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Resumo

Essa tese constou de 2 estudos que estardo descritos a seguir: O estudo I, intitulado
“Hipertrofia excéntrica ventricular esquerda, funcdo cardiaca direita e esquerda na
insuficiéncia cardiaca crénica com ou sem DPOC coexistente: Impacto no desempenho
ao exercicio”, teve como objetivos avaliar 1) o impacto da hipertrofia excéntrica
ventricular esquerda (HEVE) no desempenho ao exercicio em pacientes com diagnostico
de insuficiéncia cardiaca cronica (IC) com ou sem a coexisténcia da doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) e 2) a relacdo entre as medidas da fungéo cardiaca esquerda e
direita obtidos pela ecocardiografia doppler, caracteristicas clinicas e medidas primarias
de aptiddo cardiorrespiratéria. O estudo incluiu 46 pacientes IC com fracdo de ejecdo
reduzida ou limitrofe e HEVE, sendo que destes 23 pacientes também eram
diagnosticados com DPOC, que realizaram testes de funcdo pulmonar avancada,
ecocardiografia e teste de exercicio cardiopulmonar incremental (TECP) em
cicloergdmetro. Os pacientes do grupo com IC+DPOC apresentaram uma menor carga
no pico do exercicio, menor consumo de oxigénio (VO.), pulso de oxigénio (PO-), duplo
produto (DP), poténcia circulatoria (PC) e poténcia ventilatéria (PV) quando comparados
aos pacientes diagnosticados apenas com IC. Além disso, correlagcdes positivas foram
observadas entre a PV e a espessura relativa da parede (r:0,45 p:0,03), intercepto da
VEe/VCO: e a razéo das ondas E/e' da mitral (r:0,70 p:0,003) no grupo IC. Correlagcbes
negativas foram encontradas entre a massa indexada de ventriculo esquerdo e o DP
(r:—0,47; p:0,02) e VO relativo com o didmetro do ventriculo direito (r:—0,62; p:0,001)
no grupo IC+DPOC. Nossos dados sugerem que a sobreposi¢do da IC+DPOC induz a
maiores prejuizos na aptiddo cardiorrespiratoria. Além disso, as medidas
ecocardiograficas de fungdo cardiaca se relacionaram com o desempenho ao exercicio
podendo ser utilizados como um importante alvo terapéutico na tentativa de melhorar o
desempenho no exercicio e a capacidade funcional destes pacientes. O estudo I,
intitulado “Respostas ao exercicio incremental e o Impacto da coexisténcia de IC e DPOC
na capacidade ao exercicio: um estudo de seguimento” teve por objetivo avaliar: 1) a
prevaléncia da coexisténcia de IC e DPOC na populacdo estudada; 2) o impacto da
IC+DPOC no desempenho do exercicio e contrastar as respostas ao exercicio em
pacientes com apenas o diagndéstico de IC ou DPOC; e 3) a relacdo entre caracteristicas

clinicas e medidas de aptiddo cardiorrespiratoria e; 4) verificar a ocorréncia de eventos
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cardiopulmonares no periodo de seguimento de 24 meses. O estudo incluiu 124 pacientes
(IC: 46, DPOC: 53 e IC+DPOC: 25) que inicialmente realizaram testes de funcdo
pulmonar avancada e ecocardiografia para confirmacdo diagnostica e estratificacdo do
grau de severidade das doencas e posteriormente foram submetidas ao TECP em
cicloergdbmetro. Apos a realizacdo do TECP, os individuos foram submetidos a um
periodo de seguimento de 24 meses através de contatos telefonico semestrais onde os
pacientes ou seus cuidadores respondiam a um questionario com questBes acerca da
ocorréncia de exacerbacOes, hospitalizacdes, piora de sintomas ou obito. Os pacientes
do grupo IC+DPOC demonstraram menor carga no pico do teste (CT), VO, DP, PC e
PV em comparacdo com aqueles diagnosticados apenas com IC e DPOC. Além disso,
correlagdes significativas foram observadas entre a massa magra e o VO2 (r: 0,56 p
<0,001), massa magra e o slope da eficiéncia do consumo de oxigénio (OUES) (r: 0,42 p
<0,001) e a massa magra e o pulso de O (r: 0,58 p <0,001). J& a difusdo pulmonar do
monoxido de carbono (DLCO) se correlacionou com a CT (r: 0,51 p <0,001) e a PV (r:
0,40 p: 0,002). O volume expiratorio forgado no primeiro segundo (FEV1) demonstrou
relagdo com o VO3 (r: 0,52; p <0,001) e a CT (r: 0,62; p <0,001). Surpreendentemente,
ndo foram encontradas diferencas significativas na ocorréncia de eventos
cardiopulmonares e 6bitos em ambos os grupos. Concluimos, portanto, que a coexisténcia
de IC+DPOC induz maior prejuizo no desempenho ao exercicio quando comparado a
pacientes sem doencas sobrepostas, no entanto a sobreposi¢do das duas doencas nao
aumentou a probabilidade da ocorréncia de eventos cardiopulmonares e 6bitos quando
comparados aos grupos com doencas isoladas. O TECP fornece informagdes importantes
para orientar estratégias eficazes para esses pacientes com o objetivo de melhorar o
desempenho nos exercicios e a capacidade funcional. Além disso, diante de nossos
achados relacionados a funcéo pulmonar, composicao corporal e respostas ao exercicio,

evidenciamos que a massa magra, VEF: e DLCO influenciam as respostas ao exercicio.
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Abstract

This thesis consisted of 2 studies that will be described below: The study I, entitled "Left
ventricular eccentric hypertrophy, right and left cardiac function in chronic heart failure
with or without coexisting COPD: Impact on exercise performance”, aimed to evaluate
1) the impact of left ventricular eccentric hypertrophy (LVEH) on exercise performance
in patients diagnosed with chronic heart failure (HF) with or without the coexistence of
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and 2) the relationship between measures
of left and right cardiac function obtained by Doppler echocardiography, clinical features
and measures of cardiorespiratory fitness. The study included 46 HF patients with
reduced or borderline ejection fraction and LVEH, and of these 23 patients were also
diagnosed with COPD, who underwent advanced pulmonary function tests,
echocardiography and incremental cardiopulmonary exercise test (CPET) in cycle
ergometer. Patients in the HF+COPD group had a lower workload at peak exercise, lower
oxygen consumption (VO.), oxygen pulse (PO-), double product (DP), circulatory power
(PC) and ventilatory power (PV) when compared to patients diagnosed with HF only.
Furthermore, significant correlations were observed between VP and relative wall
thickness (r: 0.45 p: 0.03), VE/VCO: intercept and mitral E/e’ ratio (r: 0.70 p: 0.003) in
the HF group. Significant correlations were found between indexed left ventricle mass
and RPP (1:—0.47; p: 0.02) and relative VO, with right ventricle diameter (r:—0.62; p:
0.001) in the HF+COPD group. Our data suggests that combined diagnosis of HF+COPD
induced further impairments in cardiorespiratory fitness. Moreover, echocardiographic
measures of cardiac function are related to cardiopulmonary exercise performance and
therefore appears to be an important therapeutic target when attempting to improve
exercise capacity and functional performance of these patients. The study II, entitled
"Responses to incremental exercise and the impact of the coexistence of HF and COPD
on exercise capacity: a follow-up study” aimed to evaluate: 1) the prevalence of
coexistence of HF and COPD in the studied population; 2) the impact of HF+COPD on
exercise performance and contrasting exercise responses in patients with only a diagnosis
of HF or COPD; and 3) the relationship between clinical characteristics and measures of
cardiorespiratory fitness and; 4) verify the occurrence of cardiopulmonary events in the
24-month follow-up period. The study included 124 patients (HF: 46, COPD: 53 and

HF+COPD: 25) who initially underwent advanced pulmonary function tests and
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echocardiography to confirm the diagnosis and stratify the degree of disease severity and
subsequently underwent CPET on a cycle ergometer. After performing the CPET, the
individuals were followed for a period of 24 months through biannual telephone contacts,
where patients or their caregivers answered a questionnaire with questions about the
occurrence of exacerbations, hospitalizations, worsening of symptoms or death. Patients
in the HF+COPD group demonstrated a lower workrate at peak test (WR), VO2, RPP, CP
and VP compared to those diagnosed with only HF and COPD. In addition, significant
correlations were observed between lean mass and peak VO (r: 0.56 p< 0.001), lean mass
and the oxygen uptake efficiency slope (OUES) (r: 0.42 p<0.001), lean mass and Oz pulse
(r: 0.58 p<0.001). The lung diffusion of carbon monoxide (DLCO) was correlated with
WR (1: 0.51 p<0.001) and PV (1: 0.40 p: 0.002). Forced expiratory volume in first second
(FEV1) is related to VO2 (r: 0.52; p <0.001) and WR (r: 0.62; p <0.001). There were no
significant differences in the occurrence of cardiopulmonary events and deaths
contrasting both groups.

The coexistence of HF+COPD induces greater impairment on exercise
performance when compared to patients without overlapping diseases, however the
overlap of the two diseases did not increase the probability of the occurrence of
cardiopulmonary events and deaths when compared to groups with isolated diseases in
the period studied. CPET provides important information to guide effective strategies for
these patients with the goal of improving exercise performance and functional capacity.
Moreover, given our findings related to pulmonary function, body composition and
exercise responses, evidenced that the lean mass, FEV1 and Dico influence important

responses to exercise.
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relagdo entre log do VO: e o didmetro do ventriculo direito; B, relacéo entre o log da

massa indexada do VE pelo log do duplo produto.
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Figura 3. Prevaléncia de sobreposicdo de pacientes com IC+DPOC na populacdo

estudada. IC: insuficiéncia cardiaca, DPOC: doenca pulmonar obstrutiva crénica

Figura 4. Comportamento do VO2 ¢ CW entre os grupos durante o tempo diferentes
tempos de exercicio. *Diferenca significativa (p <0,05) em relacdo a IC com IC+DPOC,

# Diferenca significativa (p <0,05) em relag¢do a IC com DPOC.

Figura 5. A: Relagio entre massa magra e consumo de oxigénio (VO2); B: Relagdo entre
massa magra e pulso de oxigénio; C: Relacdo entre massa magra e inclinacdo da eficiéncia

de consumo de oxigénio

Figura 6. A: Relagdo entre a capacidade de difusdo do monoxido de carbono (DLCO) ¢
a carga de trabalho; B: Relacdo entre DLCO e poténcia ventilatoria; C: Relacdo entre o
volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) e o consumo de oxigénio de

pico (VO2); D: Relago entre FEV1 e carga de trabalho.
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Contextualizagdo

1. Doengas cardiopulmonares

Multimorbidade é quando um individuo cursa com duas ou mais doencas simultaneamente, e
com o crescente envelhecimento populacional, a prevaléncia de multimorbidade tem
aumentado substancialmente®. As evidéncias atuais tém mostrado que a multimorbidade tem
sido um problema de alto impacto na satide publica e no uso de recursos de saide?. As doengas
crbnicas representam a principal causa de morte em adultos em todo o mundo, sendo que, as de
foco cardiopulmonar tem sido a principal causa de morte, e € responsavel por cerca de 40 % de
todas as mortes®“. Dentre as doengas cardiopulmonares, a insuficiéncia cardiaca (IC) e a doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) sdo altamente prevalentes e estdo associadas a um pior

prognostico a longo prazo®®.

2. Insuficiencia cardiaca

A IC é uma sindrome caracterizada inicialmente por disfuncdo cardiaca decorrente de
alteracOes estruturais ou da funcdo cardiaca que leva a incapacidade do coracdo manter a
perfusdo sisttmica em uma taxa correspondente aos requisitos dos tecidos de metabolizacéo
sem a necessidade de altas pressdes de enchimento’®. Estima-se que a IC afeta 26 milhdes de
pessoas em todo mundo e, no Brasil, segundo Fernandes et al., a IC foi a principal causa de
internagdes por causa cardiovascular no periodo de 2008 a 2017, sendo que dois milhdes de
casos de internacGes hospitalares por IC foram registrados nesse periodo, totalizando cerca de
21% de todas as internagdes, com um aumento de 12% no tempo de internagdo e 30% na
mortalidade hospitalar®2,

A fisiopatologia da IC é bem estabelecida na literatura, e envolve mecanismos
complexos e sistémicos. Inicialmente, ocorre comprometimento da funcdo miocardica,
resultando em disfuncdo ventricular sistolica ou diastdlica®. Com o comprometimento da
funcdo miocardica, ha reducdo do débito cardiaco que leva a um aumento da pressao atrial
esquerda e/ou pressdo arterial pulmonar, resultando no aumento subsequente da pressdo
vascular pulmonar'®. A necessidade de aumento nas pressdes de enchimento ventricular
esquerda para manter o débito cardiaco pelo mecanismo de Frank-Starling leva a rigidez

pulmonar e formac&o de fluido alveolar’.
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Um complexo sistema regulatdrio ¢ ativado na IC, decorrente de mecanismos como 0
Frank-Starling, bem como sistema nervoso e humoral. O sistema nervoso simpatico é ativado,
aumentando os niveis de catecolaminas que contribui para a dessensibilizacdo da cascata de
sinalizagdo B-adrenérgica e levando a progressdo da doenca'®. A ativacio prejudicada de
mediadores relacionados a ativacdo do sistema adrenérgico renina-angiotensina leva a um grau
de hipoxia leve além de outras alteracdes (alteracdes da ventilacdo-perfusdo, apneia do sono
central) que contribui para o surgimento de hipertensdo pulmonar secundaria a 1C*°,

O aumento nas pressdes pulmonares e a presenca desses mediadores inflamatorios
elevados, levam a um remodelamento das paredes vasculares pulmonares e na membrana
alveolo-capilar!’. Essas modificacGes, conjuntamente com o aumento do tamanho do coragao,
edema pulmonar intersticial e a fraqueza da musculatura ventilatéria acarretam reducdo da
complacéncia pulmonar, alteracbes pulmonares restritivas, obstrutivas e de troca gasosa, que
sdo comumente observadas em pacientes com IC*8,

O comprometimento ventricular esquerdo reduz a perfusdo dos musculos esqueléticos
além de que a hiperatividade do sistema nervoso simpatico e a regulacdo positiva de varios
sistemas de citoquinas, mais especificamente do fator de necrose tumoral alfa, presentes em
pacientes com IC, leva a uma reducdo da massa muscular periférica nesses pacientes’°. Além
disso, a reducdo da densidade capilar, anormalidades metabdlicas, hipoxia tecidual, aumento
do estresse oxidativo e malnutricdo sdo fatores que contribuem ainda mais para a reducédo de
massa muscular esquelética na 1C*°,

As alteracGes da funcéo cardiaca, ventilatoria, e sistémicas decorrentes da IC, favorecem
0 surgimento dos sintomas mais caracteristicos que sdo a dispneia e fadiga que geram
intolerancia ao esforco, comprometendo desta maneira, ndo sé a préatica de exercicios fisicos,
mas também a realizacdo das atividades de vida diaria (AVD), levando a uma maior
dependéncia e piora da qualidade de vida (QV)?°2%,

O diagnostico da IC comumente é feito através da ecocardiografia transtoracica onde é
possivel mensurar a anatomia (volumes, geometria e massa), fungéo direita e esquerda do
coragdo (movimento das paredes, funcdes valvares, pressio da artéria pulmonar, pericardio)??.
A classificacdo e estratificagdo da gravidade da IC é descrita com base na fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE), que matematicamente € representada pela divisdo do volume
sistdlico final (VSF) pelo volume diastolico final (VDF), e pode estar relacionada a um amplo
espectro de comprometimentos funcionais do ventriculo esquerdo, variando de pessoas com
tamanho normal de ventriculo e FEVE preservada (ou seja aqueles com a FEVE acima de 53%),

para aqueles com dilatacéo severa e/ou FEVE significativamente reduzida®.
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3. Doenga pulmonar obstrutiva crénica

De modo semelhante, a DPOC é uma doenca comum, prevenivel e tratavel caracterizada
por sintomas respiratorios persistentes e obstrucdo ao fluxo aéreo, devido a anormalidades das
vias aéreas ou/e alvéolos, decorrente da exposi¢cdo prolongada a particulas e gases nocivos e
influenciado por fatores enddgenos?*. Estimou-se que em 2020, 6 milhGes de mortes ocorreram
mundialmente causadas pela DPOC, sendo esta, a terceira causa de morte em todo mundo?.
No Brasil, Cruz et al. encontrou que a prevaléncia da DPOC foi de 17%, sendo a regido centro-
oeste aquela com maiores niimeros de casos (25%), sequida da regido sudeste (23%)2.

A inflamacdo decorrente da exposicdo aos fatores desencadeantes da DPOC ocasiona
uma cascata de eventos que inicialmente afeta os pulmdes, fazendo com que ocorra destruicdo
do parénquima pulmonar (levando ao aparecimento de enfisema), fibrose das vias aéreas de
pequeno calibre e alteragcbes nas vias aéreas de grande calibre?’”. Contudo, as respostas
inflamatorias exacerbadas geram anormalidades patoldgicas que levam a aprisionamento aéreo
e progressiva limitagdo ao fluxo aéreo?.

As modificag¢bes do drive ventilatorio e 0 aumento do espaco morto, acarretam retencédo
do dioxido de carbono (CO2) que associado com a reducdo da ventilagcdo, aumenta o esforgo
respiratdrio, devido a limitacdo grave e a hiperinsuflacdo, culminando em fraqueza muscular
ventilatoria?®. A destruicdo do parénquima pulmonar em associa¢do com a limitacdo ao fluxo
aéreo gera aprisionamento aéreo que resulta na hiperinsuflacao, reduzindo desta maneira a troca
gasosa®. As alteracdes na ventilagdo alveolar e a reducéo de leito vascular pulmonar piora a
ventilacdo/perfusdo e com a progressao da doenca, a troca gasosa comprometida leva a
condigdes de hipdxia e hipercapnia®.

