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RESUMO

INTRODUCAO: A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) e a Insuficiéncia Cardiaca (IC)
frequentemente coexistem em um mesmo individuo e de forma isolada j& sdo associadas a inflamacéo
sistémica e maior risco cardiovascular e, com pior prognostico, quando associadas. Durante as
exacerbacbes da DPOC (EDPOC) h& um agravo inflamatério, do estresse oxidativo e da disfuncéo
endotelial, contribuindo para maior vulnerabilidade as complicacGes cardiovasculares. Da mesma
forma, a descomensacdo da IC é marcada por deteriora¢do aguda do quadro clinico com intensificacdo
dos sinais e sintomas de congestdo pulmonar e/ou sistémica associado ou ndo a piora da perfusdo
tecidual. Em periodos de maior estabilidade, as evidéncias apontam para um comprometimento em
aspectos como rigidez arterial, funcdo endotelial e modulagdo autonémica cardiaca (MAC) em ambas
as doencas, porém ainda ha lacuna quanto a esta abordagem cardiovascular mais abrangente nos
periodos de agudizacéo e hosspitalizacdo, bem como a influéncia da comorbidade IC durante a EDPOC.
Adicionalmente, a utilizacdo da ventilacdo ndo invasiva é indicada no tratamento da IC aguda
descompensada (ICAD). A VNI na em pacientes com IC mostrou melhorar a fungdo ventricular,
aumentar a pressao intratoracica e o débito cardiaco. Mas ainda ndo se sabe se essas melhoras
hemodinamicas refletem em melhora na funcdo endotelial. ESTUDO 1 - OBJETIVO: Investigar o
perfil cardiovascular de pacientes hospitalizados com EDPOC na coexisténcia da IC e comparar com as
formas isoladas de DPOC e IC. METODOS: Estudo transversal incluindo pacientes com diagndstico
de ECOPD e IC aguda descompensada (ICAD), divididos em 3 grupos os pacientes foram dividos em
trés grupos: DPOC, DPOC-IC, IC. avaliados entre 24 e 48 horas ap6s a admissdo hospitalar. A avaliacéo
cardiovascular ampliada incluiu: 1. Funcao endotelial: métodos de dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF);
2. Rigidez arterial e variaveis hemodindmica pela analise da onda de pulso e velocidade de onda de
pulso carotideo-femoral (VOPCcf) e 3. MAC pela analise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC).
RESULTADOS: os pacientes foram alocados em grupos de acordo com diagnostico da seguinte forma
DPOC, n=12; DPOC-IC, n=21; IC, n=21. Em nossa amostra, a DMF média foi de 4,45%, indicando
disfuncdo endotelial. No entanto, no grupo com coexisténcia das doencas foi observado a pior DMF
(%), conforme apresentado sequencialmente para DPOC, DPOC-IC e IC. DMF: 5,47 (3,96 — 6,91); 2.66
(0.09 — 3.48); 4,60 (2,30 — 6,43) em % p<0,0005). indice de aumento (IAX: 29 (19 — 42,6); 34,6 (24,3,
conforme — 43,25); 14,5 (8 — 24) p<0,007; VOPcf: (6,5 (5,4 - 7,2); 7,7 (7,0 — 8,5); 6,05 (5,02 — 6,52)
em m/s); O grupo DPOC-IC apresentou maior modulagdo simpatica comparadas as doencas isoladas
(SNP: -1,32 (-2,53--0,62); -2,33 (-2,60 —-2,12); -1,32 (-1,42 — -1,01) p<0,006; SNS: 3,5 (1,40 — 8,55);
7.11(5.70-8.29); 2,32 (1,78 — 5,01) p<0,009). Outros indices RMSSD, NN50, pNN50 e TINN também
indicam pior CAM no grupo EDPOC-IC em comparagio com DPOC e IC isoladas. CONCLUSAO: A
fungdo vascular e MAC estdo mais prejudicadas para pacientes em que a comorbidade da IC esta
presente em pacientes com DPOC em comparacgdo com as formas isoladas da IC e DPOC. ESTUDO I
— OBJETIVO: Investigar o efeito agudo da VNI sobre a funcdo endotelial em pacientes hospitalizados
por ICAD. METODOS: Estudo quase-experimental incluindo n=20 pacientes com diagnostico de
ICAD, abordados entre 24 e 48 horas ap6s a admissao hospitalar. A aplicacdo da VNI durou entre 30 e
60 minutos, utilizando-se pressdo inspiratéria entre 8 e 12 cmH,0 e pressdo expiratdria entre 5 e 7
cmH:0, de acordo com a tolerancia do paciente. Antes da VNI foram realizadas as seguintes avaliagdes:
(1) hemograma completo, Proteina C-reativa, N-terminal pr6 peptideo natriurético e gasometria arterial;
e (2) funcdo endotelial, utilizando ultrassonografia da artéria braquial pelo método de dilatagdo mediada
pelo fluxo (DMF). Imediatamente ap6s a VNI, foram repetidas as avaliagBes. A andlise considerou a
resposta da DMF apos VNI (A DMF = DMFpo6s - DMFpré) e comparou os subgrupos de acordo com a
resposta em ndo respondedores (ADMF < 1,79%) vs. respondedores (ADMF > 1,79%). Resultados:
Apo6s a VNI, observou-se aumento da DMF (4,27 £ 2,51% vs. 6,01 + 2,80%, P < 0,001), sem alteracdo
significativa na gasometria arterial (p>0,05). Na comparacdo dos subgrupos ndo respondedores versus
respondedores, os pacientes com menor resposta endotelial apos VNI (ADMF < 1,79%) apresentaram
niveis mais elevados de eosindfilos (222 + 74,8 mm?3 vs. 101 + 24 mm?; p=0,002) e proteina C reativa
(7,7 £ 10,17 mg/dl vs. 1,94 + 2,13 mg/dl; p = 0,021). Concluséo: A aplicacdo da VNI melhora
agudamente a funcdo endotelial em pacientes com ICAD. O efeito agudo nédo responsivo da VNI sobre
a funcdo endotelial em pacientes com ICAD pode refletir uma influéncia negativa de marcadores
