga constante em pacientes com sobreposicio
IC-DPOC: efeitos da ventilagdo ndo invasiva

Pesquisador (a) responsavel: Ft. Adriana Mazzuco Bonanca e Ft. Audrey Borghi Silva
Telefones para contato: (11) 971519129/ (11) 50824420

Nome do Voluntario:

RH HSP: RG:

Telefone:

Vocé estd sendo convidado a participar como voluntario (a) da pesquisa: Cinética
de recuperacao das respostas metabolicas e cardiovasculares apos exercicio de
carga constante em pacientes com sobreposicio IC-DPOC: efeitos da ventilacao
nao invasiva. A sua participagdo neste estudo ¢ totalmente voluntaria. Antes de decidir
a respeito de sua participagdo, o senhor receberda algumas informagdes para
compreender este estudo e fazer sua escolha. Este documento, denominado Termo de
Consentimento Livre ¢ Esclarecido (TCLE), contém todas as informacdes sobre o
estudo, seus objetivos, beneficios, riscos, desconfortos e precaugdes e seu direito de sair
do mesmo a qualquer momento, sem haver qualquer prejuizo em seu tratamento ou na
relagdo com os médicos e a equipe de saude responsavel pelo seu cuidado.

As informagdes abaixo deverdo ser lidas e o Sr podera esclarecer todas as davidas
que tiver. Apenas quando entender e quando decidir participar do estudo, devera assinar
as duas vias deste documento. Uma cépia ficard com o Sr e a outra com o responsavel
pelo estudo.

Este estudo tem como objetivo:

1) Estudar o comportamento da sua respiragao e coragdo durante o exercicio numa

bicicleta.

2) Verificar o que acontece quando pessoas com a doenga que o Sr tem se

exercitam.

Acreditamos que avaliar o exercicio em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca e/ou
Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica possa nos dar informagdes importantes,
auxiliando no diagnostico e tratamento de pessoas com estas doencgas.

VISITA 2

O Sr fara dois testes em uma bicicleta ergométrica e aparelhos acoplados.

e A quantidade de carga na bicicleta serd escolhida de acordo com o teste
realizado na VISITA 1.

e Na regido do seu torax e do seu pescogo, colocaremos aparelhos que avaliardo
como estd o funcionamento do coragdo e a quantidade de sangue bombeada por
ele durante o teste.

e Vocé fard os testes na bicicleta usando uma mascara, que permitird que respire
normalmente, a0 mesmo tempo em que se consegue medir o quanto voce usa de
oxigeénio para realizar o exercicio.
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e Junto sera feita a coleta de uma pequena amostra de sangue da orelha, apos
aplicarmos uma pomada para dilatar os vasos sanguineos, e mediremos o
oxigénio e lactato (um marcador de atividade fisica) no seu sangue.

e Vocé podera pedir a qualquer momento para parar o teste, quando achar que nao
consegue mais continuar, por exemplo, se sentir falta de ar, tontura ou dor nas
pernas, ou também se o médico que estiver realizando o exame achar que precisa
interromper antes, para sua seguranca.

O que sera diferente nesta visita:

e O Sr(a) realizara dois testes com a utilizacdo de uma mascara acoplada em um
aparelho que auxilia sua respiragao.

e Em um teste o Sr(a) fara o mesmo procedimento enquanto recebe uma situagao
controle, ou seja, sem auxilio a respiragdo e, no outro teste, recebera auxilio do
equipamento para a respiragao.

Durante os dois testes, estaremos controlando o funcionamento dos seus pulmoes e

coragdo, bem como sua pressao arterial.

Esta visita serd realizada no Setor de Funcdo Pulmonar e Fisiologia Clinica do
Exercicio (SEFICE), da Disciplina de Pneumologia da Unifesp, localizado na Rua
Francisco de Castro, 54 — Vila Clementino — Sao Paulo — SP.

Quais os riscos?

O teste de exercicio e os testes de fungdo pulmonar sdo exames de baixissimo risco
para pessoas com a sua doenca, principalmente se considerarmos que vocé nao sera
incluido no estudo caso nés julguemos que exista qualquer risco aumentado para vocé.
Entretanto, pelo menos teoricamente, qualquer teste de exercicio tem algum risco
potencial: batimentos errados do coragdo (arritmia), pressdo alta, tonturas, vomitos e,
em rarissimas circunstancias, parada cardiorrespiratoria € morte. Todavia, seu coragao
estard monitorizado o tempo todo e os seus testes serdo acompanhados por uma equipe
altamente treinada e equipada para atendé-lo, caso acontega qualquer emergéncia.