Com a reducdo do leito vascular pulmonar e a resposta inflamatoria aumentada
caracteristica da DPOC, anormalidades na vasculatura pulmonar ocorrem, e associada com a
hipdxia, gera vasoconstrigdo pulmonar que leva ao surgimento de hipertensdo pulmonar3?. A
hipertensdo pulmonar progressiva resulta em hipertrofia ventricular direita e 0 aumento da
pressdo média intratoracica comprime a veia cava inferior, reduzindo o retorno venoso e a pré
carga ventricular levando a anormalidades hemodindmicas que posteriormente podem
ocasionar disfuncdo do ventriculo direito (VD) e também do esquerdo®3.

As alteracdes decorrentes da DPOC, tambem levam a repercussdes sistémicas e ao
surgimento de outras condicfes crbnicas associadas. O aumento de citocinas inflamatorias

circulantes, como o fator de necrose tumoral a, interleucinas 6 e¢ 1P, aumentam o estrese
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oxidativo e o aumento das especies reativas de oxigénio (ERO) gue em conjunto com a hipdxia
tecidual proporcionam degradacdo proteica com consequente redugdo da massa muscular e
atrofia muscular®*%,

Devido as alteracdes da funcdo pulmonar, cardiaca e sistémicas resultantes da DPOC, a
dispneia é o sintoma mais referido nesta populagéo, sendo esta, a maior causa de inatividade e
consequente reducéo da capacidade funcional®®. A perda de massa muscular e perda de peso
também sdo problemas comuns na DPOC que acabam por desencadear fadiga aos esforcos, o
que contribui ainda mais para a intolerancia ao exercicio evidenciada nesses pacientes®’.
Kessler et al. verificaram em seu estudo com 2441 individuos, que as AVD que mais ficaram
comprometidas pela sintomatologia da DPOC foram respectivamente: subir e descer escadas
(82,5%), fazer trabalho doméstico (56,9%), fazer compras (43,1%) e praticar esportes ou
atividades de lazer (35,9%)%.

O diagnéstico clinico da DPOC ¢ realizado através da avaliacdo sintomatoldgica e
confirmacdo espirométrica da obstrucdo ao fluxo aéreo, por meio da relagdo entre volume
expiratério forcado no primeiro segundo e a capacidade vital forcada (VEF1 / CVF) <0,70 pos
uso de broncodilatador?*. O estadiamento da gravidade da DPOC se baseia na porcentagem do
valor predito do VEF; obtido na manobra espirométrica, sendo que, individuos com valores de
VEF:1 >80% do predito sdo classificados como leves, valores entre 79-50 % sdo individuos de
gravidade moderada, valores de 49-30 sdo graves e valores <30 sio tidos como muito graves®.
Além da espirometria, a avaliacdo do volume pulmonares e da difusdo pulmonar pode auxiliar
no diagnastico, além de que o uso de exames complementares de imagem tem auxiliado na

confirmagcéo diagnostica da DPOC?4%,

4. A sindrome de sobreposicédo da IC e DPOC

O envelhecimento populacional associado a altas prevaléncias da IC e da DPOC tem
aumentado a prevaléncia da coexisténcia das duas doencas. Estima-se que a prevaléncia da
coexisténcia das duas condigOes seria em torno de 10-25% nos paises desenvolvidos®. Apesar
das alteracdes fisioldgicas promovidas pelas duas doengas ter fator importante no surgimento
da coexisténcia da IC e da DPOC, acredita-se que o fato de ambas as doencas dispor de fatores
etioldgicos semelhantes (como por exemplo o tabagismo), seja o principal fator que favoreca o
surgimento da condi¢o conhecida como “sindrome da sobreposigao”**3,

A sindrome de sobreposicéo da IC e DPOC esta associada ao aumento da morbidade,
piora da qualidade de vida e maior utilizagdo de recursos de saude**. O diagndstico da
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sobreposicdo tem sido um desafio na prética clinica devido a similaridade dos sintomas®. A
intolerancia ao exercicio evidenciada em pacientes com IC e DPOC ocorre de maneira mais
pronunciada na presenca da sobreposicao e sabe-se que a reducdo da capacidade ao exercicio,
tem importante papel prognostico nesses pacientes*>*6, Sabe-se que o exercicio dindmico tem
como repercussdo o envolvimento de varios mecanismos complexos de ambos 0s sistemas,
cardiovascular, pulmonar e muscular que nesses pacientes encontram-se comprometidos®’.

A investigacdo dos mecanismos envolvidos nas respostas ao exercicio tem sido
amplamente estudada para o entendimento das razGes por detras dos sintomas nesses pacientes,
bem como elencar possiveis alvos no tratamento dessas doengas*. Em pacientes mistos onde a
IC prevalece, observa-se um prejuizo na entrega ou utilizagdo do oxigénio (O2). Isso ocorre
porque a reducdo do VS decorrente da disfuncdo cardiaca ndo é capaz de compensar a alta
extracdo muscular de O, levando a uma baixa entrega para a contragdo muscular, fazendo com
gue o metabolismo anaerdbico aconteca mais precocemente, aumentando desta maneira as taxas
de lactato circulante e ocasionando assim a sensa¢do precoce de fadiga muscular. Além disso,
as alteracdes ventilatorias também desempenham importante papel na limitacéo ao exercicio: o
estimulo ventilatorio excessivo decorrente das altas pressdes de enchimento cardiaco eleva a
qguimiosensibilidade reflexa, aumentando a ventilacdo em relacdo as demandas, ademais,
alteracOes restritivas da mecénica ventilatéria também ocorrem, aumentando assim a sensagao
de dispneia ao esforgo®*-2,

Ja em pacientes mistos onde a DPOC tem maior influéncia na limitacdo ao exercicio, a
ineficiéncia ventilatéria é evidenciada. O aprisionamento aéreo, ndo permite que todo gas
inalado seja expirado, gerando hiperinsuflacdo que reduz a capacidade inspiratoria,
influenciando no aumento da capacidade residual funcional (CRF), fazendo com que durante o
exercicio esses individuos respirem mais rapidamente com um volume corrente (VC) reduzido,
gue associado a baixa complacéncia pulmonar e a fraqueza muscular ventilatéria, fazem com
que esses pacientes exaurem sua reserva ventilatoria mais precocemente no exercicio®>,
Nesse contexto, € necessaria uma maior atividade neural para aumentar as contragdes
musculares necessarias para gerar ventilacdo adequada. Esse aumento na direcdo eferente
desses musculos pode contribuir para o desenvolvimento de dispneia, que quando combinado
com um elevado trabalho respiratorio por causa da obstrugdo grave e hiperinsuflacdo, geram

maior comprometimento muscular ventilatorio®.

5. Auvaliacao do desempenho cardiorrespiratorio
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Diante das alteracGes fisiopatologicas decorrente da IC e da DPOC, a identificagcdo dos
fatores agravantes da doenca contribui na avaliagdo e no progndstico, auxiliando mais
efetivamente o manejo clinico das doencas. Desta forma, métodos de avaliacdo ndo invasivos
ja consolidados, como a ecocardiografia transtéracica e 0 teste de exercicio cardiopulmonar
(TECP) tem sido amplamente utilizados nessas populacGes permitindo uma ampla avaliacéo de
variaveis que auxiliam na otimizacdo terapéutica, fornecendo informacdes seguras para uma
prescricdo individualizada de exercicio, estabelecimentos de metas dentro dos programas de
reabilitacdo e fornecimento de dados a cerca da evolugio do paciente em ambas as doengas®®°’.

A ecocardiografia transtéracica € um metodo seguro, confidvel e reprodutivel que
permite a avaliacdo das alteracfes no tamanho das cAmaras e na fungdo cardiaca decorrentes
das doencas cardiopulmonares provendo informacOes acerca da progressdo das doencas
cardiopulmonares®®>°. A hipertrofia cardiaca é uma resposta adaptativa ao estresse causado
pelas sobrecargas hemodinamicas, ativagcdo neuro-hormonal e outros fatores que acompanham
as doencas cardiopulmonares, no entanto, a manutencdo do estimulo adaptativo promove a
hipertrofia patoldgica das cAmaras cardiacas aumentando o risco cardiovascular®®t,

Os subtipos de hipertrofia cardiaca (também conhecidas como geometrias ventriculares)
sdo dependentes do tipo de sobrecarga recebida, e sdo classificadas em hipertrofia concéntrica:
quando a sobrecarga ventricular recebida é devido a pressGes aumentadas, e a hipertrofia
excéntrica: quando ocorre uma sobrecarga ventricular de volume, sendo esta observada em
estagios mais avancados das doencas cardiopulmonares®?®3, A mensuracdo da massa do
ventriculo indexada (MVI) pela superficie corporal e da espessura relativa da parede (ERP)
ventricular é quem determina o tipo de hipertrofia cardiaca, sendo que, o aumento da MVI
(valor > a 115 g/m? para homens e 95 g/m? para mulheres) associada ao valor normal de
espessura relativa de parede (<0,42) no caso da hipertrofia excéntrica pode resultar numa pior
contratilidade miocardica®%.

Além da avaliacdo da hipertrofia cardiaca, o uso da medida do doppler tecidual pulsado
permite uma melhor avaliacdo da funcgéo sistdlica e diastolica das camaras cardiacas durante
toda a fase do ciclo cardiaco®. O uso das variaveis obtidas através da ecocardiografia
transtoracica podem auxiliar na melhor compreensao dos sintomas limitantes tanto na IC quanto
na DPOC, no entanto, a investigacdo da associacdo das medidas cardiacas obtidas através da
ecocardiografia com variaveis que refletem as condi¢fes cardiopulmonares frente o esforco
ainda n&o é conhecida.

Considerado o padrdo ouro para a avalicao da aptidao cardiorrespiratoria, o TECP é uma

medida n&o invasiva de mensuracdo dos gases expirados, que associado com a mensuracéo da



26

frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial (PA) e eletrocardiograma (ECG), fornece
informacOes detalhadas sobre as interacbes dos sistemas cardiovascular, pulmonar e
metabdlico, bem como a deficiéncia na interacdo desses sistemas e as respostas ao exercicio
dinamico®"8,

A aplicabilidade clinica e cientifica do TECP ja é bem consolidada, e as variaveis
derivadas do teste tem sido amplamente estudadas em diversas populaces®. Para pacientes IC
e DPOC, variaveis clinicamente significantes, bem como seus pontos de corte e estratificacéo
da gravidade (com predicdo de mortalidade) ja sdo bem estabelecidas’®. O consumo de oxigénio
no pico do exercicio (VO2) a inclinagdo da razdo da ventilagio pela produgdo de monoxido de
carbono (Ve/VCOy), a pressdo parcial de CO- ao final da expiracdo (PetCOy2), a resposta da PA
sistolica (PAS), alteracdes no ECG, recuperagdo da FC e a oximetria de pulso séo capazes de
estratificar risco e prognostico IC e DPOC (Quadro 1), sendo que a avaliacdo dessas variaveis,
conseguem identificar a ineficiéncia ventilatoria e respostas anormais da hemodinamica e do
metabolismo nesses individuos, além de ser ferramenta Util na avaliacdo da efetividade dos

programas de reabilitagio®.



Prognéstico e estratificacio diagnostica para pacientes com IC e com DPOC

Principais Variaveis do TECP

Inclinagéo do Ve/VCO: VO, pico* PETCO2

Classificagdo ventilatoria I Classificagao Weber B
Ve/VCO; 30-35,9 VO; pico 16,0-20,0 ml.kg~.min™*

Alca Fluxo-Volume

Variaveis do Teste de Exercicio

Recuperacéo da
FC

Hemodinamica Oximetria

Resposta inalterada da | AlteragGes do ritmo cardiaco,
PAS durante o teste focos ectdpicos ou alteracdes
do segmento ST durante o teste
0OU na recuperacao: sem

necessidade de interrupcéo

Interpretacgdo

* Todas as variaveis na cor verde: excelente prognostico nos proximos 4 anos:

- Manter 0 manejo médico e realizar um novo teste apds 4 anos;

* Maior niimero de variaveis em vermelho/amarelo/laranja indicativo de pior progndstico;

- Todas as variaveis em vermelho: risco extremamente alto de ocorrer evento adverso a satide nos
préximos 4 anos;

* Limitagdo do fluxo expiratdrio durante o exercicio indica fadiga muscular respiratoria contribuindo
para as limitacfes do exercicio;

- As varidveis Ve/VCO; slope e PETCO2 progredindo para o vermelho indicam aumento na
probabilidade de desenvolver hipertensio pulmonar. *VO2 pico valido se a relagio de troca
respiratoria no pico do exercicio for de pelo menos 1,00 ou se o teste for interrompido devido a
resposta hemodindmica ou de ECG anormal.

Quadro 1. Interpretagdo clinica das principais variaveis do TECP para a IC e a DPOC. Fonte: Adaptado
dos apéndice 3 e 5 - EACPR/AHA Focused Update on Cardiopulmonary Exercise Testing®.
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Apesar de variaveis bem estabelecidas nessa populacdo, novas variaveis derivadas tém
surgido com o passar dos anos, e tem ganhando cada vez mais forga acerca do poder de predigéo
prognostica que elas possam ter. A inclinacdo da eficiéncia de consumo de oxigénio (OUES)
reflete a necessidade ventilatoria para um dado VO3 e valores < 1,6 tem sido forte preditor de
mortalidade na IC ">72 As poténcias circulatoria (PC) e ventilatoria (PV) tem sido extensamente
estudadas em relacdo a estratificagdo de risco por representar a interagdo entre o sistema
cardiovascular, pulmonar e metabdlico e ja se sabe que valores abaixo de 2383
mmHg.ml.kg t.min"* para a PC e menor que 3,5 para PV sdo representativos de um pior
prognostico™ ™. Além disso, o intercepto da Ve/VCO, é um parametro relativamente novo, e
em pacientes com doencas cardiopulmonares ele aumenta com a gravidade da doenca’.

Ambas as condices clinicas tém sido estudadas de maneira extensiva, no entanto muita
das possiveis interacfes entre a IC e a DPOC e suas implicac@es no declinio funcional e na
qualidade de vida, precisam ser ainda mais esclarecidas, haja vista, a crescente prevaléncia da
DPOC na ICC e vice-versa na populacdo idosa, além de que, estudos de seguimento podem
contribuir substancialmente no entendimento da progressdo de doencas, resultados clinicos,

mortalidade e uso de recursos de salde.
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RESUMO

Objetivo: Nosso objetivo foi avaliar: 1) o impacto da hipertrofia excéntrica ventricular
esquerda (HEVE) no desempenho ao exercicio em pacientes com diagndstico de insuficiéncia
cardiaca cronica (IC) com ou sem a coexisténcia da doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) e 2) a relacdo entre as medidas da funcdo cardiaca esquerda e direita obtidos pela
ecocardiografia doppler, caracteristicas clinicas e medidas de aptiddo cardiorespiratdria.
Métodos: O estudo incluiu 46 pacientes (ICC: 23 e IC + DPOC: 23) que realizaram testes de
funcdo pulmonar avancada, ecocardiografia e teste de exercicio cardiopulmonar incremental
(TECP) em cicloergbmetro.

Resultados: Pacientes com IC+DPOC apresentaram uma menor carga no pico do exercicio,
menor consumo de oxigénio (VO>), pulso de oxigénio (PO2), duplo produto (DP), poténcia
circulatéria (PC) e poténcia ventilatéria (PV) em comparagdo com os pacientes diagnosticados
apenas com IC. Além disso, correlacdes significativas foram observadas entre a PV e a
espessura relativa da parede (r: 0,45 p: 0,03), intercepto da Ve/VCO- e a razdo E/e' da mitral (r:
0,70 p: 0,003) no grupo IC. CorrelagBes significativas foram encontradas entre a massa
indexada de ventriculo esquerdo e o DP (r: —0,47; p: 0,02) e VO relativo com o didmetro do
ventriculo direito (r: —0,62; p: 0,001) no grupo IC+DPOC.

Conclusao: Comparando com 0s pacientes diagnosticados somente com a IC, a coexisténcia
da IC+DPOC induziu em maiores prejuizos na aptiddo cardiorrespiratoria. Além disso, as
medidas ecocardiogréaficas da funcdo cardiaca se relacionaram com o desempenho ao exercicio,
podendo ser utilizados como um importante alvo terapéutico na tentativa de melhorar o

desempenho no exercicio e a capacidade funcional destes pacientes.

Palavras-chaves: insuficiéncia cardiaca, doenca pulmonar obstrutiva crénica, hipertrofia

excéntrica, disfuncdo ventricular, teste de exercicio cardiopulmonar, ecocardiografia.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca crénica (IC) € definida como uma incapacidade do coragdo em
manter a perfusdo sistémica em uma taxa compativel com as necessidades de um corpo sem a
necessidade de altas pressdes de enchimento, sendo o resultado de desencadeadores comuns de
doencas, incluindo hipertensédo, infarto do miocéardio ou doenca arterial coronariana (DAC),
cardiomiopatias dilatadas, cardiomiopatia diabética e outros’,

A fase inicial deste processo é marcada por mecanismos adaptativos que levam a
hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE)®”. No entanto, a manutencdo do estimulo inicial leva
ao desenvolvimento de um padrdo unico de geometria, que € caracterizado como uma
hipertrofia excéntrica ventricular esquerda, resultante de uma sobrecarga de volume®. A HVE
é caracterizada por um aumento do didmetro da camara, porém a relacdo entre a espessura da
parede e o raio do ventriculo esquerdo pode estar preservada. A hipertrofia excéntrica do
ventriculo esquerdo (HEVE) esta associada com o aumento da morte de cardiomidcitos e a
remodelacgdo fibrética que culmina em reducdo diastélica e sistolica da funcdo cardiaca, bem
como risco aumentado para uma maior morbidade e mortalidade cardiovascular®.

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) € uma condicdo crénica caracterizada
por limitacdo progressiva ao fluxo de ar limitacdo sendo parcialmente reversivel, inflamacao
das vias aéreas e uma série de efeitos sistémicos que contribuem para um mau prognostico®. A
prevaléncia de DPOC GOLD estagios Il - IV é de aproximadamente 5 a 10% da populagédo
adulta e estudos epidemioldgicos mostram que atualmente € a terceira principal causa de morte
no mundo, produzindo um fardo econdmico significativo, com uma alta taxa de hospitalizacéo,
absenteismo e deficiéncias!' .