inflamatorios.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) and Heart Failure (HF) often
coexist in the same individual and independently are associated with systemic inflammation and
increased cardiovascular risk, with a worse prognosis when combined. During COPD exacerbations
(ECOPD), there is an aggravation of inflammation, oxidative stress, and endothelial dysfunction,
contributing to increased vulnerability to cardiovascular complications. Similarly, decompensation of
HF is marked by acute deterioration of the clinical condition with intensification of signs and symptoms
of pulmonary and/or systemic congestion, associated or not with worsening tissue perfusion. During
periods of greater stability, evidence points to impairment in aspects such as arterial stiffness, endothelial
function, and cardiac autonomic modulation (CAM) in both diseases, but there is still a gap regarding
this more comprehensive cardiovascular approach during exacerbation and hospitalization, as well as
the influence of HF comorbidity during ECOPD. Additionally, the use of non-invasive ventilation is
indicated in the treatment of decompensated HF (DHF). NIV in patients with HF has been shown to
improve ventricular function, increase intrathoracic pressure, and cardiac output. However, it is still
unknown whether these hemodynamic improvements translate into improved endothelial function.
STUDY 1 - OBJECTIVE: To investigate the cardiovascular profile of hospitalized patients with
ECOPD in the presence of HF and compare it with isolated forms of COPD and HF. METHODS:
Cross-sectional study including patients diagnosed with ECOPD and decompensated HF (DHF), divided
into 3 groups: COPD, COPD-HF, HF. evaluated between 24 and 48 hours after hospital admission. The
comprehensive cardiovascular assessment included: 1. Endothelial function: flow-mediated dilation
(FMD) methods; 2. Arterial stiffness and hemodynamic variables by pulse wave analysis and carotid-
femoral pulse wave velocity (cfPWV); and 3. CAM by heart rate variability analysis. RESULTS:
Patients were allocated to groups according to diagnosis as follows: COPD, n = 12; COPD-HF, n = 21;
HF, n = 21. In our sample, the mean FMD was 4.45%, indicating endothelial dysfunction. However, in
the group with both diseases coexisting, a worse FMD (%) was observed, as presented sequentially for
COPD, COPD-HF, and HF. FMD: 5.47 (3.96 — 6.91); 2.66 (0.09 — 3.48); 4.60 (2.30 — 6.43) in %
p<0.0005). Augmentation Index (Alx: 29 (19 — 42.6); 34.6 (24.3 — 43.25); 14.5 (8 — 24) p<0.007;
cfPWV: (6.5 (5.4-7.2); 7.7 (7.0 - 8.5); 6.05 (5.02 — 6.52) in m/s); The COPD-HF group showed greater
sympathetic modulation compared to isolated diseases (SNP: -1.32 (-2.53 —-0.62); -2.33 (-2.60 —-2.12);
-1.32 (-1.42 — -1.01) p<0.006; SNS: 3.5 (1.40 — 8.55); 7.11 (5.70 — 8.29); 2.32 (1.78 — 5.01) p<0.009).
Other indices rMSSD, NNso, pNNso, and TINN also indicate worse CAM in the ECOPD-HF group
compared to isolated COPD and HF. CONCLUSION: Vascular function and CAM are more impaired
in patients with the comorbidity of HF present in COPD compared to isolated forms of HF and COPD.
STUDY Il - OBJECTIVE: To investigate the acute effect of NIV on endothelial function in patients
hospitalized for DHF. METHODS: Quasi-experimental study including n=20 patients diagnosed with
ADHF approached between 24 and 48 hours after hospital admission. The application of NIV lasted
between 30 and 60 minutes, using inspiratory pressure between 8 and 12 cmH,O and expiratory pressure
between 5 and 7 cmH,0, according to patient tolerance. Before NIV, the following assessments were
performed: (1) complete blood count, C-reactive protein, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide, and
arterial blood gas analysis; and (2) endothelial function, using ultrasound of the brachial artery by the
flow-mediated dilation method. Immediately after NIV, the assessments were repeated. The analysis
considered the response of flow-mediated dilation after NIV (A FMD = FMDpost - FMDpre) and
compared the subgroups according to the response in non-responders (AFMD < 1.79%) vs. responders
(AFMD > 1.79%). RESULTS: After NIV, an increase in FMD was observed (4.27 £ 2.51% vs. 6.01 £
2.80%, P < 0.001), with no significant change in arterial blood gas (p>0.05). In the comparison of non-
responders versus responders’ subgroups, patients with lower endothelial response after NIV (AFMD <
1.79%) showed higher levels of eosinophils (222 + 74.8 mm?3vs. 101 + 24 mm?; p=0.002) and C-reactive
protein (7.7 £ 10.17 mg/dl vs. 1.94 £ 2.13 mg/dl; p = 0.021). CONCLUSION: The application of NIV
acutely improves endothelial function in patients with DHF. The acute unresponsive effect of NIV on
endothelial function in patients with DHF may reflect a negative influence of inflammatory markers.
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PaCO; — Pressdo parcial de didoxido de carbono no sangue arterial
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PG — Prostaglandina
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Sa0; — Saturacdo arterial de oxigénio