O exame de sangue exige a retira de amostra de sangue de sua orelha. Os riscos de
coletar amostras de sangue na orelha podem incluir dor € machucado no local da pung¢ao
(picada). Sera também aplicada uma pomada que deixara a orelha vermelha e um pouco
dormente.

Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. Pesquisador (a)
responsavel: Ft. Adriana Mazzuco Bonanca e Ft. Audrey Borghi Silva. Telefones para
contato: (11) 971519129 e (11) 50824420.

Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Botucatu, 572 — 1° andar—;j
14, 5571-1062, FAX: 5539-7162 — E-mail: cepunifesp@epm.br

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar
de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
Instituigao;

Direito de confidencialidade: as informacdes obtidas serdao analisadas em conjunto
com outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum paciente;

Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando
em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;
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Despesas e compensagdes: nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer
fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensag¢ado financeira
relacionada a sua participagdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida
pelo orcamento da pesquisa.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos
propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a
tratamento médico na Institui¢do, bem como as indenizagdes legalmente estabelecidas.

O pesquisador assume o compromisso de utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo Cinética de recuperacao das
respostas metabdlicas e cardiovasculares apos exercicio de carga constante em
pacientes com sobreposicio IC-DPOC: efeitos da ventilacio ndo invasiva. Eu
discuti com o Pesquisador (a) responsavel: Ft. Adriana Mazzuco Bonanga e Ft. Audrey
Borghi Silva sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para
mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participagdo ¢ isenta de despesas e que
tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a
qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de
qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Data /]
Assinatura do paciente/representante legal

Assinatura da testemunha Data / /

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntiria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data [/
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ANEXOS

Anexo I — Carta de submissao do artigo ao periodico European Journal of Applied

Physiology

Dear Mrs Mazzuco,

Thank you for submitting your manuscript, CENTRAL HAEMODYNAMICS AND
OXYGEN UPTAKE RECOVERY KINETICS DURING HIGH AND MODERATE
INTENSITY EXERCISE: THE NEGATIVE IMPACT OF CO-EXISTING HEART
FAILURE AND CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE, to European
Journal of Applied Physiology.

The submission id is: EJAP-D-18-00291

Please refer to this number in any future correspondence.

During the review process, you can keep track of the status of your manuscript by
accessing the journal's website.

Should you require any further assistance please feel free to e-mail the Editorial Office
by clicking on "Contact Us" in the menu bar at the top of the screen.

With kind regards,
Springer Journals Editorial Office
European Journal of Applied Physiology
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Anexo II — Carta de submissao do artigo ao periddico Canadian Journal of

Cardiology

Dear Mrs. Adriana Mazzuco,

We have received your article "NONINVASIVE VENTILATION ACCELERATES
OXYGEN UPTAKE RECOVERY KINETICS IN PATIENTS WITH COMBINED HF
AND COPD" for consideration for publication in Canadian Journal of Cardiology.

Your manuscript will be given a reference number once an editor has been assigned.
To track the status of your paper, please do the following:

1. Go to this URL: https://ees.elsevier.com/cjc/

2. Enter the login details.

3. Click [Author Login]

This takes you to the Author Main Menu.

4. Click [Submissions Being Processed]

Thank you for submitting your work to this journal.
Kind regards,

Elsevier Editorial System

Canadian Journal of Cardiology
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Anexo III — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa — Universidade Federal de

Sao Carlos

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
SAO CARLOS/UFSCAR %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Cinética de recuperacédo das respostas metabdlicas e cardiovasculares apos exercicio
de carga constante em pacientes com IC com e sem DPOC associada: efeitos da
ventilacdo n&o invasiva

Pesquisador: Adriana Mazzuco Bonanga

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 25563213.4.0000.5504

Instituicdo Proponente: Programa de Pés-Graduacio em Fisioterapia - PPGFt
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 515.654
Data da Relatoria: 11/02/2014

Apresentacao do Projeto:

Intervencao/Experimental

Objetivo da Pesquisa:

Investigar as cinéticas de recuperacdo da FC e do V; 02, durante o exercicio de carga constante, com e
sem VNI (grupo sham), na presenca de ICDPOC.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os voluntarios serdo submetidos a um teste de esforgo fisico maximo e estaréo sujeitos a riscos ligados a
sUa execucao; porém, esses riscos seréo minimizados, ja que o teste sera realizado na presenca do médico
e de equipe responsavel pela pesquisa. Além disso, o local onde sera realizado o teste € provido de material
necessario em caso de intercorréncia clinica cardiovascular durante atividades de esforco. A avaliagcdo da
aplicacdo da ventilacdo mecanica ndo-invasiva durante exercicio fisico dinamico ocorrerda em nivel
submaximo e os voluntarios serédo instruidos para execucéo do exercicio de modo que n&o ocorram lesdes
ortopédicas.