Tanto a DPOC quanto a IC s&o altamente prevalentes no mundo todo®*4. Além disso,
IC+DPOC frequentemente coexistem e é caracterizada como uma sindrome de sobreposi¢do
que eleva a morbidade e mortalidade!®. Ambas as condigdes compartilham etiologias comuns
(por exemplo: uso crénico de tabaco, inflamacao sistémica, etc.), e tém significativos efeitos
como: dispneia, fadiga, intolerancia ao exercicio e capacidade funcional prejudicada) e uma
evolucdo cronica progressivall!®, A prevaléncia de coexisténcia de IC+DPOC é estimada em
aproximadamente 25% entre adultos de paises desenvolvidos, e o tabagismo € considerado o
fator de risco comum para ambas as doencas, e 0 aumento da inflamacao sistémica e o estresse

hiperoxidativo é comum nas duas doengas®®!’,
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Curiosamente, as diferencas na funcdo cardiaca e nos padrGes de geometria cardiaca
podem influenciar as respostas cardiorrespiratorias ao exercicio, neste contexto, o teste
cardiopulmonar de exercicio (TECP) permite a avaliagdo mais refinada da aptiddo
cardiorespiratoria’®®. Além disso, o TECP permite uma avaliacio abrangente das respostas
fisioldgicas ao esforgo fisico e identifica o impacto de processos fisiopatologicos que nem
sempre sdo prontamente aparentes em repouso?. Além de quantificar a capacidade de exercicio
[ou seja, consumo maximo de oxigénio (VO,)], e a inclinagdo da relacio entre a ventilagio
minuto e a producéo de diéxido de carbono (Ve/VCO:; slope) e poténcia ventilatoria (PV =
pressdo arterial sistolica / Ve/VCO2 slope) surgiram como importantes marcadores fisiologicos
de eventos cardiovasculares na IC e na DPOC?. Contudo, variaveis em repouso obtidas pela
ecocardiografia doppler pode ajudar a entender a relacdo entre a estrutura e funcéo cardiaca em
repouso e sua relacdo com os marcadores de aptiddo cardiorrespiratoria obtidos atraves do
TECP?. Nesse sentido, formulamos a hipotese de que IC+DPOC afeta de forma mais
pronunciada a aptiddo cardiorrespiratoria quando comparamos com pacientes com diagnéstico
de IC isoladamente. Além de que, nés hipotetizamos ainda, que existem relacbes entre as
medidas da funcdo cardiaca obtidas pela ecocardiografia com as caracteristicas clinicas e

medidas de aptiddo cardiorrespiratoria do TECP.

METODOS
Desenho do estudo e sujeitos

Este estudo transversal seguiu as recomendacdes do Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE)?3. Duzentos e vinte e dois pacientes foram
triados em 3 ambulatorios clinicos de cardiologia e pneumologia da Universidade Federal de
Séo Carlos, no periodo de 01 de junho de 2017 a 30 de agosto de 2019. Todos o0s pacientes que
compareceram neste periodo com diagndstico de IC com fragdo de ejecdo (FE) reduzida ou
limitrofe de ventriculo esquerdo com ou sem diagnostico de DPOC associado foram contatados
por telefone e questionados sobre diagnostico, condigdes clinicas, estabilidade da doenca,
otimizagdo de medicamentos e mobilidade funcional.

Para todos os pacientes, os critérios de elegibilidade foram: 1) faixa etaria de 40 a 85
anos; 2) Diagndstico de HEVE; 3) clinicamente estavel por pelo menos 3 meses (ou seja, sem
piora dos sintomas, exacerbacdo ou descompensacdo); 4) nenhuma mudanca na dose ou

mudanga na medicacgéo por pelo menos 3 meses; 5) nenhuma hospitalizagdo por qualquer causa
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por pelo menos 3 meses; e 6) auséncia de qualquer condicdo que pudesse afetar o desempenho
do exercicio (por exemplo, anemia, distlrbios neuromusculares ou doencas malignas). Os
critérios de ndo inclusdo foram: 1) oxigenioterapia domiciliar de uso prolongado; 2) doenga
musculo-esquelética que afetasse o desempenho do exercicio (por exemplo, osteoartrite,
osteonecrose, trauma, etc.); e 3) doenca arterial periférica associada a claudicacao.

Além disso, a exacerbacdo das doengas ou hospitalizacdo por causas cardiopulmonares
durante o periodo dos procedimentos experimentais foi um critério para exclusdo do estudo.
Todos os pacientes que atenderam aos critérios de elegibilidade foram convidados para uma
avaliacdo inicial e testes para confirmar o diagnostico de uma (IC ou DPOC) ou de ambas
(IC+DPOC) doengas avaliadas no presente estudo.

O tratamento da doenga foi otimizado antes da entrada no estudo e os pacientes foram
submetidos ao TECP somente apds a concordancia entre pneumologistas e cardiologistas
guanto a estabilidade da doenca. Conforme mostrado na Figura 1, 46 pacientes com FEVE
reduzida ou limitrofe confirmada por ecocardiografia em combinacdo com sintomas
consistentes de IC foram incluidos, destes, 23 pacientes também tiveram um diagndstico
coexistente de DPOC. O estudo obedeceu a Resolugédo n°. 466 do Conselho Nacional de Saude
(diretriz vigente no Brasil) e a Declaracdo de Helsinque e foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa (CAAE: 91088318.7.1001.5504). Todos os participantes foram informados sobre 0s
objetivos, procedimentos experimentais e riscos potenciais envolvidos neste estudo e deram o

consentimento informado por escrito antes da participacao.
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N =222
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-Recusou participar = 46

- Obito antes da triagem = 4
-Contato telefonico incorreto= 27
-Aceitou participar = 145

Pacientes recrutados
N = 145

Na&o incluidos, N = 79

- Limitacdo musculoesquelética = 2
- Desacordo médico =6

- Outras condigdes debilitantes = 27
- Diagnostico ndo confirmado de IC
e/ou DPOC =43

Pacientes avaliados
N =66

Excluidos, N= 20
- Desisténcia antes de completar o

estudo =8
- Exacerbacéo antes de fazer o
TECP =12
IC IC+DPOC
N =23 N =23

Figura 1. Fluxograma do estudo
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Avaliacoes de funcéo cardiaca e pulmonar

Todos os pacientes foram submetidos a ecocardiografia transtoracica bidimensional
com Doppler (HD11 XE, Philips, Amsterda, Holanda) para confirmar o diagnostico de IC,
estratificar o grau de disfuncao sistdlica e obter as medidas necessarias para a avaliacdo da
estrutura e fungdo cardiaca direita e esquerda e o calculo da hipertrofia excéntrica. As avaliacGes
foram feitas por um cardiologista com formacao e vasta experiéncia em ecocardiografia (Figura
2). Durante a realizagdo do exame, a aquisi¢do das seguintes medidas foram obtidas: didmetros
da aorta, do atrio esquerdo e do ventriculo direto, diametros diastélicos (DDVE) e sistolicos
(DSVE) do ventriculo esquerdo, espessura do septo interventricular (SI) e da parede posterior
(PP) e a massa do ventriculo esquerdo. Para avaliacdo das funcdes sistélicas e diastdlicas, as
ondas E, A, S, ¢’ ¢ a’ das valvulas mitral e tricuspide foram obtidas através da avaliacdo com o
doppler pulsado tecidual, bem como a varidvel FEVE. Todas as mensuracdes foram feitas de
acordo com as recomendagOes da American Society of Echocardiography e European
Association of Cardiovascular Imaging®*. Para inclusdo no estudo, A FEVE adotada para o
diagnéstico da IC com fragdo de ejecdo reduzida ou limitrofe foi <50%2*. A HEVE foi
estratificada utilizando-se os valores da espessura relativa da parede posterior (ERP) no final
da diéstole e a massa do ventriculo esquerdo calculada da seguinte forma: 0,8 x {1,04 [(SI +
DDVE + PP)3 — (DDVE)3]} + 0,6 g e indexada pela area de superficie corporal [V(estatura x
peso / 3600)]?#2. O valor de corte adotado para classificar a geometria do ventriculo esquerdo
como HEVE foi a ERP < 42 e massa indexada do ventriculo esquerdo >115 g/m? para homens

e >a 95 g/m? para mulheres?®%’.

———

7

Figura 2. Ecocardiografia Transtorécica.
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A avaliacdo completa da da funcdo pulmonar (Masterscreen Body, Mijnhardt / Jager,
Wirzburg, German) foi realizada para obter volumes e capacidades pulmonares estaticas e
dindmicas pré e pos-broncodilatador. As avaliacbes foram feitas segunda as diretrizes
brasileiras para Testes de Fungdo Pulmonar, por um examinador com treinamento técnico para
executar as manobras (Figura 3), que foram demonstradas aos pacientes, para que estes
pudessem realiza-las de forma correta?®. As medidas de volume expiratério forcado no primeiro
segundo (VEFy), capacidade vital forcada (CVF), volume residual (VR), ventilagdo voluntaria
méaxima (VVM), capacidade pulmonar total (CPT), capacidade inspiratoria (Cl) e capacidade
de difusdo de mondxido de carbono (DLCO) foram obtidas. Os critérios da GOLD [volume
expiratério forcado no 1 segundo (VEF1) / capacidade vital forcada (CVF) <0,70] foi usada

para confirmar um diagnostico de DPOC?,

Figura 3. Avaliacdo Completa da fungédo pulmonar.

Teste de exercicio cardiopulmonar

Todos os pacientes foram submetidos a um TECP méaximo ou sintoma limitado (figura
4) em um cicloergdmetro de frenagem eletrénica (Corival Recumbent, Lode, Groningen,
Holanda) usando o sistema de ergoespirometria Oxycon Mobile (Mijnhardt / Jager, Wirzburg,

alemé&o). O protocolo do TECP comegou com 5 minutos de coleta de dados em repouso, seguido
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da fase de aquecimento sem carga durante 1 minuto, com um incremento subsequente de 5 a
10 watts a cada minuto (protocolo de rampa)®. Os pacientes foram instruidos a pedalar na
cadéncia de 60 rotagGes por minuto e o incremento da carga em watts (CW) foi selecionado
individualmente de acordo com a tolerancia ao exercicio relatada. O consumo de oxigénio
(VOy), a producio de dioxido de carbono (VCO3) e a ventilagdo (Ve) de cada respiracdo foram
registrados a cada respiracao e exportadas em médias de 20 segundos.

Durante o TECP, monitorizou-se a frequéncia cardiaca (FC), o eletrocardiograma
(ECG) de doze derivac0es, a pressdo arterial (PA) e a saturacdo periférica de oxigénio (SpO>)
medida de forma ndo invasiva por oximetria de pulso. Os escores de dispneia e fadiga de
membros inferiores foram avaliados de acordo com a pontuacdo da escala de Borg
modificada®".

Critérios estabelecidos de interrupcdo do TECP foram seguidos. Angina (pontuagéao
acima de 2 em uma escala de 0-10), arritmias potencialmente fatais, evidéncia
eletrocardiografica de isquemia, queda na PA sistolica ou saturagdo arterial de oxigénio < 84%
foram considerados para interromper o teste®?. As principais variaveis do TECP foram
calculadas para todos os pacientes conforme ja descrito anteriormente. O Ve/VCO; slope foi
obtido por meio de analise de regresséo linear®. Além disso, o slope da eficiéncia do consumo
de oxigénio (OUES) foi calculado usando a seguinte equagdo: VO2 = a log Ve + b, com a
constante ‘a’ referindo-se a taxa de aumento de VO2**. A poténcia circulatoria (PC) foi obtida
pelo produto do VO2 pico pela pressdo arterial sistolica no pico do exercicio, e a poténcia
ventilatéria (PV) foi calculada dividindo-se o pico da pressdo arterial sistolica pelo Ve/VCO2
slope®>®. O duplo produto (DP) foi calculado através da multiplicacdo da PAS pela FC, ja o
pulso de oxigénio (PO.) obtido através da divisdo do VO, pela FC3"%,

Figura 4. Teste de exercicio cardiopulmonar.
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Analise estatistica

O célculo amostral (GPower 3.1- Universidade de Kiel, Kiel, Alemanha) foi realizado
utilizando-se o VO, obtido em estudos pilotos previamente realizados em nosso laboratério
com individuos com diagndstico de IC e DPOC. A partir do calculo amostral, 52 sujeitos, 26
para cada grupo, foram necessarios para atingir poder estatistico suficiente de 0,80. O teste de
Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a distribuicdo dos dados. As variaveis descritivas
foram expressas em média + desvio padrdo, quando a distribuicdo normal, ou mediana e
interquartil, quando a distribuicdo ndo normal. Varidveis categdricas foram expressas como
frequéncias e porcentagens e comparadas com o teste do qui-quadrado. O teste t ndo-pareado
foi usado para comparar medidas antropomeétricas, medidas de funcdo cardiaca e pulmonar e
variaveis do TECP.

As relagdes entre as medidas da funcdo cardiaca e outras medidas coletadas no presente
estudo foram avaliadas pelo coeficiente de correlacdo de Pearson (varidveis com distribuicdo
ndo normal foram transformadas em logaritmos para reduzir a ndo uniformidade de erro) para
grupos IC e IC+DPOC separadamente. Os valores utilizados para avaliar qualitativamente as
correlacdes foram os seguintes: trivial= <0,1; pequena= 0,30-0,50; forte= 0,50-0,70; muito
forte= >0,70-0,90; e quase perfeita=> 0,90°°. Um valor de p <0,05 foi considerado
estatisticamente significativo para todos os testes. Todas as andlises estatisticas foram
realizadas com o programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20.0 (IBM,
Armonk, New York).

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas e antropomeétricas

As caracteristicas dos pacientes estudados estdo relatadas na Tabela 1. Os grupos foram
homogéneos em relagdo as caracteristicas clinicas, dados antropométricos e a presenga de
comorbidades. A maioria dos pacientes em ambos os grupos eram do sexo masculino, e 0s
pacientes no grupo IC+DPOC eram mais velhos. Em relacdo a funcéo cardiaca esquerda,
diferencas foram encontradas apenas na onda e’ da valvula mitral. N&o houve diferencas entre
os grupos em relacdo a disfuncdo sistdlica avaliada pela FE, massa indexada do ventriculo
esquerdo e a ERP. Em relagdo a funcdo cardiaca direita, curiosamente, foram encontradas
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diferencas entre o diametro do ventriculo direito (DVD), sendo maiores no grupo IC. No

entanto, ambos 0s grupos estavam dentro do ponto de corte considerado normal para esta

variavel (<42 mm)*,

As relagdes entre as ondas E/A (maior no grupo IC) e E/e’ (maior no grupo IC+DPQOC)

da tricuspide foram diferentes entre os grupos, com valores sugerindo a presenca de

comprometimento do relaxamento do ventriculo direito (VD) em ambos os grupos. Como

esperado, os pacientes do grupo IC+DPOC mostraram evidéncias de um distarbio ventilatério

obstrutivo. Houve maior frequéncia de pacientes no estagio 2 de acordo com os critérios GOLD

no grupo ICC+DPOC. Pacientes com IC demonstraram valores espirométricos preservados, no

entanto, os volumes pulmonares estaticos foram semelhantes entre os grupos e diferengas

significativas foram encontradas apenas na CPT e DLCO (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas antropométricas e clinicas dos sujeitos estudados.

Variaveis IC IC+DPOC

(N=23) (N=23) p
Idade, anos 60+9 68 + 6 0,002
Género, M/F (n) 18/5 23/0 0,03
Altura, cm 1,69+7 1,68+7 0,46
Peso, kg 79+15 74+ 15 0,12
IMC, kg/m? 27+5 277 0,92
Funcdo cardiaca
Volume indexado de AE, ml/m? 39+ 22 33+15 0,37
Volume indexado de AD, ml/m? 35+19 30+19 0,57
Medidas do ventriculo esquerdo
Fracdo de Ejecdo, % 40+£5 38+7 0,27
Classificacao da disfuncdo de VE, 0,27
leve/Moderado/grave 13/9/1 8/12/3
Massa indexada de VE, g/m? 143 £ 41 152 + 33 0,40
Espessura relativa da parede de VE 0,33+£0,06 0,34+0,05 0,74
DDVE, mm 62+9 62+6 0,91
DSVE, mm 45+ 16 52+8 0,16
Onda E mitral, cm/sec 65 + 28 68 + 23 0,78
Onda A mitral, cm/sec 61 + 23 76 £ 24 0,14
Onda e’ mitral, cm/sec 89+2 71+£2 0,04
Onda a” mitral, cm/sec 95+2 95+3 0,97
Onda S mitral cm/sec 74+1 7,72 0,71
Razédo E/A. cm/sec 1,0£0,3 0,9+0,6 0,76
Razao E/e’. cm/sec 86+3 10,3+4 0,30
Medidas do ventriculo direito
DVD, mm 37+4 307 0,005
Onda E tricuspide, cm/sec 47 £ 11 4111 0,24
Onda A tricuspide, cm/sec 41 +£13 47+ 6 0,31
Onda ¢’ trictispide, cm/sec 11+3 11+£2 0,99



Onda a’ trictspide, cm/sec
Onda S tricuspide, cm/sec
Razédo E/A. cm/sec

Razao E/e’. cm/sec
Funcéo pulmonar

VEF, L/s

VEFl, %pred

CVF, L/s

CVF, Y%pred

VEF{/CVF, L/s
Estadiamento GOLD, I/11/111/1V
VVM, L

VR, L/s

VR, %pred

CPT, L/s

CPT, %pred

VRICPT, %

Cl, L/s

Cl, %pred

DLCO

DLCO, %

Classificacao funcional
Classe functional NYHA, I/1I/11/1IV
Escore de dispneia mMRC, 0/I/1I/111/1V
Medicamentos

LABA, n (%)

SABA, n (%)

LAMA, n (%)
Betablogueadores, n (%)
Inibidores de ECA, n (%)
Diuréticos, n (%)
Comorbidades
Hipertensao, n (%)

DM, n (%)

ICo, n (%)

Dislipdemia, n (%)
Outras, n (%)