SARS-CoV-2 — severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
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STDRR — Desvio padrdo dos intervalos RR

TINN — Interpolagédo Triangular do histograma dos Intervalos NN
TTP — Transito do tempo de pulso

UFSCar — Universidade Federal de Sao Carlos

UNESP — Universidade Estadual Paulista

UTI — Unidade de Terapia Intensiva

V/Q — Relacdo ventilacdo-perfuséao

VE — Ventriculo esquerdo

VEF; — Volume expiratdrio for¢ado no primeiro segundo

VFC — Variabilidade da frequéncia cardiaca

VNI — Ventilagdo ndo invasiva
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PREFACIO

A presente tese foi desenvolvida pela candidata Nathany Souza Schafauser sob
orientagdo da Profa. Dra. Renata Gongalves Mendes e coorientacdo da Profa. Dra. Luciana
Maria Malosa Sampaio Jorge e ¢ parte do conjunto de atividades desenvolvidas no periodo de
doutorado, compreendido entre marco de 2021 a abril de 2024, no Programa de Pos Graduagao
em Fisioterapia — PPGFT (conceito 7 CAPES), no Laboratorio de Fisioterapia Cardiopulmonar
(LACAP), no Hospital Universitario da Universidade Federal de Sao Carlos-SP (HU-UFSCar),
Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares (EBSERH) e na Irmandade Santa Casa de
Misericordia de Sao Carlos. Esta tese ¢ composta por 2 artigos cuja tematica se relaciona com
a linha de pesquisa do PPGFT, em “Fisioterapia Cardiovascular, Respiratdria, Fisiologia do
Exercicio e Desempenho Funcional”, e com as atividades do grupo de pesquisa “Investigagao
em avaliagdo e intervencao em Fisioterapia Cardiovascular e Respiratoria”, com inscri¢do no
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPq), sob coordenagdo da
Prof.* Dr.* Renata Gongalves Mendes. Os instrumentos de pesquisa utilizados nesta tese estdo
disponiveis no Laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar (LACAP), que ¢ coordenado pelas
professoras Audrey Borghi-Silva, Renata Gongalves Mendes e Adriana Sanches Garcia de
Aragjo.

Abaixo serd feita apresenta¢do das atividades realizadas pela candidata durante o
doutorado e apos apresentacao da fundamentagao teodrica acerca das tematicas que envolvem o
presente trabalho. Esta proposta envolveu a investigagdo do perfil neurocardiovascular em
pacientes com Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) e Insuficiéncia Cardiaca (IC) e
com coexisténcia da DPOC na IC e aspectos da fun¢do vascular avaliando a funcdo endotelial
pela dilatagdo mediada pelo fluxo e da rigidez arterial e hemodindmica central, e fungdo do
sistema nervoso autdonomo pela variabilidade da frequéncia cardiaca. Além disso investigamos
também o efeito agudo da Ventilagdo Nao Invasiva (VNI) na funcdo endotelial de pacientes
internados por descompensacdo da IC. Ressaltamos que o modelo de apresentagdo dessa tese

segue as obrigatoriedades do Regimento do PPGFT.

1.1 ATUACAO PROFISSIONAL E FORMACAO COMPLEMENTAR 2021-2024

2020 — Atual Fisioterapeuta na Irmandade Santa Casa de Misericordia de
Sao Carlos.
2021 (mar - set.) Fisioterapeuta no Hospital Universitario da Universidade

Federal de Sao Carlos-SP (HU-UFSCar), Empresa
Brasileira de Servigos Hospitalares (EBSERH) — Processo

Seletivo Emergencial COVID-19.
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2022 — 2023
2022 — Atual

2023 — Atual

2024

Fisioterapeuta na Unimed Sao Carlos.

Tutora da Fisioterapia na Residéncia Multiprofissional na
Irmandade Santa Casa de Misericordia de Sao Carlos.
Docente no Curso Técnico de Enfermagem do Instituto de
Ensino da Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Sao
Carlos.

Titulo de especialista em Fisioterapia em Terapia Intensiva
Adulto pela Associagdo Brasileira de Fisioterapia
Cardiorrespiratoria e Fisioterapia em Terapia Intensiva
(ASSOBRAFIR) e Conselho Federal de Fisioterapia e

Terapia Ocupacional (COFFITO).
1.2 ARTIGO SUBMETIDOS EM PERIODICOS PARA PUBLICACAO

SCHAFAUSER, N. S.; ROSCANI, M. G.; HEUBEL, A. D.; KABBACH, E. Z.; KAWAKAMI, D. M.
0.; BORGHI SILVA, A.; PIRES-DI-LORENZO, V. A.; ALQAHTANI, J. S.; ALTHOBIANI, M. A;;
MENDES, R. G. Cardiovascular health and its impact on peripheral muscle strength in patients with
exacerbated COPD: A cross-sectional study and insights for rehabilitation. Clinical Rehabilitation.
Submetido em 09/04/2024. (Fator de impacto: 3.0, Qualis: Al)

SCHAFAUSER, N. S.; SAMPAIO, L. M. M.; HEUBEL, A. D.; KABBACH, E. Z.; KAWAKAMI, D.
M. O.; MATEUS, A. P.; B. M.; BORGHI SILVA, A.; MENDES, R. G. Noninvasive ventilation acutely
improves endothelial response in decompensated heart failure. Heart & Lung. Submetido em
14/04/2024. (Fator de impacto: 2.9, Qualis: A3)