Beneficios:

Os voluntarios serdo submetidos a avaliag&o clinica, que incluirda anamnese, exames fisicos, testes

Endereco: WASHINGTON LUIZ KM 235

Bairro: JARDIM GUANABARA CEP: 13.565-905
UF: SP Municipio: SAO CARLOS
Telefone: (16)3351-9683 E-mail: cephumanos@ufscar.br
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de funcao pulmonar e ecocardiografia, além de um teste ergométrico clinico, todos com finalidades

diagnoésticas, o que minimizara a possibilidade de intercorréncias clinicas. Nos grupos com pacientes IC e
DPQOC, os resultados obtidos com os exames permitirdo classificar o grau de comprometimento cardiaco e

pulmonar, bem como

observar outras alteracées sistémicas que inviabilizem a participacdo dos mesmos na pesquisa com

seguranca. Neste sentido, na presenca de intercorréncias, esses pacientes serdo encaminhados para

acompanhamento médico especializado.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante para a area.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:
Adequados.

Recomendacgodes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Este CEP reitera o parecer de aprovacéo, conforme parecer CEP 424135.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

SAQ CARLOS, 27 de Janeiro de 2014

Assinador por:
Maria Isabel Ruiz Beretta

(Coordenador)
Enderego: WASHINGTON LUIZ KM 235
Bairro: JARDIM GUANABARA CEP: 13.565-905
UF: SP Municipio: SAO CARLOS
Telefone: (16)3351-9683 E-mail: cephumanos@ufscar.br
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Anexo IV — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa — Universidade Federal de

Sao Paulo

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SAO PAULO - UNIFESP/ W““’
HOSPITAL SAO PAULO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Cinética de recuperacao das respostas metabdlicas e cardiovasculares apos exercicio
de carga constante em pacientes com IC com e sem DPOC associada: efeitos da
ventilacdo néo invasiva

Pesquisador: Adriana Mazzuco Bonanca

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 19883813.7.0000.5505

Instituicao Proponente: Setor de Fun¢do Pulmonar e Fisiologia Clinica do Exercicio
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 424.135
Data da Relatoria: 18/10/2013

Apresentacgao do Projeto:
Conforme parecer do CEP. 415.674 de 4/10/2013

Objetivo da Pesquisa:
Conforme parecer do CEP. 415.674 de 4/10/2013

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Conforme parecer do CEP. 415.674 de 4/10/2013

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Conforme parecer do CEP. 415.674 de 4/10/2013

Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:
APRESENTACAO DE RESPOSTAS DE PENDENCIAS.

Recomendagdes:
NAO SE APLICA
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

PENDENCIA APONTADA NO PARECER 415.674.

Os exames relacionados para a realizacdo da pesquisa incluem a presenca de médico

Endereco: Rua Botucatu, 572 1° Andar Conj. 14

Bairro: VILA CLEMENTINO CEP: 04.023-061
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5539-7162 Fax: (11)5571-1062 E-mail: cepunifesp@unifesp.br
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durante sua execucdo em razéo dos riscos inerentes aos procedimentos ( teste cardiopulmonar de esforco).
Apresentar nome do(s) responsavel(s) médico pelo acompanhamento dos exames e declaracdo do(s)
mesmo(s) dando ciéncia & concordando com sua participacdo. Aguardamos documentos solicitados acima.

RESPOSTA: carta de responsabilidade e Ciéncia de médico apresentada de forma adequada.
PENDENCIA ATENDIDA.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:
PARECER LIBERADO AD REFERENDUM.

SAQ PAULO, 14 de Outubro de 2013

Assinador por:
José Osmar Medina Pestana

(Coordenador)
Endereco: Rua Botucatu, 572 1° Andar Conj. 14
Bairro: VILA CLEMENTINO CEP: 04.023-061
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5539-7162 Fax: (11)5571-1062 E-mail: cepunifesp@unifesp_br
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