12+5

11+2
1,3+0,6
46+10

2,7+0,7
79+21
35+0,9
85+12
0,78 + 0,04

103 + 27
2,4+0,7
109 + 38
45+14
74 +21
0,51+0,13
1,8+0,6
63 + 28
20+ 4
78 +12

9/10/4/0

0(0)
0(0)
0(0)
22 (96)
9 (39)
22 (96)

18 (78)
9 (39)
3 (13)
10 (43)
17 (73)

13+2

11+2
0,8+0,2
34+0,8

20+£05
65+ 17
3,3+0,7
84 +19
0,58+ 0,11
8/11/4/0
76 + 21
3,0+0,9
136 + 44
58+11
93 +23
0,51+0,10
22+11
63 + 26
14+5
52 +12

9/9/5/0
218171214

8(34)
3(13)
10(43)
22 (96)
16 (69)
11 (47)

20 (86)
10 (43)
4 (17)
14 (60)
13 (56)
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0,54
0,71
0,03
0,04

<0,001
0,01
0,50
0,71

<0,001

0,001
0,04
0,08

0,004
0,01
0,83
0,14
0,98

0,002

<0,001

0,72

0,31
0,07
<0,001

0,13
0,86
0,72
0,30
0,14

IC: Insuficiéncia Cardiaca; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; M: masculino; F: Feminino; IMC:
indice de Massa Corporal; AE: atrio esquerdo; AD: Atrio Direito; VE: ventriculo esquerdo; DDVE: diametro
diastdlico final do ventriculo esquerdo; DSVE: diametro sistolico final do ventriculo esquerdo; Onda A, E, e" e S:
Avaliacdo do doppler tecidual das vélvulas mitral e tricispide; DVD: Diametro do ventriculo direito VEF::
Volume expiratério forcado em 1s; CVF: Capacidade vital forcada; VVM: Ventilacdo voluntaria maxima; VR:
Volume residual; CPT: Capacidade pulmonar total; Cl: Capacidade inspiratéria; DLCO: Capacidade de difusdo
Monoxido de carbono; NYHA: New York Heart Association; mMrc: escala modificada do Medical Research
Council; LABA: agonista do adrenoceptor B2 de agdo prolongada; SABA: beta-agonistas de acdo curta; LAMA:
Antagonistas muscarinicos de agdo prolongada; ECA: enzima de conversdo da angiotensina; DM: Diabetes

mellitus; 1Co: insuficiéncia coronariana.
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Respostas metabolicas, cardiovasculares e ventilatorias ao exercicio

A Tabela 2 lista as respostas ao TECP em ambos 0s grupos e a comparagao entre eles.
A CW e VO, de pico absoluto foram significativamente menores na 1C+DPOC quando
comparados ao grupo IC (p <0,05). Conforme esperado, devido ao uso farmacolégico do f3-
blogueador, ambos os grupos apresentaram valores similarmente menores da FC no pico do
exercicio. A pressdo arterial sistolica e diastolica foi maior no grupo IC em comparagdo com o
grupo IC+DPOC (p <0,05). O grupo IC+DPOC alcancou valores de pulso de O e do duplo
produto (DP) significativamente mais baixo em comparacdo com o grupo IC. Além disso, foi
encontrada uma diferenca significativa na PC, sendo esta, significativamente menor no grupo
ICC+DPOC (p <0,05). Respostas ventilatorias semelhantes foram encontradas entre os grupos;
no entanto, a ventilagdo-minuto foi maior no grupo IC. A relagdo Ve/VVM foi de 0,49 + 0,16
e 0,53+ 0,17 na IC e IC+DPOC, respectivamente, e ambos 0s grupos apresentaram valores de
Ve/VCO: slope mais altos. Valores considerados baixos do OUES também foi observado em
ambos os grupos. A PV foi significativamente menor no grupo ICC+DPOC quando comparado
ao grupo IC (p <0,05). Nenhuma diferenca significativa foi encontrada no pico da SpO- entre
0S grupos; entretanto, a dispneia e fadiga de membros inferiores foram maiores no grupo
ICC+DPOC (p <0,05). Em ambos os grupos, o principal motivo para o término do teste foi a
dispneia.



Tabela 2. Comparacdo entre os grupos nas respostas ao TECP incremental.
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Variéveis IC IC+DPOC p
(n=23) (n=23)
Carga de trabalho, Watts 86 + 30 57 +18 <0,001
Carga de trabalho pregito, Watts 130+29 109+23 0,01
Carga de trabalho o do predito, Watts 6620 54+18 0,05
Respostas metabdlicas
VO2 predito, ML.Min 1907 + 423 1603 + 299 0,008
VO2 pico, ML.MinN 1109 + 349 847 + 307 0,01
VO2 % do predito, % 57 +12 53 +18 0,43
VO2 pico. ML.kg L. min? 13+2 12+3 0,32
VO2/CW, mL.min.W 13+3 15+ 4 0,16
VCO2, mL.min 1232 £ 439 792 + 348 0,003
RER pico 1,09 + 0,11 1,05 + 0,09 0,19
Respostas cardiovasculares
FC repouso, bpm 73+10 91+6 <0,001
FC maxima, bpm 159+ 9 152 +6 0,002
FC pico, bpm 121 + 18 112 + 25 0,17
FC % da maxima 76 + 11 74 + 17 0,63
FC rec, bpm 107+21 106 £22 0,90
AFCrec, bpm 26+ 20 23+ 17 0,68
PASrepouso, MMHQ 122 £13 116 £ 20 0,24
PADrepouso, MMHg 81+8 7611 0,11
PASpico, MmHg 200 £ 31 168 + 46 0,008
PADpico, MmHg 112 + 15 97 +25 0,01
Pulso de Oz, mL/bat 10+£3 5+£2 <0,001
DP, bpm.mmHg 24516+ 5887 19391 £ 8157 0,01
PC, mmHg.ml.kg* min™! 2730 + 768 2051 + 735 0,004
Respostas ventilatorias
VE, L.min 50 + 17 39+ 16 0,03
Ve/VVM, L.min 0,49 +0,16 0,53+ 17 0,45
Ve/VCO; slope 37+6 38 £ 15 0,68
Ve/VCO; intercepto, L/minuto 12+1 22+3 0,35
OUES 1,39+0,3 1,21+0,5 0,20
PV, mmHg 55+1 43+1 0,005
Respostas das trocas gasosas
SpO2repouso, %0 9%5+1 95+2 0,23
SpO2pico, % 94 +3 94 +2 0,63
Percepcéo de sintomas
Escore de dispneia pico, 0-10 4+3 712 0,01
Escore de fadiga de membros 3+2 6+3 0,001

inferiores, 0-10

IC: Insuficiéncia Cardiaca; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica; VO2: consumo de oxigénio; CW: Carga em
watts; VCO.: producdo de dioxido de carbono; RER: relacdo de troca respiratoria; FC: frequéncia cardiaca; PAS:
pressdo arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastdlica; DP: duplo produto; PC: poténcia circulatéria; VE:
ventilagcdo; VE/VVM: relacdo entre ventilagdo minuto e ventilacdo voluntaria maxima; VE/VCO; slope: Relagdo
linear entre ventilagdo minuto e producédo de diéxido de carbono; OUES: relacdo linear entre consumo de oxigénio e

ventilagdo minuto; PV: poténcia ventilatdria; SpO,: saturacdo periférica de O.
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Relagdes entre as medidas da funcéo cardiaca esquerda, direita, padrdo de HEVE,

caracteristicas clinicas e respostas ao exercicio

Encontramos associagcfes entre os principais componentes da fungéo cardiaca direita e
esquerda e as variaveis do TECP. Para o grupo IC (Figura 5), correlagGes significativas foram
observadas entre VP e ERP (r: 0,45 p: 0,03) e 0 intercepto da Ve/ VCO; e a razéo E/e' da valvula
mitral (r: 0,70 p: 0,003). No grupo IC+DPOC (Figura 6), foram encontradas correlacfes
significativas entre a massa indexada do ventriculo esquerdo e o DP (r: —0,47; p: 0,02) e 0 VO2
relativo e a DVD (r: —0,62; p: 0,001).
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Figura 5. Correlacdo entre a funcdo cardiaca e as respostas ao TECP no grupo IC; usado
Coeficiente de correlacdo de Pearson usado. VE: ventriculo esquerdo; Em A, relacdo entre log
da poténcia ventilatoria e log da espessura relativa de parede; B, relagdo entre a VE/ VCO2
intercepto e a razdo mitral E/e ' mitral (r: 0,70 p: 0,003).
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Figura 6. Correlacdo entre a funcdo cardiaca e as respostas ao TECP no grupo IC+DPOC;
usado Coeficiente de correlagdo de Pearson. VE: ventriculo esquerdo; Em A, relagéo entre log
do VVO2 e o diametro do ventriculo direito; B, relacdo entre o log da massa indexada do VE pelo
log do duplo produto.
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DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo que investigou as respostas ao exercicio em pacientes com IC
com confirmada hipertrofia ventricular esquerda excéntrica, e um grupo com coexisténcia de
DPOC. As principais descobertas originais da presente investigacdo evidenciaram que a
IC+DPOC leva a uma resposta significativamente mais prejudicada ao TECP, incluindo
menores valores de CW, VO pico, pulso de O, DP, PC e PV. Além disso, encontramos
correlages entre PV e ERP e o intercepto da Ve/VCO, com a razdo E/e' da valvula mitral, no
grupo IC. Em contraste, encontramos que o grupo IC+DPOC apresentou correlagdes entre a
massa indexada do ventriculo esquerdo com o DP, e 0 VO; relativo e DVD. Essas correlaces
distintas entre os grupos indicam que a funcéo cardiaca e o padrdo de remodelacdo impacta de
forma diferente a resposta ao exercicio quando a IC esta presente isoladamente em comparagéo
com a coexisténcia de pacientes com IC+DPOC.

Em relacdo as varidveis clinicas e antropométricas, podemos verificar que 0s grupos
foram homogéneos; entretanto, o grupo IC+DPOC era mais velho do que o grupo IC e composto
exclusivamente por individuos do sexo masculino. Os fatores que podem influenciar o VO e a
CW sdo idade, sexo, peso e altura. Na populacéo brasileira, a idade tem um importante papel
no declinio do VO2 e a CW. Além disso, em pacientes do sexo masculino o envelhecimento
contribui com a reducéo das variaveis e pode ter influenciado nas diferencas encontradas entre
0s grupos em relagdo ao VO, pico, VO, maximo previsto, CW e CW prevista*’. No entanto,
em comparacdo com a condicdo clinica, a associacdo de outras comorbidades e o nivel de
atividade fisica, acreditamos que a idade e o sexo ndo foram os principais fatores de influéncia
para as limitacOes significativas observadas na capacidade de exercicio (consultar a se¢do de
limitacOes do estudo).

De acordo com a avaliagio de Weber, em ambos os grupos o VO pico foi compativel
com um pior progndstico nesses pacientes*?. Nestes grupos a hipertrofia excéntrica e o didmetro
diastélico final do ventriculo esquerdo é indicativo de um estagio mais avangado da IC*. Dada
a influéncia do débito cardiaco na capacidade aerdbia, a remodelacdo do tipo hipertrofia
excéntrica, associada com a reducdo da fungdo do ventriculo esquerdo contribuem para uma
resposta prejudicada ao TECP, conforme observado no presente estudo®. Além disso, a
incapacidade do coragdo de fornecer O, também pode surgir de complicagdes secundarias,
como complicagdes vasculares ou pulmonares. Outro fator importante que pode ter contribuido

para uma piora dos valores de VO2 nos pacientes do estudo atual é a potencial hiperinsuflagio
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gue aumenta a pressdo intratoracica, que esta associada a reducao do volume diastélico final do
ventriculo esquerdo, volume sistélico e débito cardiaco®. O grupo IC+DPOC obteve piores
valores de VO de pico absoluto, que também é potencialmente associado a uma capacidade de
difusdo pulmonar reduzida, conforme indicado pela resposta DLCO. A DPOC leva a destruicdo
pulmonar, alveolar e vascular, promovendo o aumento da ineficiéncia entre ventilagdo-
perfusdo, diminuindo assim a capacidade de difusdo pulmonar®.

Em um estudo com 644 pacientes acompanhados por 48 meses, Myers et al
determinaram pontos de corte para estratificagdo de risco através do VO2 pico, mostrando que
0s pacientes que atingem um ponto de corte entre 10 e 18 mL.kg.min~ ! possuem pior
sobrevida®’. Em nosso estudo, ambos os grupos apresentaram valores médios de VO pico
abaixo de 18 mL.kg t.min" %, refletindo um pior prognostico. Anormalidades hemodinamicas
surgem em pacientes com IC+DPOC, devido ao aumento da pressdo intratoracica resultante da
hiperinflacdo levando a uma reducéo no gradiente de retorno venoso. Além disso, um aumento
na pos-carga ventricular direita pode ocorrer devido a vasoconstricdo pulmonar causada pela
hipoxemia e posteriormente hipercapnia®®°,

Pacientes do grupo IC+DPOC apresentaram piores valores nas variaveis que refletem a
funcdo hemodindmica quando comparado ao grupo IC. O pico do DP e do pulso de O, foram
significativamente mais baixos nos individuos com sobreposi¢cdo, mostrando funcéo cardiaca
deficiente. Ambas as variaveis sdo fortemente dependentes do VO e do volume sistdlico,
enquanto a diferenca arteriovenosa de O2 ndo muda significativamente. A associa¢do das duas
condicdes (IC levando a mudancas diretas na estrutura do miocardio e a mudanca nos volumes
pulmonares resultantes da DPOC afetando diretamente a funcdo diastolica ventricular)
promovem maior comprometimento do volume e funcéo sistélica, alterando assim o volume de
sangue ejetado e consequentemente o fornecimento de 02>,

Para a PC, Goulart et al. sugeriram recentemente valores de corte para predizer eventos
adversos em pacientes com IC+DPOC, sendo aqueles individuos com valores inferiores a 2.383
mmHg.mL/kg*min~!, sdo mais propensos a serem hospitalizados®. Os pacientes com
IC+DPOC, no presente estudo, apresentaram valores médios abaixo desse ponto de corte; 65%
dos pacientes com IC+DPOC estavam abaixo dos valores de corte, enquanto, no grupo com IC,
apenas 40% dos pacientes estavam abaixo do limiar. Isso reflete uma pior fungdo cardiaca
central e periférica, representado pela relacdo entre o fluxo sanguineo gerado pelo coragéo e a
pressdo de perfusdo periférica®>. Em pacientes com IC+DPOC, a presenca de baixo débito

cardiaco devido a interagdes cardiopulmonar deficientes associadas & hemodinamica central
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prejudicada e anormalidades no controle vascular periférico além da superexcitacdo simpatica
podem contribuir para a diminuicio da PC®3.

Pacientes com sindrome de sobreposicdo apresentam capacidade de exercicio
prejudicada devido ao aumento da resposta ventilatoria & demanda metabdlica®. Os
determinantes fisioldgicos ja sdo amplamente estudados - a hiperinsuflacdo dinamica, restricdes
inspiratérias e menor volume corrente contribuem para a ineficiéncia ventilatoria®-®,
Curiosamente, com relagdo a ineficiéncia ventilatoria, ambos 0s grupos apresentaram respostas
semelhantes, exceto para a PV, que foi reduzida no grupo IC+DPOC. Respostas similares entre
0s grupos foram possiveis porgque os pacientes com IC avancada tém reduzidas alteraces no
volume pulmonar em comparagédo com as variagdes na presséo pulmonar e outros fatores,
como: 1) acumulo de agua extravascular no pulmao; 2) congestdo pulmonar; 3) espessamento
septal; 4) compressdo pulmonar devido ao aumento do coragdo; e; 5) em alguns pacientes,
fraqueza da musculatura ventilatéria levando ao aumento do espaco morto, baixo volume
corrente, aumento da ventilagdo, hipocapnia e troca gasosa ineficiente® >, Qutro fator
importante que pode ter contribuido para respostas ventilatorias semelhantes entre os grupos é
o fato de o grupo IC+DPOC ser composto, em sua maioria, por individuos nos estagios GOLD
I — 11, 0 que pode indicar menores limitac6es ventilatorias (conforme observado nas variaveis
Ve/MMV, Ve/ VCO: slope, intercepto da Ve/ VCO2 e 0 OUES). Como tal, as limitagdes ao
exercicio podem ter sido mais dependentes da disfuncdo cardiovascular e dos musculos
esqueléticos.

A PV em nosso estudo foi menor no grupo IC+DPOC como esperado nesta populacao.
Essa variavel reflete o pico do débito cardiaco, a perfusdo alveolar, a perfusdo periférica e os
reflexos quimioaferentes dos musculos esqueléticos, que na presenca de DPOC em estagios
moderados a muito graves sdao mais prejudicados. Atualmente, ndo ha pontos de cortes
estabelecidos para pacientes com IC+DPOC; entretanto, pacientes com IC com valores abaixo
de 3,5 mmHg indicam pior prognostico. Em nosso estudo, apenas 4% de nossa amostra de
pacientes com IC estavam abaixo desse valor, enquanto no grupo IC+DPOC, 30% dos
individuos tinham PV menor que 3,5%.

Desajustes cardiocirculatorios sistémicos foram aparentes em ambos 0s grupos, com
pacientes com IC+DPOC demonstrando um fendtipo mais proeminente. A fraqueza muscular
é o efeito sisttmico mais comum, e € resultado de processos crénicos que ocorre em ambas as
condicdes em que hd um desequilibrio entre a sintese e degradacdo proteica levando a
sarcopenia e subsequente caquexia. Essas deficiéncias periféricas produzem perda de forga e

da resisténcia muscular que impacta diretamente na funcdo respiratoria, intolerancia ao
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exercicio, estado de satide e mortalidade®-%2, Nossos pacientes com IC+DPOC apresentaram
pior percepcdo dos sintomas, sendo dispneia e fadiga as principais causas para o término do
exame.