SCHAFAUSER, N. S.; SAMPAIO, L. M. M.; HEUBEL, A. D.; KABBACH, E. Z.; KAWAKAMI, D.
M. O.; LEONARDI, N. T,; CASTELLO-SIMOES, V.; BORGHI SILVA, A.; MENDES, R. G. Influence
of Heart Failure (HF) comorbidity in Chronic Obsctrutive Pulmonary Disease (COPD) and isolated
forms of COPD and HF on cardiovascular function during hospitalization. Respiratory Medicine.
Submetido 15/04/2024. (Fator de impacto: 4.582, Qualis: A2)

1.3 ARTIGOS COMPLETOS PUBLICADOS EM PERIODICOS
o 2024

LEONARDI, N. T.; TOMAZ, C. S. R; KABBACH, E. Z.; HEUBEL, A. D.; SCHAFAUSER,
N. S.; KAWAKAMI, D. M. O.; BORGHI SILVA, A.; ROSCANI, M. G.; CASTELLO-
SIMOES, V.; MENDES, R. G. Left ventricular concentric remodeling in COPD patients: a
cross-sectional observational study. Medicina Clinica. Aceito para publicacdo em 19/03/2024.
(Fator de impacto: 3.9, Qualis: Al)

e 2023
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CASTELLO-SIMOES, V.; GOULART, C. L; HEUBEL, A. D.; KABBACH, E Z;
SCHAFAUSER, N. S.; SIMOES, R. P.: SHAH, A.: ROSCANI, M. G.; BORGHI-SILVA, A.
MENDES, R. G. Does the Subtypes of Heart Failure Coexisting with Chronic Obstructive
Pulmonary Disease Matter for Endothelial Dysfunction?. Preprint.
http://dx.doi.org/10.2139/ssrn.4624916

HEUBEL, A.D.;, KABBACH, E. Z.; LEONARDI, N. T., SCHAFAUSER, N. S;
KAWAKAMI, D. M. O.; SENTANIN, A. C.; PIRES-DI-LORENZO, V. A.; BORGHI-SILVA,
A.; HURST, J.; MENDES, R. G. Respiratory and peripheral muscle strength influence recovery
of exercise capacity after severe exacerbation of COPD? An observational prospective cohort
study. Heart & Lung, v. 58, p. 91-97, 2023. (Fator de impacto: 3.149, Qualis: A3)

o 2022

PEREIRA, M. B. C. M.; SIMOES, V. C.; HEUBEL, A. D.; KABBACH, E. Z,;
SCHAFAUSER, N. S.; BORGHI-SILVA, A.; ROSCANI, M. G.; MENDES, R. G. Comparing
cardiac function and structure and their relationship with exercise capacity between patients
with stable COPD and recent acute exacerbation: a cross-sectional study. Jornal Brasileiro de
Pneumologia, v. 48, p. 20220098, 2022. (Fator de impacto: 2.8, Qualis: B1)

e 2021

HEUBEL, A. D.; KABBACH, E. Z.; SCHAFAUSER, N. S.; PHILLIPS, S. A.; PIRES-DI-
LORENZO, V. A.; BORGHI-SILVA, A.; MENDES, R. G. Noninvasive ventilation acutely
improves endothelial function in exacerbated COPD patients. Respiratory Medicine, v. 181,
p. 106389, 2021. (Fator de impacto: 4.582, Qualis: A2)

CASTELLO-SIMOES, V.; KABBACH, E. Z.; SCHAFAUSER, N. S.; CAMARGO, P. F.;
SIMOES, R. P.; HEUBEL, A. D.; ALQAHTANI, J. S.; PEREIRA, M. B. C. M.; SGARBOSA,
N. M.; BORGHI-SILVA, A.; MENDES, R. G. Brain-heart autonomic axis across different

clinical status and severity of chronic obstructive pulmonary disease. Respiratory Medicine,

v. 185, p. 106511, 2021. (Fator de impacto: 4.582, Qualis: A2)

HEUBEL, A. D.; VIANA, A. A,; LINARES, S. N.; AMARAL, V. T.; SCHAFAUSER, N. S,;
OLIVEIRA, G. Y. O.; RAMIREZ, P. C.; MARTINELLI, B.; SILVA ALEXANDRE, T.;
BORGHI SILVA, A.; CIOLAC, E. G.; MENDES, R. G. Determinants of endothelial
dysfunction in noncritically ill hospitalized COVID-19 patients: A cross-sectional study.
Obesity, v. 30, p. 165-171, 2021. (Fator de impacto: 9.298, Qualis: Al)
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1.4 CAPITULO DE LIVRO PUBLICADO
e 2023

Mendes R. G, Kawakami D. M. O, Mateus AP, Schafauser N. S. Mecanismos da dispneia em
cardiopatas. In: Associacdo Brasileira de Fisioterapia Cardiorrespiratoria e Fisioterapia em
Terapia Intensiva; Martins JA, Karsten M, Dal Corso S, organizadores. PROFISIO Programa
de Atualizacdo em Fisioterapia Cardiovascular e Respiratoria: Ciclo 10. Porto Alegre: Artmed

Panamericana; 2023. p. 9-35. (Sistema de Educagdo Continuada a Distancia, v. 1).
15 PREMIAQ@ES EM EVENTOS CIENTIFICOS
o 2022

MECOR AWARD, com trabalho apresentado no Congresso da American Thoracic Society.
Trabalho: Improving Knowledge About Length of Hospital Stay, Functional Status and Muscle
Strength in COVID-19 Survivors: A Prospective Observational Cross-Sectional Study. Autoria:
MENDES, R. G.; HEUBEL, A. D.; VIANA, A. A.; LINARES, S. N.; AMARAL, V. T,
OLIVEIRA, G. Y. O.; SCHAFAUSER, N. S.; BORGHI SILVA, A.; CIOLAC, E. G.