A hipertrofia excéntrica do ventriculo esquerdo € uma adaptacdo que envolve um
complexo processo de modificages na estrutura cardiaca, sinalizacdo, transcricdo, eventos
bioldgicos, metabdlicos e funcionais dentro da célula cardiaca em crescimento®®, O crescimento
hipertrofico do miocardio € um mecanismo compensatério que ajuda a manter a contratilidade
cardiaca; no entanto, alguns autores acreditam que essa adaptacdo leva a um aumento da
mortalidade por causas cardiovasculares®®. Verificamos que variaveis da funcdo cardiaca
esquerda e direita e da HEVE influenciam as respostas ao exercicio de forma diferente, a
depender da coexisténcia da DPOC na IC ou ndo. Para a coorte de IC, nossos resultados indicam
que a funcdo cardiaca global tem um efeito nas respostas ao exercicio, diferentemente da
influéncia nas respostas no grupo IC+DPOC.

No grupo IC, observamos que a ERP influenciou positivamente a PV. Uma menor ERP
associado a um aumento na massa do ventriculo esquerdo sugere maior gravidade da IC. Nesses
pacientes, a reducdo do ERP associada ao aumento da massa do ventriculo esquerdo resulta em
perda de contratilidade miocardica, de modo que o coracgdo € incapaz de manter sua funcédo de
bombeamento normal, diminuindo assim o débito cardiaco*®. Durante o exercicio de alta
intensidade, a reducdo da funcdo cardiaca pode levar a congestdo pulmonar, que, associada a
elevacdo da pressdo arterial pulmonar e da resisténcia vascular pulmonar, aumenta o desbalanco
da ventilacdo-perfusao, produzindo ineficiéncia ventilatoria e contribuindo para valores baixos
de PV,

No presente estudo, também encontramos uma forte e positiva correlacdo entre o
intercepto da Ve/VCO: e a razdo E/e' da valvula mitral no grupo IC. Essas variaveis, refletem
respectivamente, a relacdo da Ve versus VCO: (representando um indice de eficiéncia
ventilatoria durante o exercicio) e as pressdes de enchimento do ventriculo esquerdo. Individuos
com pressdes de enchimento aumentadas podem apresentar alteragdes no relaxamento do
ventriculo esquerdo e disfuncdo diastdlica, o que pode levar a alteragcdes na pressdo capilar
pulmonar, comprometendo a ventilagdo no inicio do exercicio®”®.

Para o grupo IC+DPOC, encontramos uma importante relagdo inversa entre o DVD e o
VO, relativo. O aumento do DVD sugere dilatagdo ventricular direita, que é o primeiro
indicador de aumento da resisténcia pulmonar. Um aumento da resisténcia vascular pulmonar
leva a hipertensdo pulmonar e consequente comprometimento do suprimento sistémico de

oxigénio®’. Burgess et al. realizaram um estudo com 87 pacientes com DPOC, com 0 objetivo
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de verificar se marcadores ecocardiograficos da funcdo do VD podem determinar prognastico.
Os resultados indicaram que as dimensdes do VD, a area do VD e os indices do doppler estavam
fortemente associados a sobrevivéncia 8%, Para individuos com IC+DPOC, uma maior massa
indexada do ventriculo esquerdo pode influenciar negativamente o DP, ja que a HEVE devido
a uma mal adaptacdo, aumenta o consumo de oxigénio pelo miocardio, levando ao esgotamento
da reserva de fluxo sanguineo coronariano. Nesse contexto, alteracfes na microcirculacdo
coronariana podem levar a perda de midcitos e fibrose miocérdica, além de deficiéncia na a¢do
miocérdica’®"2,

A principal limitacdo do nosso estudo foi o tamanho da amostra em ambos 0s grupos;
entretanto, conseguimos chegar a 88% do célculo amostral a priori. No entanto, € importante
considerar que, no presente estudo, todos os pacientes apresentavam condic¢des semelhantes de
IC, incluindo FE reduzida ou limitrofe e dimensdes e geometria semelhantes do ventriculo
esquerdo (ou seja, hipertrofia excéntrica), o que contrasta com outros estudos publicados que
ndo consideraram essas medidas para avaliar pacientes com IC+DPOC. Além disso,
consideramos importante observar que nossos achados séo limitados a homens com IC+DPOC.
No entanto, a fim de mitigar esse viés, sabendo que algumas varidveis podem ser influenciadas
pelo sexo, nos realizamos uma andlise utilizando o coeficiente de correlacdo de Spearman e ndo
encontramos correlagdes com as variaveis analisadas (CW, VO, absoluto, DP, pulso de Oz, PC,
PV). Outro fator importante que conhecidamente pode influenciar estas variaveis é a idade, que
foi diferente entre os grupos; entretanto, realizamos uma analise de regressdo linear para
verificar a influéncia da idade nas variaveis do TECP que foram diferentes e verificamos que
na nossa populacdo a idade exerceu fraca influéncia, porém significativa, apenas no VO
absoluto (R?: 0,16 p: 0,006) e no pulso de Oz (R 0,15 p: 0,006).

Em conclusdo, a coexisténcia da IC+DPOC induziu acentuado comprometimento da
capacidade de exercicio, bem como ineficiéncia ventilatéria e circulatoria, impactando
negativamente a capacidade funcional, sintomas de esforco e que possivelmente impactam a
qualidade de vida. Além disso, dada os nossos achados relacionados a funcdo cardiaca,
geometria e as respostas ao exercicio, evidenciou que variaveis da funcéo cardiaca esquerda e
direita, a massa indexada do ventriculo esquerdo e o ERP medidos em repouso podem fornecer
informacdes importantes para orientar as decisdes de tratamento para esses pacientes com 0

objetivo de melhorar o desempenho ao exercicio e a capacidade funcional.
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RESUMO

Objetivo: Nosso objetivo foi avaliar: 1) a prevaléncia da coexisténcia de insuficiéncia cardiaca
(IC) e doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) na populacdo estudada; 2) o impacto da
IC+DPOC no desempenho do exercicio e contrastar as respostas ao exercicio em pacientes com
apenas o diagndstico de IC ou DPOC; e 3) a relagdo entre caracteristicas clinicas e medidas de
aptidao cardiorrespiratoria; 4) verificar a ocorréncia de eventos cardiopulmonares, bem como
Obitos no periodo de seguimento de 24 meses.

Metodos: O presente estudo incluiu 124 pacientes (IC: 46, DPOC: 53 e IC+DPOC: 25) que
realizaram testes de funcdo pulmonar avangada, ecocardiografia, analise da composicéo
corporal por bioimpedancia e teste cardiopulmonar incremental sintoma limitado (TECP) em
cicloergdbmetro. Todos os pacientes foram seguidos por um periodo de 24 meses, através de
contatos telefénicos semestrais onde que foram respondidos um questionario pelos mesmos (em
caso de impossibilidade, era respondido pelo cuidador) contendo questfes a respeito de
exacerbac0es, internacdes, piora ou melhora de sinais ou sintomas das doencas.

Resultados: Nés encontramos uma prevaléncia de 20% de individuos com sobreposicdo de
IC+DPOC nos individuos estudados. Em relacdo ao TECP, pacientes com IC+DPOC
demonstraram uma menor carga no pico do exercicio (CW), consumo de oxigénio (VO2), duplo
produto (DP), poténcia circulatéria (PC) e poténcia ventilatéria (PV) em comparacdo com
aqueles diagnosticados apenas com IC e DPOC. Além disso, correlacOes significativas foram
observadas entre a massa magra e o VO (r: 0,56 p <0,001), slope da eficiéncia do consumo de
oxigénio (OUES) (r: 0,42 p <0,001) e o pulso de O (r: 0,58 p <0,001), difusdo pulmonar do
mondxido de carbono (DLCO) e CW (r: 0,51 p <0,001), DLCO e PV (r: 0,40 p: 0,002), volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (FEV1) e VO2 (r: 0,52; p <0,001), e VEF1 e CW (r:
0,62; p <0,001). Ndo houve diferencas significativas na ocorréncia de eventos e ébitos
contrastando os trés grupos.

Conclusédo: a coexisténcia de IC+DPOC induz maior prejuizo no desempenho ao exercicio
quando comparado a pacientes sem doencas sobrepostas, no entanto a sobreposicdo das duas
doencas ndo aumentou a probabilidade da ocorréncia de eventos cardiopulmonares e 6bitos
qguando comparados aos grupos com doencas isoladas no periodo estudado. O TECP pode
fornecer informacgdes importantes para orientar futuras recomendacfes para esses pacientes
com o objetivo de melhorar o desempenho nos exercicios e a capacidade funcional. Além disso,

diante de nossos achados relacionados & func¢ao pulmonar, composigédo corporal e respostas ao
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exercicio, evidenciamos que a massa magra, VEF1 e DLCO influenciam importantes respostas

ao exercicio.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca, doenca pulmonar obstrutiva crénica, sindrome da

sobreposicao, teste cardiopulmonar de exercicio.
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INTRODUCAO

A incidéncia e prevaléncia de doencas crénico-degenerativas na populacdo idosa tem
aumentado progressivamente em todo o mundo nas Ultimas décadas®. Nesse contexto, as
doencas cardiopulmonares (DCP) tem aumentado e continua sendo a principal causa de morte
em muitos paises sendo que no Brasil as DCP sdo responsaveis por aproximadamente 20% de
todas as mortes em adultos com 30 anos ou mais?®,

A insuficiéncia cardiaca (IC) e a doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) sdo
doencas cronicas predominantes; e a prevaléncia crescente de IC e DPOC reflete a combinacgéo
de aumento da incidéncia, envelhecimento da populagdo e melhorias no tratamento de ambas
as doengas*®®. A IC e a DPOC compartilham sinais e sintomas semelhantes, e muitas vezes
coexistem, levando a um pior progndstico, além de maiores desafios para o diagnostico e o
estabelecimento de intervencdes terapéuticas. Estima-se que a prevaléncia de IC em pacientes
com DPOC e vice-versa é cerca de 10% a 25% nos paises desenvolvidos’®,

Um dos sintomas mais comuns e impactantes em pacientes com IC e DPOC
independentes da sobreposicdo das doencas € a diminuicdo da capacidade de exercicio; um
sintoma subjetivo comumente relatado na dispneia aos esforcos®. Portanto, uma avaliagéo
abrangente da capacidade de exercicio é relevante nessas populac@es de pacientes do ponto de
vista do diagndstico, prognostico e eficacia terapéutica especialmente de programas de
reabilitacdo baseados em exercicio cuja efetividade e seguranca é comprovada, além de ser uma
ferramenta de baixo custo que pode contribuir na reducdo das taxas de internacdo, morbidade e
mortalidade®®.

O teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) ¢é a abordagem padrdo-ouro para avaliar a
capacidade de exercicio e, mais amplamente, a aptiddo cardiorrespiratdria; um panorama
baseado em evidéncias das medidas basicas do TECP permite uma avaliacdo mais abrangente®®.
Por meio do TECP, as trocas ventilatorias e gasosas, assim como a frequéncia cardiaca (FC),
eletrocardiograma (ECG) e pressdo arterial (PA), sdo medidas que fornecem informacdes
detalhadas sobre os sistemas cardiovascular, pulmonar e muscular, bem como detectar a
limitagdo primaria ao exercicio nessas condigdes cronicast?.

Ambos os pacientes com IC e DPOC foram estudados extensivamente, mas em grande
parte como diagndsticos clinicos separados e distintos. A coexisténcia de 1IC e DPOC tem
importantes implicagdes terapéuticas e prognosticas e o conhecimento da prevaléncia da
sobreposicao dessas doencas € clinicamente relevante. Além disso, os estudos de seguimento

tém contribuido substancialmente no entendimento da progressdo de doencas, resultados
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clinicos, mortalidade e uso de recursos ja que ambas as condi¢des sdo bastante incapacitantes,
gerando preocupacao elevada quando essas condic¢des coexistem.

No presente estudo, hipotetizamos que a IC+DPOC levaria a uma aptiddo
cardiorrespiratéria mais prejudicada em comparacao aos pacientes com diagnoéstico de IC ou
DPOC isoladamente. Ademais, acreditamos que 0s pacientes com a sobreposicdo das duas
doengas apresentam maior ocorréncia de eventos cardiopulmonares ao longo do curso das
doencas. Além disso, hipotetizamos também que exista relacdes entre as caracteristicas clinicas
e as medidas de aptiddo cardiorrespiratdria do TECP. Portanto, os objetivos deste estudo foram:
1) verificar a prevaléncia de sobreposicao de IC e DPOC na populagédo estudada; 2) avaliar o
impacto da sobreposi¢éo de IC + DPOC na capacidade de exercicio e aptiddo cardiorrespiratdria
e contrastar essas medidas em pacientes com IC ou DPOC isoladamente; e 3) investigar a
relacdo entre caracteristicas clinicas e medidas de aptiddo cardiorrespiratoria; 4) verificar a

ocorréncia de eventos cardiopulmonares no periodo de 24 meses de seguimento.

METODOS:

Desenho do estudo e sujeitos

Este estudo longitudinal foi relatado seguindo as recomendag6es da Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)*2, Trezentos e quinze pacientes
foram triados em 3 ambulatdrios de cardiologia e pneumologia da Universidade Federal de Sdo
Carlos, de 01 de junho de 2017 a 30 de dezembro de 2019. Todos o0s pacientes que
compareceram neste periodo com diagndstico de IC com fracdo de ejecdo reduzida ou limitrofe
de ventriculo esquerdo (FEVE) ou DPOC foram contatados por telefone e questionados sobre
diagnostico, condigcbes clinicas, estabilidade da doenga, otimizagcdo de medicamentos e
mobilidade funcional.

Para todos os pacientes, os critérios de elegibilidade foram: 1) faixa etaria de 40 a 85
anos; 2) clinicamente estavel por pelo menos 3 meses (ou seja, sem piora dos sintomas,
exacerbacdo ou descompensacéo); 3) nenhuma mudanca na dose ou mudanga na medicacgéo por
pelo menos 3 meses; 4) nenhuma hospitalizagdo por qualquer causa por pelo menos 3 meses; e
5) auséncia de qualquer condicdo que possa afetar o desempenho do exercicio (por exemplo,
anemia, distdrbios neuromusculares ou doencas malignas). Os criterios de nédo incluséo foram:

1) oxigenioterapia domiciliar de uso prolongado; 2) doenca musculo-esquelética que afetassem
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0 desempenho do exercicio (por exemplo, osteoartrite, osteonecrose, trauma, etc.); e 3) doenca
arterial periférica associada a claudicagéo.

Além disso, a exacerbacdo das doengas ou hospitalizacdo por causas cardiopulmonares
durante o periodo dos procedimentos experimentais iniciais foi um critério para exclusao do
estudo. Todos os pacientes que atenderam aos critérios de elegibilidade foram convidados para
uma avaliagdo inicial e testes para confirmar o diagndstico de uma (IC ou DPOC) ou de ambas
(IC+DPOC) doencas avaliadas no presente estudo.

O tratamento da doenca foi otimizado antes da entrada no estudo e os pacientes foram
submetidos ao TECP somente apds a concordancia entre pneumologistas e cardiologistas
quanto & estabilidade da doenca. Conforme mostrado na Figura 1, 124 pacientes com
diagndstico confirmado de IC e/ou DPOC foram incluidos, e passaram por uma avaliagcdo
inicial, onde foram questionados sobre sintomalogia, presenca de outras co-morbidades,
medicamentos em uso, e nivel de atividade fisica. O Estudo obedeceu a Resolu¢do n°. 466 do
Conselho Nacional de Saude (diretriz vigente no Brasil) e a Declaracdo de Helsinque e foi
aprovado pelo Comité de FEtica e Pesquisa (CAAE: 91088318.7.1001.5504). Todos o0s
participantes foram informados sobre os objetivos, procedimentos experimentais e riscos
potenciais envolvidos neste estudo e deram o consentimento informado por escrito antes da

participacao.
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Pacientes triados
N =315

- Recusou participar = 60
- Obito antes da triagem = 6
- Contato telefonico incorreto= 35

Pacientes recrutados
N =214

N&o incluidos, N = 70

-Limitacdo musculoesquelética = 6
-Desacordo médico =3

-Outras condi¢des debilitantes =27
- Diagnéstico ndo confirmado de
IC e/ou DPOC =34

Pacientes avaliados

N =144
Excluidos, N = 20
- Desisténcia antes de completar o
estudo = 8
- Exacerbacéo antes de fazer o TECP =
12 (4 IC+DPOC, 6 DPOCe 2 IC)
IC DPOC IC+DPOC
N =46 N =53 N =25

Figura 1: Fluxograma do estudo.
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Avaliac6es de funcdo cardiaca, pulmonar e composic¢éo corporal

Todos os pacientes foram submetidos a ecocardiografia transtoracica bidimensional
com Doppler (HD11 XE, Philips, Amsterda, Holanda) no inicio do estudo para confirmar o
diagnostico, estratificar o grau de disfuncédo sistélica e obter as medidas necessarias para a
funcéo cardiaca nos grupos IC e IC+DPOC e confirmar a auséncia de disfungéo sistdlica do
ventriculo esquerdo no grupo DPOC, conforme descrito no estudo 1. A FEVE adotada para o
diagnostico da IC com fracdo de ejecio reduzida ou limitrofe foi <50% 4. A avaliagio avancada
da funcdo pulmonar (Masterscreen Body, Mijnhardt / Jager, Wirzburg, German) foi realizada
para obter volumes e capacidades pulmonares estaticas e dinamicas, conforme demonstrado no
estudo | e o critério adotado para confirmar o diagnostico da DPOC foram os critérios da GOLD
(relagio VEF1/CVF pds-broncodilatador <0,70)*. Para a analise da composi¢do corporal, 0s
pacientes realizaram uma analise por bioimpedéancia (InBody 720, InBody, Seul, Corea) ap6s
4 horas de jejum total, seguindo as orientacdes: vestimentas leves sem a presenca de metal
(botdes, fechos), ndo usar acessorios com metal (anéis, colares, pulseiras, brincos, cintos, etc),
esvaziar a bexiga antes da medida. Durante a mensuracdo da composi¢ao corporal, 0s pacientes
se mantiveram em posi¢do ortostatica, sem poder fazer movimentos, posicionados conforme a

figura 2.