Abstract Scholarship, com trabalho apresentado no Congresso da American Thoracic
Society. Trabalho: Hospital Rehabilitation Using Elastic Bands Provides Early Improvements
and Maintenance of Endothelial Function in Patients with Acute Exacerbation of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (AECOPD): a Randomized Controlled Trial. Autoria:
LEONARDI, N.; KABBACH, E. Z.; SCHAFAUSER, N. S.; HEUBEL, A. D.; SENTANIN,
A. C.; CASTELLO-SIMOES, V.; PIRES DI LORENZO, V. A.; BORGHI-SILVA, A;
MENDES, R. G.

1.6 ORIENTACOES/COORIENTACOES
o 2023

Ana Claudia Pereira e Gesica Fernandes. Aplicabilidade da Short Physical Performance
Battery (SPPB) na avaliacéo fisica de individuos com infarto agudo do miocardio. Em
andamento — 2023. Trabalho de Conclusdo de Residéncia. (Residéncia Multiprofissional em
Atencdo ao Paciente em Estado Critico — Fisioterapia) — Instituto de Ensino e Pesquisa da
Irmandade Santa Casa de Misericordia de S&o Carlos. Orientadora: Nathany Souza

Schafauser. Coorientador: Carolina Moraes da Costa Munno.
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e 2021

Nicole Marques Sgarbosa. Associagdo do COPD Assessment Test (CAT) com 0 eixo neuro-
cardiaco na exacerbacdo grave em pacientes com a Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica. 2021.
Trabalho de Concluséo de Curso. (Graduacdo em Fisioterapia). Orientadora: Renata Gongalves

Mendes. Coorientadora: Nathany Souza Schafauser.
o 2022

Mikaelly Aparecida Araujo Nascimento. Caracteristicas clinicas e desfechos de saude em
pacientes com diferentes perfis de mobilidade intra-hospitalar na COVID-19 — estudo
observacional retrospectivo. 2022. Trabalho de Conclusdo de Curso. (Graduagdo em
Fisioterapia). Orientadora: Renata Gongalves Mendes. Coorientadora: Nathany Souza

Schafauser.

Nicole Marques Sgarbosa. Estado de salde na DPOC exacerbada: o maior impacto e
sintomatologia refletem em pior modulacdo autondmica cardiaca?. 2022. Iniciacao cientifica —
bolsista FAPESP. Processo nimero: 2019/23548-8. Orientadora: Renata Gongalves Mendes.
Coorientadora: Nathany Souza Schafauser.

Mikaelly Aparecida Araujo Nascimento. Caracteristicas clinicas e desfechos de saude em
pacientes internados por COVID-19 — estudo observacional retrospectivo com foco na
mobilidade. 2022. Iniciagédo cientifica — bolsista FAPESP. Orientadora: Renata Gongalves
Mendes. Coorientadora: Nathany Souza Schafauser.

o 2023

Ana Julia Possatto de Oliveira. Investigacdo da capacidade funcional e da funcdo vascular de
pacientes hospitalizados por descompensacao da insuficiéncia cardiaca: estudo observacional
transversal. 2023. Iniciacdo cientifica — Bolsista HU-UFSCAR/CNPq. (Graduacdo em
Fisioterapia). Orientadora: Renata Gongalves Mendes. Coorientadora: Nathany Souza

Schafauser.
1.7 AULAS/PALESTRAS MINISTRADAS

o 2024

Nathany de Souza Schafauser ministrou como docente convidada, as atividades do mdédulo:
SUPORTE BASICO DE VIDA — Ressuscitagdo Cardiopulmonar (RCP) na disciplina 142026 -
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FISIOTERAPIA EM CARDIOLOGIA nos dias 31/01/2024 e 05/02/2024, aos alunos do Curso de
Fisioterapia da Universidade Federal de S&o Carlos. A atividade foi realizada com carga horaria de

8 horas presenciais.

Nathany Souza Schafauser, ministrou a aula préatica "Capacitacdo em Urgéncias e Emergéncias”
no Ciclo de Palestras em Temas Atuais da Fisioterapia da Semana de Acolhimento 2024, promovido
pelo Programa de P6s-Graduacdo em Fisioterapia (PPGFT), ocorrido na Universidade Federal de

Sao Carlos, Campus Séo Carlos, no dia 18/03/2024, totalizando 04 horas-aula.
e 2023

Nathany Souza Schafauser, participacion el programa institucional de clases espejo organizado
por la Direccion de Internacionalizacion y Cooperacion durante el periodo 2023-1. La Universidad
Simon Bolivar — Universidad Simon Bolivar. Data: 09/05/2023.

Nathany Souza Schafauser, ministrou a capacitacdo com o tema: Importancia da Interpretacéo de
Exames Complementares na Abordagem Fisioterapéutica, realizada dia 27 de abril de 2023, com

carga horéria de 1h30min (uma hora e trinta).

Nathany Souza Schafauser, ministrou palestra sobre o tema: Fisioterapia na era pds-covid. Com
carga horéaria de 1 (uma) hora, no dia 03 de dezembro de 2023 no XXIX Simposio de Fisioterapia
da UFSCar.

o 2022

NATHANY SOUZA SCHAFAUSER, realizou a palestra sobre o tema “Atuagdo do
fisioterapeuta na uti durante a pandemia pelo COVID 19” com carga horaria de 2 (duas) horas,
no dia 28 de outubro de 2022 no 21°. Simpdsio de Fisioterapia realizado no Centro Universitario

Central Paulista.

NATHANY SOUZA SCHAFAUSER, ministrou a palestra "Atuacdo da fisioterapia
cardiorrespiratdria na unidade de terapia intensiva”. No segundo semestre de 2022 com carga
horaria de 4 horas no dia 11/11/2022. Realizada pelo curso de Fisioterapia da FAMP -
Faculdade Morgana Potrich.

1.8 OUTRAS INFORMACOES
Resumos publicados em anais de eventos cientificos: 21.

Curriculo Lattes: http://lattes.cnpg.br/5075933151971198.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7790-7191.
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CONTEXTUALIZACAO

A GOLD apresenta a definicdo da Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) como
uma condicdo pulmonar heterogénea, caracterizada por sintomas respiratorios crénicos
(dispneia, tosse, expectoracdo e/ou exacerbacdes) devido a anormalidades das vias aéreas
(bronquite, bronquiolite) e/ou alvéolos (enfisema) que causam obstrucdo persistente, muitas
vezes progressiva, ao fluxo de ar (Agusti et al., 2023). Nos ultimos anos, as taxas de morbilidade
e mortalidade da DPOC aumentaram exponencialmente e, de acordo com o Global Burden of
Disease Study, ocupa a quarta posicdo no ranking das principais causa de morte em todo o
mundo (Naghavi et al., 2024).

No Brasil os custos médios associados as visitas ao pronto-socorro por pacientes com
exacerbacdo da DPOC (EDPOC) foram estimados em R$ 258,2 para hospitais privados.
Quando h& necessidade de internacdo e cuidados intensivos os custos médios podem chegar a
R$ 38.165,4 (Nascimento et al., 2023b). Estimativas futuras sugerem que a DPOC custara a
economia mundial 4,326 bilides de ddlares (intervalo de confianca (IC) 3,327-5,516;) em 2020
a 2050. No Brasil os gastos com DPOC representaram uma perda econdmica significativa de
25.524 milhdes de dolares (IC: 21.707-30.618) em 2017. A proporcdo dessa perda em relacéo
ao Produto Interno Bruto (PIB) total do Brasil no periodo de 2020 a 2050 é estimada em cerca
de 40% (IC: 34% e 48%) (Chen et al., 2023b). Ressaltando assim a necessidade de politicas e
estratégias eficazes para mitigar tais gastos com a salde em todo o mundo. Um dos fatores
associados a elevados custos em satude com a DPOC sdo os periodos de exacerbacdo (Punekar;
Shukla; Mullerova, 2014; Stanford et al., 2020).

No curso natural da doenca, 0s pacientes podem apresentar por periodos de EDPOC. A
EDPOC é marcada por um evento agudo com dispneia e/ou tosse e expectoracao que piora em
<14 dias e esta frequentemente associada ao aumento da inflamacéo local e sistémica causada
por infeccdo das vias aéreas, poluicdo ou outro insulto aos pulmd@es (Agusti et al., 2023). A
presenca de comorbidades afetam negativamente os pacientes com DPOC e aumenta
mortalidade nos periodos de EDPOC (Skajaa et al., 2023).

A presenca de comorbidades na DPOC s&o interligadas pelos fatores de risco partilhados

(por exemplo, tabagismo, envelhecimento e exposic¢des a poluicdo ambiental), bem como de
efeitos sistémicos, tais como inflamagdo sistémica, estresse oxidativo, hipdxia tecidual,
capacidade funcional prejudicada, perda de musculo esquelético e (Dos Santos et al., 2022). A
comorbidade da doenca cardiovascular (DCV) é frequente e desempenha um papel central no
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progndstico da DPOC, pois € altamente prevalente e esta associada & mortalidade a longo prazo
(Polman et al., 2024). Como mencionado, as DCV, tem alta prevaléncia na DPOC e inclui a
hipertensdo, infarto agudo do miocardio (IAM), fibrilacdo atrial crénica, insuficiéncia cardiaca
(IC) (Chen et al., 2023a). Além do exposto acima, sugere-se gue VArios mecanismos
patogenéticos subjacentes, como hipdxia, inflamacgdo sistémica, estresse oxidativo, rigidez
arterial e disfuncéo endotelial, desempenham papéis importantes na relacdo entre DPOC e DCV
(Polman et al., 2024).

Pacientes com DPOC apresentam de duas a cinco vezes mais probabilidade de
desenvolver DCV em comparagdo com a populagdo em geral (Polman et al., 2024). Na
coexisténcia das doencas, ha pior progndstico, ocorréncia de eventos adversos, e estima-se que
cerca de um em cada cinco pacientes com DPOC terd uma morte de causa cardiovascular
(Curkendall et al., 2006). A funcéo vascular (Flammer et al., 2012) e a modulagdo autonémica
cardiaca (MAC) (Farah et al., 2014) séo potenciais preditores de eventos cardiovasculares e

morte em diversas populacdes.

Estudos prévios ja demonstraram a prevaléncia da coexisténcia da IC na DPOC,
justificada ndo sé pelos fatores de risco em comum, mas também pelas alteracoes
anatomopatoldgicas decorrentes do enfisema e hipoxemia (Morgan; Zakeri; Quint, 2018;
Roversi et al., 2016; Rutten et al., 2005). Destaca-se que tanto os fatores de risco envolvidos na
DPOC quanto na IC sustentam a cascata de inflamacdo sistémica de baixo grau, a qual esta
diretamente ligada a disfuncdo endotelial (Triposkiadis et al., 2016) que estad também atrelada
aDCV.