Figura 2. Anélise da composicao corporal por bioimpedéancia.
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Teste de exercicio cardiopulmonar

Todos os pacientes foram submetidos a um TECP maximo ou sintoma limitado em um
cicloergdbmetro de frenagem eletrénica (Corival Recumbent, Lode, Groningen, Holanda)
usando o sistema de ergoespirometria Oxycon Mobile (Mijnhardt / Jager, Wirzburg, alemao).
O protocolo do TECP comegou com 5 minutos de coleta de dados em repouso, seguido da fase
de aquecimento sem carga durante 1 minuto, com um incremento subsequente de 5 a 10 watts
a cada minuto (protocolo de rampa)®. Os pacientes foram instruidos a pedalar na cadéncia de
60 rotacGes por minuto e o incremento da carga de trabalho (CW) foi selecionado
individualmente de acordo com a tolerancia ao exercicio relatada. O consumo de oxigénio
(VO,), a producio de diéxido de carbono (VCO,) e a ventilagdo (Ve) de cada respiracdo foram
registrados a cada respiracdo e exportadas em médias de 20 segundos.

Durante o TECP, monitorizou-se a FC, 0 ECG de doze derivacgdes, a PA e a saturacdo
arterial de oxigénio (SpO2) medida de forma n&o invasiva por oximetria de pulso. Os escores
de dispneia e fadiga de membros inferiores foram avaliados de acordo com a pontuacéo da
escala de Borg modificada®’.

Critérios estabelecidos de interrupcdo do TECP foram seguidos. Angina (pontuacao
acima de 2 em uma escala de 0-10), arritmias potencialmente fatais, evidéncia
eletrocardiogréafica de isquemia, queda na PA sistdlica ou saturagdo arterial de oxigénio < 84%
foram considerados para interromper o teste’®, As principais variaveis do TECP foram
calculadas para todos os pacientes conforme ja descrito anteriormente. O Ve/VCO; slope foi
obtido por meio de analise de regressdo linear!®. Além disso, o slope da eficiéncia do consumo
de oxigénio (OUES) foi calculado usando a seguinte equagdo: VO2 = a log VE + b, com a
constante ‘a’ referindo-se a taxa de aumento de VO2%. A poténcia circulatéria (PC) foi obtida
pelo produto do VO2 pico pela pressdo arterial sistélica no pico do exercicio, e a poténcia
ventilatoria (PV) foi calculada dividindo-se o pico da pressao arterial sistolica pelo VE/VCO2
slope?>?2, O duplo produto (DP) foi calculado através da multiplicagdo da PAS pela FC, ja o

pulso de oxigénio (PO2) obtido através da divisdo do VO, pela FC%24,
Seguimento dos pacientes
Todos os pacientes foram acompanhados por 24 meses. O acompanhamento dos

pacientes iniciou-se apds a realizacdo do TCPE e foi realizado por meio de contato telefénico
a cada seis meses (6,12,18, 24 meses), onde o paciente ou cuidador (caso o paciente ndo pudesse
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responder) respondia a um questionario (Apéndice 11) de facil resposta (maioria das questdes
eram sim ou ndo) com 5 questdes referentes a ocorréncia de eventos cardiopulmonares como
exacerbacOes de doengas, piora ou melhora de sintomas, hospitalizagbes por causas
cardiopulmonares [infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular cerebral, cirurgia
cardiaca ou pulmonar], necessidade de internacdo em unidade de terapia intensiva, uso de
ventilagdo mecénica invasiva ou ndo invasiva, e ébito. A data do evento foi registrada em um

banco de dados, bem como tempo de internacdo, data da alta ou data do dbito.

Andlise estatistica

O célculo amostral (GPower 3.1- Universidade de Kiel, Kiel, Alemanha) foi realizado
utilizando-se o VO, obtido em estudos pilotos previamente realizados em nosso laboratério
com individuos com diagndstico de IC e DPOC. A partir do calculo amostral, 42 sujeitos, 14
para cada grupo, foram necessarios para atingir poder estatistico suficiente (1-p err prob) de
0,80. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a distribuicdo dos dados. As variaveis
descritivas foram expressas em média + desvio padrdo, quando a distribuicdo normal, ou
mediana e interquartil, quando a distribuicdo ndo normal. Variaveis categéricas foram expressas
como frequéncias e porcentagens e comparadas com o teste do qui-quadrado. A ANOVA one
way foi usada para comparar medidas antropométricas, medidas de funcéo cardiaca e pulmonar
e variaveis do TECP.

A ANOVA two way foi usada para comparar as respostas dos exercicios entre 0s grupos
em diferentes momentos do exercicio. As relacfes entre as medidas coletadas no estudo foram
avaliadas pelo coeficiente de correlacdo de Pearson, cujas forcas de correlacdo foram
classificadas como trivial= <0,1, pequena= 0,30-0,50; forte= 0,50-0,70, muito forte= >0,70-
0,90, e quase perfeita=> 0,90%. A andlise da ocorréncia dos eventos: nimero de exacerbagoes
da doenga, numero de hospitalizacdes por causas cardiopulmonares no periodo, surgimento de
infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular encefalico (AVE), cirurgia cardiaca ou
Obito por causa cardiopulmonar foi avaliada pela analise de sobrevivéncia de Klapan-Meier
com 0s grupos sendo comparados através do teste de Log-rank. Um valor de p <0,05 foi
considerado estatisticamente significativo para todos os testes. Todas as analises estatisticas
foram realizadas com o programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20.0 (IBM,
Armonk, New York) e PRISM 9.0 (GraphPad, San Diego, California).
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RESULTADOS

Caracteristicas clinicas e antropométricas

A Figura 2 demonstra que a prevaléncia da coexisténcia de IC e DPOC na populacao
estudada foi de 20%. Dos 25 pacientes incluidos no grupo IC+DPOC, apenas 18 pacientes
(72%) tinham diagnéstico prévio da sobreposicdo, enquanto 7 (28%) pacientes foram
diagnosticados com sobreposicao apos a realizacdo do ecocardiograma ou avalia¢do da funcéo
pulmonar em nosso estudo. Estes 7 pacientes foram encaminhados para otimizacdo da

medicacdo e, apds 3 meses, voltaram para completar a coleta de dados do estudo.

IC+DPOC
N=25 (20%) IC

N= 46 (37 %)

DPOC
N= 53 (43%)

OIC EDPOC IC+DPOC

Figura 2: Prevaléncia de sobreposicéo de pacientes com IC+DPOC na populacdo estudada. IC:
insuficiéncia cardiaca, DPOC: doenca pulmonar obstrutiva crénica

As caracteristicas dos pacientes foram reportadas na Tabela 1. Diferencas significativas
foram encontradas para a maioria das variaveis antropométricas e clinicas entre os grupos. A
maioria dos pacientes em ambos os grupos, eram do sexo masculino, sendo que os pacientes
nos grupos DPOC e IC+DPOC eram mais velhos. Em relacdo a funcdo cardiaca, como
esperado, os pacientes com DPOC apresentaram funcdo sistdlica preservada, enquanto 0s
grupos IC e IC+DPOC demonstraram niveis semelhantes de disfuncdo sistélica quando
comparamos a FEVE, no entanto, em relacdo ao estadiamento da doenga, diferencas
significativas foram encontradas entre os grupos IC e IC+DPOC. Também encontramos no

valor da onda E da valvula mitral entre os grupos IC e DPOC.
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Como esperado, pacientes com DPOC e IC+DPOC evidenciaram disturbio ventilatorio
obstrutivo. A frequéncia de pacientes no estagio 2 de acordo com as diretrizes GOLD foi maior
no grupo DPOC, enquanto a maioria da amostra no grupo IC+DPOC eram estadiados na fase
leve da doenca. Pacientes IC apresentaram menores volumes pulmonares estaticos quando
comparados ao grupo DPOC; também foram encontradas diferencas no volume residual (VR),
% da CPT predita e DLCO.

Em relacdo as comorbidades avaliadas, o grupo IC foi o mais afetado, sendo a

hipertensdo a comorbidade mais frequente.



Tabela 1- Caracteristicas antropométricas e clinicas dos sujeitos estudados.
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Variaveis IC DPOC IC+DPOC

N= 46 N=53 N= 25 p
Idade, anos 60 + 8 65+ 7" 68+ 7" <0,000
Sexo, M/F (n) 32/14 37116 25/0 0,007
Altura, m 1,66 + 0,93 166+026 1,75+0,1%  <0,000
Peso, kg 8016 69 + 15 71+14 0,003
IMC, kg/m? 2916 25+ 4" 25+ 4" 0,002
Massa magra, % 50 + 10 42 +8" 48 +9 0,02
Massa livre de gordura, % 53 + 10 45+ 8" 51+ 10 0,01
Gordura corporal, % 26+ 9 20+ 9 19+8 0,06
Proteinas, % 10,4 +2 g+1" 10,1+ 2 0,02
Minerais, % 3,6x0,7 29+05 34+£0,7 0,005
Funcéo cardiaca
Frac&o de ejecio, % 40 +7 70+ 8" 38+8* <0,000
Classificacdo da disfuncao sistolica de VE, 26/17/3 10/11/4 <0,000
Leve/Moderada/Grave, (n)
Volume indexado de AE, ml/m? 39+18 36 +13 44 + 11 0,21
Onda E da valvula mitral, cm/sec 76 + 24 63 + 14" 68 + 25 0,03
Onda e’ da valvula mitral, cm/sec 7+2 9+2 7+5 0,30
Razao E/e’, cm/sec 117 83 10+6 0,11
DVD, mm 33(30-44) 32(25-37)  33(31-41) 0,14
Funcéo pulmonar
VEFy, L/s 2,55+0,7 1,38+0,9 2,00+0,6 0,49
VEF1, % predito 84 + 20 54 + 21" 65+ 25" <0,000
CVF, L/s 3,31+0,9 2,802 3,40+0,8 0,65
CVF, % predito 8916 79125 87+ 22 0,05
VEF1/CVF, L/s 0,78 £0,7 0,52+0,1" 0,59+0,1 0,03
VR, L 2611 39+17 3,3£1,0 0,004
VR, % predito 127 + 49 203 + 93" 143 + 44 <0,000
CPT, L 52+1,6 6,0£1,7 59+£1.3 0,19
CPT, % predito 88+ 24 112 + 36" 99 + 30 0,01
VR/CPT 048+0,12 0,65+0,15° 055+0,11 <0,000
Cl, L 19+0,8 16+0,8 1,3+05 0,08
Cl, % predito 75+ 32 70+ 25 51+19 0,07
DLCO, mL/mim/mmHg 205 13+5° 176 0,001
DLCO, % predito 82+13 61 + 23" 72+ 20 0,002
Estadiamento GOLD, I/11/111/1V - 7/28/14/4 9/11/5/0 <0,000
Raz&o magos/anos 40 + 33 83+ 77" 59 + 30 0,005
Classificacéo funcional
Escore NYHA, I/1I/11/IV 20/20/6/0 - 8/11/6/0 0,70
Escore mMRC, 0/1/1I/111/1V - 10/24/11/4/14  4/12/5/1/3 0,92

Comorbidades
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Hipertens&o, n (%) 33 31 227 0,01
DM, n(%) 15* 2 11% <0,000
ICo, n(%) 8 5 5 0,005
SAOS, n (%) 4* 18 1# 0,001
Dislipidemia, n(%) 19% 8 15% <0,000
Outras, n (%) 28 23 15 0,19
Comorbidades por pacientes, n (%) 321 201" 301 0,001
Medicamentos

Betabloqueador, n 46 - 24 <0,000
Broncodilator, n 1% 53 21 <0,000
Anti-hipertensivo, n 38* 50 20% <0,000
Diuréticos, n 35 40" 24 <0,000

Usado ANOVA uma via para varidveis continuas e teste qui-quadrado usado para variaveis categoricas;
IC: Insuficiéncia Cardiaca; DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica; M: masculino; F: Feminino;
IMC: indice de Massa Corporal; VE: ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo; DVD: Diametro do
ventriculo direito; VEF1: Volume expiratério forcado em 1s; CVF: Capacidade vital for¢ada; VR: Volume
residual; CPT: Capacidade pulmonar total; Cl: Capacidade inspiratéria; DLCO: Capacidade de difusao
do monoxido de carbono; NYHA: New York Heart Association; mMrc: escala modificada do Medical
Research Council; DM: Diabetes mellitus; ICo: Insuficiéncia coronariana; SAOS: apneia obstrutiva do
sono. * Diferenca significativa (p <0,05) em relacdo ao grupo IC. # Diferenca significativa (p <0,05) em
relacdo ao grupo DPOC. Pacientes que realizaram DLCO: 58 (HF: 28, DPOC: 20, HF + DPOC: 10)

Respostas metabolicas, cardiovasculares e ventilatorias ao exercicio

A Tabela 2 lista as respostas ao TECP e as comparagdes entre os grupos. A CW e o
VO, no pico do exercicio foram significativamente menores no grupo IC+DPOC quando
comparados ao grupo IC (P<0,05). Respostas ventilatorias semelhantes foram encontradas
entre 0s grupos; entretanto, o grupo DPOC apresentou maiores valores de intercepto da Ve/
VCO, em comparagio aos demais grupos. A poténcia ventilatoria (PV) foi significativamente
maior no grupo DPOC quando comparado ao grupo IC+DPOC (P<0,05). Contudo, 0 grupo
DPOC demonstrou um pulso de O significativamente menor em comparagdo ao grupo IC
(P<0,05). A recuperacédo da FC foi pior no grupo DPOC quando comparada ao grupo IC, e em
relacdo a PA sistolica e diastdlica no pico do exercicio, o grupo IC+DPOC apresentou menores
valores em relacdo aos demais grupos (P<0,05).

A presenca de hipoxemia ao esforgo, avaliada pela SpO2, ndo diferiu entre os grupos I1C
e IC+DPOC, porém foi significativamente reduzida no grupo DPOC (P<0,05). A percepgao
subjetiva de esforco (ou seja, dispneia e fadiga nas pernas) foi maior nos grupos DPOC e

IC+DPOC, sendo o principal motivo para o término do teste foi dispneia.



Tabela 2. Comparacdo entre as respostas do TECP incremental entre 0s grupos
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Variaveis IC DPOC IC+DPOC p
N= 46 N=53 N=25
Carga, Watts 75+ 32 61+ 34 54 + 21" 0,02
Carga predita, Watts 125427 111+20" 107+25" 0.003
Carga o da predita, 59+21 55+28 51+17 0.38
Respostas metabdlicas
VO2 predito, ML.min 1891 + 352 1625 + 269" 1586 + 296" <0,000
VO3 pico, ML.min 1011 + 414 859 + 228 806 + 300" 0,02
VO2 % do predito, % 53 + 16 53 + 14 51+ 15 0,81
VO3 pico, ml.kgL.min"? 125+ 3 12,3+ 3 12,1+3 0,88
VO,/CW, mL.min.W 14+ 4 16+7 15+5 0,20
VCOz, mL.min 1127 + 430 908 + 371" 732 + 306" 0,001
RER peak 1,08 +0,1 1,04+£0,1 1,05+ 0,09 0,12
Respostas cardiovasculares
FC rep, bpm 72+10 75110 79116 0,09
FC maxima, bpm 168 + 8 154 + 7° 151+ 7" <0,000
FC pico, bpm 118 £ 21 120 £ 17 110 £ 25 0,13
FC % da maxima 73x12 7712 72 £17 0,25
FC rec, bpm 101 £ 22 110+ 18 102 £ 22 0,09
AFC, bpm 17 +17 8+9" 13+18 0,02
PAS rep, MmHg 122 + 14 133+ 14" 119 + 22% <0,000
PAD rep, MMHg 79+10 83+ 10 77 +11% 0,03
PAS pico, MMHg 190 + 31 198 + 28 169 + 43** 0,003
PAD pico, MMHg 107 + 15 104 + 17 97 +£23 0,08
Pulso de Oz, mL/bat 85%3 71+2" 7,7£3 0,05
DP, bpm.mmHg 22238 + 6875 24041 + 5730 19090 + 7713 0,01
PC, mmHg.ml.kg ™t min™? 2439 + 857 2451 + 741 1987 + 685* 0,03
Respostas ventilatorias
VE pico, L.Min 43(35-54) 36(28-44) 36(26-51) 0,07
VelVCO; slope 37+ 10 35+ 11 38+13 0,51
Ve/VCO; intercepto, L/minuto 102 30+3" 0,7+2% 0,001
OUES 1,3+0,4 1,1+0,5 1,2+0,3 0,09
PV, mmHg 53+1 55+1 43+ 1% 0,01
Respostas da troca gasosa
SpO2 rep, % 9% +1 93 +2" 95+ 2% <0,000
SpO2 pico, % 94+3 87+ 7" 94 + 3* <0,000
Percepcéo de sintomas
Escore dispneia, 0-10 4+3 6+2" 6+2" 0,007
Escore fadiga de MMII, 0-10 4+3 3+3 6+ 3% 0,03
Escore dispneia/ Carga 0,07 +0,07 0,13+0,12" 0,15+0,11" 0,004
Escore fadiga/ Carga 0,07 = 0,07 0,08 +0,12 0,13+0,11 0,10

Usado ANOVA uma via; IC: Insuficiéncia Cardiaca; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica; VO2:
consumo de oxigénio; CW: Carga em watts; VCO2: producéo de didxido de carbono; RER: relagio de troca
respiratoria; FC: Frequéncia cardiaca, PAS: Presséo Arterial Sistolica, PAD: Pressdo Arterial Diastolica,
DP: Duplo produto; PC: poténcia circulatéria; VE: Ventilagdo; VE/ VCO: slope: Relagdo linear entre
ventilacdo minuto e producdo de didxido de carbono; OUES: relacdo linear entre consumo de oxigénio e
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ventilacdo minuto, PV: poténcia ventilatdria; SpO.: saturacdo periférica de Oz. * Diferenca significativa (p
<0,05) em relacdo ao grupo IC. # Diferenga significativa (p <0,05) em relagéo ao grupo DPOC.