Durante 0os eventos de EDPOC ha uma intensificacdo no perfil inflamatorio dos
pulmdes, levando ao influxo de biomarcadores inflamatérios. Marcadores inflamatorios como
proteina C reativa (PCR), fibrinogénio, contagem de leucdcitos, interleucina-6, interleucina-8
e fator de necrose tumoral-a estdo mais elevados no plasma e o estresse oxidativo ¢ também
considerado um fator contribuinte a esta amplificacdo inflamatoria (Brassington et al., 2019;
Sapey et al., 2019). Ha neste periodo evidéncia de ativacdo do fator nuclear kappa B (NF-xB)
que associado ao aumento do estresse oxidativo, contribui com a inflamagéo na parede dos
vasos (Brassington et al., 2019). A hipoxemia é um fato associado também a resposta

vasodilatadora ineficaz dependente do endoteélio (Brassington et al., 2019).

Ao contrario de afirmacGes passadas, o endotélio ndo representa apenas uma camada
celular de revestimento vascular, mas atua na manutencdo da homeostasia vascular, transporte
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de nutrientes aos 6rgaos e tecidos, regularizacao da sinalizacéo intravascular, permeabilidade e
controle de tonus vascular. A disfuncdo endotelial é entdo caracterizada por desbalanco entre
os fatores de dilatacédo e vasoconstricdo dependentes do endotélio e perda na eficiéncia regulada
pela modulacdo da sintese e liberacdo de diferentes agentes, sendo alguns vasodilatadores
como: fator de relaxamento dependente do endotélio ou 6xido nitrico (ON), fator de
hiperpolarizacdo derivado do endotélio (FHDE), prostaciclina (PGI2) (Batlouni, 2001).

O ON e um radical livre produzido pela oxidacdo do aminoacido L-arginina no endotélio
(Areas et al., 2019). Em condicGes de hipoxia ou aumento do estresse oxidativo, ocorre reducdo
na expressdo de ON, resultando em disfuncdo endotelial na dilatagdo dependente do
(Brassington et al., 2019; Cerqueira; Yoshida, 2002). Esses mecanismos ja sdo observados na
fase cronica da DPOC bem como no periodo de EDPOC (Csoma et al., 2019). Na presenca da
IC, também ocorre reducdo na atividade de sintese e liberagdo de ON pelo aumento de radicais
livres estreitando o racional de ligacéo entre a DPOC e IC para a disfungéo endotelial (Tavares;
Bocchi; Guimaraes, 2017).

Os mecanismos da disfuncéo endotelial na IC com fragdo de ejecéo preservada (ICFEp)
também estdo relacionados a inflamacdo, com possivel influéncia de comorbidades como
diabetes e hipertensao, levando a subsequente producdo de espécies reativas de oxigénio e a
reducdo da biodisponibilidade de ON na microcirculacdo coronariana (Haykowsky et al., 2013).
AlteracBes no equilibrio redox miocardico cria um ambiente que promove a hipertrofia dos
cardiomidcitos e o aumento da deposicdo de coldgeno, com consequéncia funcional da
disfuncdo diastolica do ventriculo esquerdo (DDVE) (Lee et al., 2016). Da mesma forma que
foi demonstrado que a dilatacdo mediada por fluxo (DMF) na artéria braquial se correlaciona
com as respostas vasomotoras da artéria coronaria (Broxterman et al., 2019), infere-se que a

disfuncdo endotelial periférica reflete a disfun¢do na microcirculagéo coronéria.

Na ICFE reduzida (ICFEr), ha associacdo da disfuncdo da via ON/guanilil ciclase
solavel (sGC)/guanosina monofosfato ciclico (cGMP) (ON-sGC-cGMP), a qual também
contribui para disfungdo do endotelio. O estresse oxidativo e a diminui¢gdo dos niveis de
adiponectina desempenha um papel crucial nesse contexto, prejudicando as enzimas envolvidas
nesse sistema e levando a reducdo da producdo de ON e ao desenvolvimento de lesdo
miocardica. A superproducdo de espécies reativas de oxigénio também estd associada ao

desenvolvimento de hipertrofia e dilatacdo miocardica. Além disso, os polimorfismos da
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enzima ON sintase endotelial (eNOS) podem influenciar o risco de IC e disfuncdo micro e
macrovascular (Tsigkou et al., 2023).

Outro aspecto vascular diretamente afetado nos pacientes com DPOC e naqueles com
IC € o aumento da rigidez arterial (Vanfleteren et al., 2014; Weir-Mccall et al., 2018). Nos
pacientes com DPOC este achado é mais uma vez decorrente do meio inflamat6rio aumentado
pela desregulacdo na producdo e degradacdo das proteinas de colageno e elastina (Zieman;
Melenovsky; Kass, 2005). Adicionalmente, no periodo de EDPOC, os valores de rigidez arterial
se elevam e demoram cerca de seis meses para regredir pds-exacerbacdo (Patel et al., 2013). J&
na IC descompensada (ICD), os niveis elevados de rigidez arterial podem ser explicados devido
a ativacdo neuro-hormonal exacerbada. Importante destacar que a menor elasticidade arterial
leva a um comprometimento adicional da funcdo cardiaca (Lala et al., 2016; Mottram et al.,
2005; Zieman; Melenovsky; Kass, 2005).