O grupo IC demonstrou melhor aptiddo cardiorrespiratéria em comparacao aos demais

grupos quando avaliamos diferentes momentos do exercicio incremental (Figura 3). Do

repouso ao pico do exercicio, o incremento no VO2 e CW foram maiores no grupo com IC em

comparagdo com os grupos DPOC e IC+DPOC.
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Figura 3. Comportamento do VO, e CW entre os grupos durante o tempo diferentes tempos de
exercicio. *Diferenca significativa (p <0,05) entre IC e IC+DPOC; # Diferenca significativa (p

<0,05) entre IC e DPOC.
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Relacbes entre medidas de funcdo pulmonar, medidas antropométricas, caracteristicas

clinicas e respostas ao exercicio

AssociacOes entre componentes da funcdo pulmonar, medidas antropométricas,
caracteristicas clinicas e variaveis do TCPE foram encontradas na populacdo desse estudo
(Figura 4 e 5). Quando inserimos os individuos dos trés grupos, correlagdes significativas foram
observadas entre a massa magra e o VO (r: 0,56 p <0,001), massa magra e OUES (r: 0,42 p
<0,001), massa magra e pulso de Oz (r: 0,58 p <0,001), DLCO e CW (r: 0,51 p <0,001) e DLCO
e PV (r: 0,40 p: 0,002). Além disso, nos encontramos que o VEF1 se correlacionou com o0 VO2
(r: 0,52; p <0,001) e a CW (r: 0,62; p <0,001) no pico do exercicio.
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Figura 4. A: Relagdo entre massa magra e consumo de oxigénio (VO2); B: Relagio entre massa
magra e pulso de oxigénio; C: Relacdo entre massa magra e inclinacdo da eficiéncia de consumo
de oxigénio.
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Figura5. A: Relacdo entre a capacidade de difusdo do monéxido de carbono (DLCO) e a carga
de trabalho; B: Relacdo entre DLCO e poténcia ventilatdria; C: Relacdo entre o volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) e o consumo de oxigénio de pico (VO,); D:
Relagdo entre VEF; e carga de trabalho.

Ocorréncia de eventos cardiopulmonares no periodo de seguimento.

Na tabela 3, podemos observar que a ocorréncia dos eventos obtidos néo foi diferente

entre 0S grupos.

Tabela 3. Ocorréncia de eventos cardiopulmonares durante o periodo de seguimento.

Desfechos IC DPOC IC+DPOC p
n= 46 n=53 n=25

Exacerbacdo das doengas, n 16 (34,7) 20 (37,7) 10 (40) 0,85
(%)

IAM, n (%) 3(6,5) 0 (0) 0 (0) 0,07
AVE, n (%) 3(6,9) 4 (7,5) 1(4) 0,97
Hospitalizagéo, n (%) 10 (21,7) 13 (28,2) 7 (15,2) 0,40
Obitos, n (%) 4 (6,5) 5(9,4) 5 (16) 0,59
Outros, n (%) 9 (19,6) 4 (7,5 1(4) 0,07

IAM: infarto agudo do miocardio; AVE: acidente vascular encefalico; Outros: cirurgia gastrica
ou renal ou intestinal; descompensacao de doencas nédo cardiopulmonares.
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A figura 6 mostra a analise de Klapan-Meier em ambos os grupos. Ndo foram

encontradas diferencas nos desfechos cardiopulmonares ao avaliar exacerbacbes da doenca,

hospitalizacdes por causas cardiopulmonares, |IAM, AVE ou cirurgia cardiaca/pulmonar

(Figura 6A). Em relacdo a avaliacdo da sobrevida determinada pela ocorréncia de obitos,

pudemos observar que nao foram encontradas diferencas significativas entre os grupos (Figura
6B).

p:0,51

75

T T 50 T T
10 20 0 10 20
Seguimento (meses) Seguimento (meses)

Probabilidade de sobrevivéncia (%)

Figura 6. Curva de Kaplan-Meier. A: ocorréncia de eventos cardiopulmonares; B:

ocorréncia de 6bitos.

DISCUSSAO

Os principais achados da presente investigacdo envolvendo pacientes com IC, DPOC e

a coexisténcia da IC+DPOC foram os seguintes: 1) a prevaléncia de sobreposicédo de IC+DPOC

foi de

20% na populacdo estudada. 2) pacientes com IC+DPOC apresentaram maior

comprometimento da aptiddo cardiorrespiratoria, expresso por valores mais baixos nas

principais variaveis do TECP; 3) quando os grupos foram contrastados em diferentes momentos

de exercicio, o grupo IC obteve melhores respostas em comparagdo com 0s outros dois grupos,

na CW

e VO2 no pico do exercicio; 4) As correlagdes sugerem que componentes da funcéo

pulmonar e caracteristicas antropomeétricas podem influenciar as respostas cardiorrespiratorias

durante o exercicio maximo ou sintoma limitado, 5) ap6s 24 meses de seguimento, ndo foi

evidenciado diferencas na ocorréncia de eventos cardiopulmonares e 6bitos em ambos os

grupos.
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O envelhecimento da populacdo é um fendmeno mundial; devido aos problemas de
salde associados ao envelhecimento, uma proporc¢ao maior da populacéo global esta sob o risco
de diagndstico de doengas cronicas, bem como associagdo de comorbidades?®. A coexisténcia
de IC e DPOC (sindrome de sobreposicdo) tem sido associada ao aumento da morbidade e
diminuicdo da qualidade de vida, bem como ao maior uso de recursos de saude e a literatura
indica que a prevaléncia de IC+DPOC é de 10-30% na populagdo mundial 82728,

Tem sido demonstrado que a idade, sexo e caracteristicas antropomeétricas influencia a
aptiddo cardiorrespiratdria®®. Em nosso estudo, esses fatores foram diferentes entre os grupos,
sendo que os grupos DPOC e IC+DPOC eram mais idosos que o grupo IC, além disso, a
composicao corporal foi diferente entre os grupos IC e DPOC. Esses achados podem indicar
uma vantagem para o grupo IC, embora 0s grupos estejam na faixa etéria entre 60-70 anos em
média. Essas diferencas na faixa etaria podem contribuir para uma melhor resposta ao exercicio
neste grupo®%3L,

A FEVE tem sido um importante marcador de sobrevida em pacientes com doengas
cardiopulmonares. Foi demonstrado que a idade influencia a funcéo sistdlica e, embora ndo
tenham sido encontradas diferencas na FE entre os grupos IC e IC+DPOC, a média de idade do
grupo com sobreposicdo foi maior. Shah et al. avaliaram 18.398 individuos com FE reduzida e
encontraram que a sobrevida média de pacientes com idade entre 65 e 69 anos foi de 4 anos®?%,
Em relacdo a fungdo pulmonar, ndo foram encontradas diferencas entre os dois grupos com
DPOC nos valores espirométricos. No entanto, os valores pulmonares estaticos demonstraram
que o grupo DPOC possui volumes compativeis com maior aprisionamento aéreo, e uma pior
DLCO. Em geral, a inflamac&o e as mudangas estruturais nas vias aéreas resultantes da DPOC
aumentam as limitacdes do fluxo expiratério e pioram com o avango da gravidade da doenca.
Essa manifestacdo fisiopatologica € sabidamente relacionada ao grau de limitagbes na
realizago de atividades de vida diaria e participacdo em atividades fisicas de lazer34,

A associagdo de comorbidades em individuos com doencas cardiopulmonares aumenta
o0 risco de eventos clinicos e mortalidade®. Diferencas significativas para as principais
comorbidades avaliadas foram encontradas, especificamente, o grupo com IC apresentou
maiores valores médios de comorbidades quando comparado ao grupo DPOC (Tabela 1). Essas
comorbidades sdo no geral os fatores de risco para o desenvolvimento de doengas
cardiopulmonares sendo por muitas vezes o gatilho inicial ou o fator etiolégico agravante da
doenca®®.

Ja é bem conhecido que pacientes com IC e DPOC apresentam desempenho reduzido

ao exercicio, devido ao comprometimento da funcdo cardioventilatoria e manifestacGes
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sistémicas que afetam o sistema muscular e cardiopulmonar, aumentando a limitacdo ao
esforco®”3, O TECP permite uma avaliacio rigorosa da interacdo entre deficiéncias
respiratdrias causadas por doencas e a reducdo da capacidade de exercicio em individuos sob
estresse fisioldgico, sendo possivel verificar qual é o principal fator limitante ao exercicio
fisico®. No presente estudo, o grupo IC+DPOC apresentou menores valores de CW quando
comparado ao grupo IC. A associagéo entre idade avancada, condigdes intrapulmonares, fungéo
cardiovascular prejudicada e perda de forca e resisténcia muscular nesses pacientes leva a
desempenho prejudicado durante o exercicio e intolerancia a altas cargas de trabalho*%4l. O
VO, é o principal marcador da capacidade aer6bia. Em nosso estudo, encontramos apenas
diferencas em valores absolutos; nenhuma diferenca foi encontrada para os valores relativos.
Uma combinagio de fatores leva a uma redugdo no pico de VO, de pacientes com IC+DPOC:
anormalidades ventilatorias que geram ineficiéncia na captacdo, mudancas na bomba cardiaca
gue levam a entrega prejudicada e mudancas na composicao das células musculares que
contribuem para reduzir a utilizagdo de oxigénio*?*3,

Uma avaliacdo abrangente de vérias medidas obtidas no TECP permite uma avaliacdo
mais robusta da aptiddo cardiorrespiratoria®**. O pulso de Oz é um forte preditor de gravidade e
eventos adverso em doengas cardiopulmonares®. Matematicamente, o pulso de O, é
determinado pelo produto do volume sistélico e diferenca arteriovenosa de oxigénio, e
mudancas no pulso de Oz durante o exercicio sugerem alteracdes no volume sistolico®®. No
presente estudo, observamos que o grupo IC, quando comparado ao grupo DPOC, apresenta
maiores valores de pulso de O2. O DP foi significativamente menor no grupo IC+DPOC quando
comparado ao grupo DPOC, indicando pior funcdo cardiaca, como esperado neste grupo com
sobreposicdo. A influéncia da IC no grupo com sindrome de sobreposi¢do pode aumentar o
consumo de oxigénio do miocardio, levando a exaustdo da reserva de fluxo sanguineo
coronariano e comprometimento da perfusdo miocardica®’. Outra variavel importante que
reflete os componentes centrais e periféricos do trabalho cardiaco é a PC. Nosso grupo com
IC+DPOC apresentou valores mais baixos de PC, isso pode ser explicado pelo fato de que a
associacao das duas doencas leva a funcdo cardiaca reduzida, que durante o exercicio de alta
intensidade pode gerar a congestdo pulmonar, e que, associada a uma maior pressao arterial
pulmonar e resisténcia vascular pulmonar aumenta a incompatibilidade ventilagdo-perfusao,
produzindo ineficiéncia ventilatdria e contribuindo para valores baixos de PC 8,

Nos ultimos anos, variaveis mais complexas derivadas do TECP tém se mostrado fortes
varidveis prognosticas, capazes de fornecer informagdes complementares e superiores em

relacdo ao uso isolado do pico de VO2*°. Em nosso estudo, ndo foram encontradas diferengas
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para o slope da Ve/VCO, e todos os grupos demonstraram um valor médio acima do limite de
normalidade (ou seja,> 30), observando assim um pior progndstico para esses pacientes. Arena
et al. acompanharam 213 pacientes cardiacos e descobriram que valores de inclinagao do
Ve/VCO2 > 34 associados ao VO2 pico < 14 mlkg L.min ! foram fortes preditores de
hospitalizagio e mortalidade®.

O intercepto da Ve/VCO2 é um novo pardmetro e, em pacientes com doencas
pulmonares, os valores obtidos no TECP aumenta com a gravidade da doenga®.
Surpreendentemente, apenas o grupo DPOC apresentou maiores valores de intercepto da
Ve/VCO;, sugerindo um aumento do espago morto durante o exercicio, algo que nio foi
observado em nosso grupo com sobreposi¢do. No entanto, o grupo IC+DPOC apresentou
valores reduzidos de PV em comparagéo ao grupo IC. A PV tem sido estudada como marcador
prognostico em doencas cardiopulmonares®®®3, Essa variavel reflete o débito cardiaco, a
perfusdo alveolar, a perfusdo periférica e os reflexos quimioaferentes dos musculos
esqueléticos, sendo que valores abaixo de 3,5 mmHg indicam pior sobrevida?2.

Os volumes pulmonares em repouso influenciam a capacidade de exercicio e
contribuem diretamente para a ineficiéncia ventilatéria durante o exercicio. O aprisionamento
aéreo nao permite que todo o gas inalado seja exalado, gerando hiperinsuflacdo que reduz a
capacidade inspiratéria, influenciando no aumento da capacidade residual funcional (CRF),
causando estes os individuos respiram mais rapidamente durante o exercicio com um volume
corrente (VC) reduzido, que associado a baixa complacéncia pulmonar e fraqueza muscular
ventilatoria, faz com que esses pacientes esgotem sua reserva ventilatéria precocemente no
exercicio® ™. Nesse contexto, maior atividade neural é necessaria para aumentar as contragoes
musculares, necessarias para gerar ventilacdo adequada. Esse aumento na direcdo eferente
desses musculos pode contribuir para o desenvolvimento de dispneia, que quando associada a
um grande esforco respiratorio devido a obstrucdo e hiperinsuflagdo severa, gera maior
comprometimento da musculatura respiratoria®>.

Desajustes cardiocirculatorios, pulmonares e sistémicos ocorrem tanto na IC quanto na
DPOC e, em individuos com sobreposicdo, esses efeitos sdo mais pronunciados. A fraqueza
muscular € o efeito sisttmico mais comum, pois ocorre em pProcessos cronicos como o que
ocorre nas duas doencas. Os efeitos sistémicos dessas doencas afetam diretamente a funcéo
ventilatoria, que se manifesta em acentuada intolerancia ao exercicio, pior estado de saude e
maior mortalidade®®>’. No presente estudo, o grupo IC + DPOC apresentou pior percep¢ao dos
sintomas, quando comparado ao grupo IC; a percepcdo de dispneia foi maior e, quando
comparada ao grupo DPOC, os valores de fadiga foram maiores.
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O grupo com IC apresentou melhores respostas ao exercicio incremental quando
comparado aos grupos DPOC e IC + DPOC (Figura 3). Acreditamos que o fato do grupo com
IC ser composto pela maioria dos pacientes com estadiamento leve refletiu em melhores ajustes
fisioldégicos ao exercicio, além disso, a associacdo entre idade avancada, condicdes
intrapulmonares, funcdo cardiovascular prejudicada (que mesmo na DPOC esta presente) e
perda de forca e resisténcia muscular em pacientes com DPOC e IC+DPOC leva a uma maior
deterioracdo da aptiddo cardiorrespiratoria, fazendo com que esses pacientes nao tolerem altas
cargas de trabalho e apresentem pior desempenho nos exercicios3’,

Correlacbes importantes entre varidveis clinicas, composic¢ao corporal e variaveis do
TECP foram encontradas neste estudo. E importante notar que a massa magra influenciou
moderadamente nas respostas de pulso do Oz, OUES e VO2 nos pacientes estudados. Uma
interacdo adequada entre os sistemas ventilatorio, cardiovascular e muscular é um fator
determinante para 0 metabolismo do oxigénio adequado durante o exercicio incremental. A
doenga cardiopulmonar inicialmente leva ao comprometimento dos sistemas pulmonar e
cardiovascular, porém, com a progressdo da doenca, ocorrem altera¢cdes na massa magra dessas
populacdes afetando o desempenho muscular durante o exercicio. Essas alteracBes ocorrem
devido a fatores como hipdxia, estresse oxidativo, desuso, deplecdo nutricional, inflamacéo
sistémica e alteracdes na morfologia muscular, distribuicdo do tipo de fibra e metabolismo®°.
Outros achados importantes correlacionam a DLCO e 0 VEF; com pico de VO2, CW e VP.
Uma func¢do pulmonar prejudicada devido as limitagdes do fluxo aéreo, aumento das pressdes
intratoracicas, aumento do volume sanguineo intratoracico, congestdo pulmonar cronica e
acumulo de agua extravascular pulmonar tem um efeito direto na resposta cardiopulmonar ao
exercicio, levando ao aumento da ventilagdo pulmonar, ineficiéncia ventilatoria e,
consequentemente, baixo VO, e baixas CW83,

Surpreendentemente, ndo encontramos diferengas entre os desfechos avaliados no
seguimento dos pacientes de ambos os grupos. Apesar do grupo IC+DPOC apresentar um maior
comprometimento da aptiddo cardiorrespiratoria, é possivel notar que os grupos IC e DPOC
também apresentam valores de varidveis cardiopulmonares chaves para as populacdes
estudadas compativeis com um pior prognoéstico e alto risco de eventos adversos no periodo de
1 a 4 anos de seguimento®!. Sabe-se que as respostas cardiopulmonares e metabdlicas estdo
diretamente associadas a ocorréncia de eventos cardiopulmonares, Goulart et al. observou em
seu estudo que individuos com IC+DPOC com valores de FEVE < 39% e VEF; < 1,6 litros,
associados a valores de PC<2383, OUES<1,3 e V&/VCO2>38 possui maiores chances de

hospitalizagdo em um ano de seguimento®. Além de que, 0s avancos no tratamento clinico
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farmacologico e ndo farmacoldgico de ambas as doencas conjuntamente com a melhoria no
acesso a reabilitacdo cardiopulmonar tem favorecido um melhor manejo de sinais e sintomas
controlando a progresséo das doencas, reduzindo a ocorréncia de eventos cardiopulmonares,
morbidade e mortalidade®?,

Este estudo apresentou algumas limitagcdes inerentes a sua natureza, que considera o
rastreamento de pacientes em trés ambulatérios (pneumologia e cardiologia) com diagndstico
de pelo menos uma das doencas estudadas e com idade superior a 50 anos. Como o objetivo do
presente estudo foi avaliar a coexisténcia de uma condi¢do com a outra, seria de se esperar que
algumas variaveis clinicas fossem diferentes. Nesse contexto, a auséncia de individuos do sexo
feminino no grupo IC+DPOC e a diferenca de idade entre os grupos podem influenciar as
respostas ao TECP. Porém, para atenuar esse viés, sabendo que algumas variaveis poderiam ser
influenciadas pela idade e sexo, realizamos uma analise de regressao linear para verificar a
influéncia nas variaveis do TECP que diferiram. Verificamos que a idade e 0 sexo tiveram uma
fraca influéncia, porém significativa na CW (R% 0,22 p: 0,000), VO2 (R?: 0,25 p: 0,000), pulso
de Oz (R?: 0,20 p: 0,000) e PC (R?: 0,09 p: 0,02).

CONCLUSOES

Como conclusdes, a coexisténcia de IC+DPOC induz maior prejuizo no desempenho ao
exercicio quando comparada a pacientes sem doencas sobrepostas, porém a sobreposicdo de
duas doencas ndao aumentou a probabilidade de ocorréncia de eventos cardiopulmonares e
Obitos quando comparados a grupos com doencas isoladas no periodo estudado. O TECP
fornece informacdes importantes para orientar estratégias eficazes para esses pacientes com o
objetivo de melhorar o desempenho nos exercicios e a capacidade funcional. Além disso, diante
de nossos achados relacionados a fungdo pulmonar, composi¢do corporal e respostas ao
exercicio, evidenciamos que a massa magra, VEF1 e DLCO influenciam respostas importantes

ao exercicio.
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Consideracdes finais e desdobramentos futuros

A presente tese traz importantes contribuicdes no esclarecimento do impacto da
sobreposicdo da IC e DPOC nas respostas ao exercicio, bem como na ocorréncia de desfechos
cardiopulmonares durante um periodo de seguimento desses pacientes. Apesar do estudo
extensivo das respostas cardiopulmonares ao esfor¢o através do TECP nas populacBes de
pacientes IC ou DPOC, as evidéncias a cerca da “sindrome de sobreposi¢do” da IC+DPOC s6
tem alcancado relevancia nos ultimos anos. Neste contexto, os motivos que levaram ao
desenvolvimento do Estudo I, foi o interesse em entender a influéncia da geometria hipertrofica
excéntrica do ventriculo esquerdo as respostas ao exercicio, bem como verificar a relagéo entre
as medidas ecocardiograficas com as variaveis de exercicio, ja que a ecocardiografia € realizada
de forma mais rotineira e de facil aplicacdo clinica se comparado ao TECP. Nos referidos
estudos evidenciamos que: o diagnoéstico combinado de ICC+DPOC induz a maiores prejuizos
na aptidao cardiorrespiratéria e que as medidas ecocardiograficas da funcdo cardiaca se
relacionaram com o desempenho ao exercicio podendo ser utilizados como um importante alvo
terapéutico na tentativa de melhorar o desempenho no exercicio e a capacidade funcional destes
pacientes. Ademais, esse € o primeiro estudo que incluiu apenas a hipertrofia excéntrica de
ventriculo esquerdo (considerada uma fase mais avancada da IC), na tentativa de promover uma
melhor homogeneidade da funcéo cardiaca da populacdo estudada.

Adicionalmente, o estudo Il trouxe a comparacdo entre o diagnostico da sobreposicao
da IC+DPOC com o diagnostico das doencas isoladas, fortalecendo ainda mais a hipotese de
que a coexisténcia das duas doencas tras implicacBes mais graves na capacidade ao exercicio,
no entanto, o seguimento desses pacientes, realizado no estudo I, foi fundamental para elucidar
0s questionamentos a cerca da ocorréncia de desfechos cardiopulmonares nas trés populacdes,
esclarecendo desta forma, que em um periodo de até 24 meses de seguimento, ndo foram
encontradas diferencas nos desfechos estudados entre os grupos.

Futuramente, acreditamos que mais estudos com maiores periodos de seguimento desses
pacientes e a realizacdo anual de todas as avaliagOes propostas, possam trazer melhores
esclarecimentos a respeito da gravidade da sobreposi¢do da IC+DPOC e do declinio funcional

que ocorre na populacdo estudada.
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Apendice I- Ficha de avaliagéo

Data da avaliag&o inicial:

DADOS PESSOAIS

Nome:

FICHA DE AVALIACAO

/ Avaliadores:

Endereco:

Cidade:

Telefone: () -

Data de Nascimento:

Celular: ()

/ Idade: Sexo:

Raca:

Profissao:

Estado civil:

DIAGNOSTICO:

Médico:

HMA e HP:

Encaminhada por:

Interrogatorio Complementar:

CIP:

TGI:

TGU:

EXT:

Ortopnéia: ( ) Sim () Nao
Sibilancia: ( ) Sim ( ) N&o

DPN( ) Sim () N&o

Dor Angionosa( ) Sim () Nao
Palpitagbes( ) Sim ( ) N&o
Edema MMII ( ) Sim () N&o
Perda de Peso ( ) Sim ( ) N&o

Escala de dispnéia - () Nao tem dispnéia

a) MRC modificado

() O- Falta de ar somente quando realiza exercicios intensos
() 1- Falta de ar quando apressa 0 passo no plano sobe escadas ou ladeira
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() 2- Falta de ar no préprio passo no plano ou dificuldade para acompanhar o passo de outra pessoa
com a mesma idade.

( ) 3- Falta de ar no plano em menos de 100 metros ou apos alguns minutos

( ) 4- Falta de ar para sair de casa ou pra se vestir

b) NYHA

() Classe | — Auséncia de dispnéia durante atividades cotidianas

() Classe Il — Dispnéia desencadeada por atividades cotidianas

() Classe Ill — Dispnéia desencadeada em atividades menos intensas que as cotidianas ou em
pequenos esforgos

() Classe IV — Dispnéia em repouso

Tabagismo:( ) Sim ( ) NUNCA FUMOU

Atual () Pregresso ()

Anos/ Magos:

Parou ha quanto tempo: meses anos

Ingere bebida alcodlica: Sim( ) Nao ( ) Raramente ( )
Se sim: Destilado ( ) Fermentado ( )Quantidade: Pouca ( ) Média( ) Grande ( )
Frequéncia x/semana

Massa corporal:
Perdeu peso recentemente? Sim( ) Nao( )

Se sim: Quantos Kg? Obs:

Pratica atividade fisica: Sim () N&o ()

Se sim: Qual: Tem orientagdo médica:
Frequéncia x/semana Quantas horas por dia:

Nivel: Leve ( ) Moderada ( ) Intensa( ) Hé& quanto tempo:

DESCOMPENSACAO CARDIOLOGICA: () SIM () NAO
Quantas no dltimo ano:

Baixo debito () SIM () NAO

Congest&o pulmonar () SIM () NAO

Congestéo Sistemica (anasarca) () SIM () NAO

Arritmia () SIM () NAO

DESCOMPENSACAO RESPIRATORIA
Dispnéia( ) SIM () NAO

Volume( ) SIM () NAO

Qualidade () SIM () NAO

CLASSIFICACAO DA EXACERBACAO
()1()2()3

TRATAMENTO DA EXACERBACAO
CO: () SIM () NAO TEMPO: DIAS
ATB: () SIM ()NAO TEMPO: DIAS CLASSE:

Numero de hospitalizag6es no ano:
Ultima hospitalizacéo:

NUmero exacerbacgéo respiratoria no Ultimo ano:
Ultima exacerbacéo:

ANTECEDENTES PESSOAIS



Asma na infancia
HAS

obesidade
desnutrlgao

osteoporose

depressao

Dislipidemia

Anemia

DeoncaTieroidiana

Dc¢a Aterosclerdtica extracardiaca
Sedentarismo

) TVP

) SAOS

) ICO

) AVC

) Estresse

) Etilismo

) TEP

) Sequela de turberculose

) Bronquiectasias

) céncer Qual

)
)
)
)
)D
)
)
)
)
)
)
)

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

Vocé sente dor no peito quando realiza esforco fisico?

( )Sim ( )Nao

Vocé consegue caminhar uns 6 a 8 quarteirbes sem ter que parar para descansar?
( )Sim ( )Nao

Vocé consegue subir uma ladeira sem dificuldade?

( )Sim ( )Nao

Algum médico alguma vez j& lhe disse que vocé ndo pode praticar atividade fisica?
( )Sim ( )Nao

Realizou alguma cirurgia?

( )Sim ( )Nao
Ha quanto tempo?

Tem filhos? Sim( ) Nao( )
Ha quanto tempo teve o ultimo filho?

Medicacdes em uso:

a)Respiratorios:

() SABA QUAL: DOSE DIARIA:

( ) SAMA QUAL: DOSE DIARIA:

( ) SABA + SAMA QUAL: DOSE DIARIA:
() LABA QUAL: DOSE DIARIA:

() LAMA QUAL: DOSE DIARIA:

( ) Cl QUAL: DOSE DIARIA:

( ) LABA + CI QUAL: DOSE DIARIA:

() Xantina QUAL: DOSE DIARIA:

() Inibidor de PD4 QUAL: DOSE DIARIA:
() Outros

b) Cardiovascular/ Doses:

() IECA/ATII QUAL: DOSE DIARIA:

( ) BBLOQ QUAL: DOSE DIARIA:

( )BCCa QUAL: DOSE DIARIA:

() Inibidor ALDOSTERNA QUAL: DOSE DIARIA:
( ) AMIODARONA QUAL: DOSE DIARIA:

() NITRATO QUAL: DOSE DIARIA:



( ) DIURETICO DE ALCA QUAL: DOSE DIARIA:

( ) DIURETICO TIAZIDICO QUAL: DOSE DIARIA:

() ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO QUAL: DOSE DIARIA:

() ESTATINA QUAL.: DOSE DIARIA:

( ) DIGITAL QUAL:

( )Outros :

EXAME FiSICO

Altura: m Peso: kg IMC: _ Kg/m?
FC repouso: PA repouso: Sap02 %
Fr: _ irpm

Ar ambiente ( ) O2 L/min

Cianose

() Turgéncia jugular

AR:

Abdome:

MMII:

Outros achados:
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Apendice I1- check list usado no seguimento dos pacientes

CHECK LIST- SEGUIMENTO
PROJETO TEMATICO

DADOS PESSOAIS
Nome do participante:
Data da ligacao:
Quem respondeu o check list? ( ) participante () cuidador

1. Durante os 6 ultimos meses, 0 senhor (&) necessitou procurar algum servico de
saude? Se sim, qual servi¢co? Por qual motivo? Por quantas vezes?

( )Sim  ( )Ndo

Por qual motivo? Qual servico?

2. Durante os 6 ultimos meses vocé precisou fazer mudancas nas suas medicacoes
(trocou de medicamento, alterou a dose)? Se sim, qual mudanca?

( )Sim ( )Nao

Qual mudanca?

3. Durante os 6 ultimos meses, sua falta de ar continuou igual ou vocé percebeu
alguma mudanca? No geral, de 0 a 10 como foi sua falta de ar durante esses 6
meses?

4. Durante os 6 ultimos meses, sua fadiga continuou igual ou vocé percebeu alguma
mudanca? No geral, de 0 a 10 como foi sua fadiga durante esses 3 meses?

5. Durante os ultimos 6 meses, quais as atividades que o senhor fez que mais se sentiu
cansado ou precisou parar de fazer por causa da falta de ar e da fadiga?
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Anexo I- Parecer do comité de ética em pesquisa da UFSCAR

UFSCAR - UNIVERSIDADE =
U'FF:'I'E- FEDERAL DE SAO CARLOS %Eﬁl
FARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP

DADOS DO PROJETD DE PESQLISA

Tiiule da Peaquisa: ESTUDD DE SEGUIMENTD DOS FATORES LIMITANTES AD EXERCICIO FISICO E
EFEITO DOS RECURSOS ADJUNTOS A REABILITACAD NAS DOENCAS
CARDIORRESPIRATORIAS CROMICAS - UMA ABDRDAGEM MULTICENTRICA

Peaquisador: Audrey Sorghl Shva
Area Tematica

Versdo: 1

CASAE: 91088313.7.1001.5504

Instituigao Proponents: Depariamento 9 Fisloterapla
Patrocinador Principal: Financlamento Propric

DaADDSE DO PARECER

HOmere oo Parecsr: 2.735.530

& presentagdo oo Projeto:
Trata-s= de um projeto de pesgquisa temdtco subdividizo em trés fases, sendo que as fases 1 & 2 serdo um
estudo FI'G-EF*E{:‘HW. Inﬂgrtudlnal. COm EE‘?.IlITIEml:I ge 2 anog, & 3 fase 3 um ens=alo clinlco controdado,
randomlzadn a ﬂlJPlI} CeQd que serd fesanvalvido no Laboratdrio da Fls-lnterapla ':-Hl'lﬂllllpl.lll'ﬂllll'lﬂ' 00
Departament de Flslioterapia da UFSCar. SerSo convkados a participar todos s pasientes cadastragos
nos 2 ambulatérios (Pneumoiogla & Cardisiogla) do centro ge especialitades medicas de 530 Canos,
pacientss com Alagnastico previo e/ou presenga de sinals e sintomas g DPoC

g 1CC.

Objstivo da Pesquisa;

FASE 1 - ldentificar a coexlsiencia g2 ICC+DPOC em uma pooulagdo de pacientes com diagntstico e
DPOC ou I0C estavals;-Avallar 3 presanga de outras comortidades quando da prasenga de ICC 2 DPOC.-
Aualiar 3 prevakingda @ 3s Implicaches progniosticas das comorbidades na DPOC & da

coexlsiEncla da I0C -Avallar o |ITI|}EC1D da coexisi2ncla da DPOC na ICC na r.q'.lau:ddaﬂe funclonal, na
gualidade da vida, fungdo cognitiva, na

varlanlikate 3 requencia cardiaca & Nos bomaratores Sanguinecs.-Avallar 3 ass0ciaco prognostica da
cogxisienciada DPOC com a lICC e 53 a assuﬂa;‘.&u F’I'ﬂgl'lﬂ-ﬁﬂ{‘-ﬂ com ipdas a5 comomidades e com a
maortalidade durante o EE'?.I“'I'IE'I"IE] @2 2 anos.Fase 2; -|I'I\'E'¢5ﬂgi E

Enderega: 'WASHINITON LLIZ KM 735

Badiie:  JARDIM SLUAMARAR S, CEP: 43585605

LF: SF Musisipls: SAD CARLDE

Tadalong: | 18)3351 0683 Essall: ceptumandssilutecar by



UFSCAR - UNIVERSIDADE ¢~
UFH"L FEDERAL DE SAO CARLOS %ﬁ
Contrusciio 5o Pamoer 2 7280830

contrastar os determinantes do teste cardopuimonar [Sonsumo de axigenio, pressles expirattnas inals oe
02 e CO2, o8 Indices de eficiéncla venlliatana e

clrculatoria, a presenga de oscllagdo ventilatora, o pulse de oxgénlo & a frequénela cardlaca de
recuperagda) na OFOC+ICT estavel Dem Coma O 58U DOdeT prognastics 8m uma populagso e padentes de
4 centros de pesqulsa (EUA, Canada, Brasll e Kalla).Fase 3: Avalar os efelins aguoos nas rocas gasosas,
Nas respostas mecanico-veniiatonas, candioorculatonas, na ouigenacio muscular & cersbral @ na iierdnca
@0 exercicio durante S0 do binlved em pacientes estavels com coexisténda de ICC e DPOC.

Avallagio dos Riscos & Bensaliclos:

Riscos:05 packentes, podem fadigar, bem como apresentarem dispnela aos testes de esforgo, porém a
equip= toda & treinada para ldar com Intercomanclas.

Beneficlos: Todos o5 paclentes receberdo avallaghes do seu estado de sabde gratuias, além de toda
asslsiencia.

Comentarios 8 Conslderagdes sobre a Pesquisa:

Projeto com relevancla para & 3rea oe pesquisa,

Conalderagies sobre o8 Termos de apressntagso obrigataria:

Fodha de rosto datada & assinada adequadamente.O TCLE fol apresentado pele pesquisador responsavel
atendento as recomendaghes 03 Resolegdo 46572012 em vigensla.

Recomendagden:

Wada a recomendar.

Conclusdes ou Pandénclas o Lista de Inadequagies:

Projeln adequado.

Conshderages Finalz a critério do CEP:

O Comi# de Ellca em Pesquisa (CER) em Seres Humanos recomenda que os pesquisadares responsdvals
CONSUEM 35 NMMas 5o CEF @ a resoluqdo n° 456 de 2012, dsponivels na pagina da Fiataimma Brasil am
Cas0 de ddvidas.

Esta parecer fol slaboradoe baseado nos documentos abaloo relacionados:

Tipo Documenta Arquivo Fostagem ALRDD SRuagdn
Ifcemaglies Daskas| PE_IMFORMAGDES BASICAS DO P | 24052016 Aalln
do Projeto ROJETD 1137337.pdl 175848

Endanefs:  WASHINOTON LUZ KM 235

Baree:  JARDIM CLIAMASIARA, CEP: 13585605
UF: 3F Musbsipls: &0 CARLOE
Tidislonie: | 1833510853 Email: cepfumanosulsan b
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Conbrumciio do Pamsoer: 2725050

Qo ™

Projeto De@lhado /| | PROJETOTEMATICS. pdf 2410572018 |Cassla da Lz Acaiio

Brochura 175822 | Gouan

InvEs

TCLE / Termas de | TCLE.pdf 24052018 (Cassladaluz Acalto

Assantimenio / 175844 | Goulan

Justificativa de

Ausencla

DE{HE@\'.] de termmo_clencia CEME.pdf 2410572018 |Cassla da Lz Acaiio

Institulzdo & 174622 | Goulan

Infraestribura

Foihia de Rosto folhaderosto tematico. pal 240572015 (Cassladaluz Acaito
174543 | Goulan

Dedaragao de ParecartSE pdf 2ZH052018 | Cassla da bz Acaiio

Instiukdo & 10:40:28 | Goulan

Infraestribura

Orcamanio Oncamento. pdf 2205018 |Cassladaluz Acaiio
05:57:27 | Goulan

Cronoagrama CRONCGRAMA DAl 2205015 (Cassladaluz Acaito
05:45:54 | Goulan

Situagio o0 Parscar:

Apovada

Mecsaslta Apreciaglo da CONEP:

Hao

SAD CARLOS, 26 de Junho de 2013

Azzinado por:
Priacilla Hortense
{Coordsnador

Endereds: WOASHINOTON LLIZ KM 235

Balide:  JARDIM CGLUANARARA,

LF: SP Mesdsipls: SAD CARLOE
Tadifoivis: | 16)3351-9653

CEP:

E-mall: cephumandssilutcan v

Prgrad: ol o (03

96