Uma investigacao clinica para do valor prognéstico da fungéo arterial na mortalidade e
nas hospitalizacdes por descompensacdo da IC, observou valores da velocidade de onda de
pulso adrtica (VOPa) de 11,2 m/s, e o indice de aumento (IA) média de 21%, ja a DMF foi de
3,14%. A VOP mais elevada foi associada a mortalidade por todas as causas e ao evento clinico
combinado de mortalidade e IC (Giannitsi et al., 2020). O aumento da rigidez arterial (VOP
braco-tornozelo) desempenha um papel importante no desenvolvimento da ICFEp, bem como

na disfuncgdo diastolica do ventriculo direito (DDVD) em mulheres idosas (Kim et al., 2017).

O aumento da rigidez arterial pode resultar em hipertensdo sistolica isolada, o que
aumenta a pressdo de pulso adrtica (PPa). A PPa esta fortemente relacionada a desfechos
adversos, como doenca coronariana e eventos cardiovasculares em pacientes hipertensos,
idosos e na populacdo em geral (Said et al., 2018). Em pacientes com IC avancada, uma baixa
PPa é um preditor independente de mortalidade (PPa média 45mmHg), e esta relacionada a
niveis aumentados de peptideo natriurético (Voors et al., 2005). Adicionalmente destaca-se que
a DMF, para avaliacdo da reatividade vascular; quanto a VOP carotideo-femoral (VOPcf) para
avaliar os valores de rigidez arterial, sdo métodos fidedignos para referir a condi¢éo da funcéo
vascular por meios ndo-invasivos e podem ser utilizados como preditores de risco e eventos

cardiovasculares (Patel et al., 2013; Townsend et al., 2015).

Adicionalmente a estes fatores mencionados, em uma abordagem mais abrangente que
se estende a avaliacdo do controle neurocardiovascular, destaca-se a disfun¢do na modulagéo
autondmica cardiaca (MAC) (Van Gestel; Steier, 2010). Este comprometimento no sistema

25



nervo autondmico (SNA) cardiaco em pacientes com DPOC pode ser igualmente decorrente da
hipoxemia, hipercapnia, inflamac&o sistémica e aumento do trabalho respiratério (Van Gestel;
Steier, 2010). Ja os pacientes com IC apresentam atividade simpatica elevada e reducéo
parassimpatica levando ao pior estado da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), tendo a
ativacdo neuro-humoral crénica participacao causal no prejuizo progressivo da IC (Da Fonseca
et al., 2019; De Jong; Randall, 2005). Além disso, essa hiperatividade simpatica reflete o grau
de disfuncéo do ventriculo esquerdo (DVE) independentemente do estagio da IC (Grassi et al.,
2019).

Durante a EDPOC, nosso grupo observou valores elevados da VFC parassimpatico e
global comparadas as analises simpaticas, bem como valores mais baixos de complexidade do
sinal (Kabbach et al., 2017). Castello-Simdes et al. (2021) foram capazes de demonstrar uma
predominancia do estado clinico (agudo ou estavel) sobre a gravidade da doenca na funcéo do
eixo autondmico cérebro-coracao avaliada por indices de VFC e na recuperacdo da frequéncia
cardiaca ap0s o exercicio (Castello-Simdes et al., 2021). Também, Zamarron et al. demonstrou
maiores valores de AF e poténcia total de VFC em pacientes em exacerba¢do em compara¢ao
com os estaveis (Zamarrén et al., 2014). Tseng et al. (2018), em um departamento de
emergéncia, verificaram um aumento maior em alta frequéncia (AF) e diminuicdo no balango
em baixa frequéncia/ alta frequéncia (BF:AF) em pacientes que necessitavam de internacdo em
comparacdo com os que eram liberados (Tseng et al., 2018). Estes achados reforcam que a
MAC apresenta um comprometimento e que a condicdo clinica deve ser levada em

consideracdo para as devidas interpretagoes.

No entanto, embora pareca 6bvio o raciocinio de que a sobreposicdo de doencgas possa
impactar ainda mais negativamente o individuo, ndo h& conhecimento sobre a influéncia da
coexisténcia da doenca pulmonar (DPOC) e cardiovascular (como a IC) de base em um
panorama cardiovascular mais abrangente incluindo aspectos da funcdo endotelial, rigidez
arterial e da MAC.

Considerando o exposto, foi levantando questionamento para o desenvolvimento do
Estudo 1 com o objetivo de investigar se a coexisténcia da IC na DPOC durante a fase aguda
da exacerbacgéo repercute em impacto ainda mais negativo do que quando comparados nas
doencas isoladas (EDPOC e ICD), sobre a MAC, rigidez arterial e funcdo endotelial. Este
estudo adicionara conhecimento sobre o efeito deletério das doengas em momento de

exacerbacdo em aspectos cardiovasculares importantes relacionados a risco cardiovascular o
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que sera fundamental para direcionamento das estratégias de reducdo de risco de eventos
cardiovasculares e melhores condutas no tratamento das doengas sobrepostas, Vvisto que,
atualmente as diretrizes de cuidado ainda estdo restritas a um olhar individualizado para cada

patologia.

Interessantemente, perfazendo racional de que a PPa ¢ determinada por componente
hemodinamicos, e ¢ um importante marcador de rigidez arterial e pior prognoéstico na IC, um
estudo teve o objetivo de avaliar o efeito da ventilagdo ndo invasiva (VNI) em pacientes IC
estavel na PPa. A VNI foi capaz de diminuir agudamente a PPa e essa melhora foi atribuida a
interagdes diretas coragdo-pulmao, levando a melhora global do desempenho cardiaco e
diminui¢do do esforgo respiratorio (Quintao et al., 2013).

Um cléssico estudo demonstrou a interagdo coragao-pulmao na utilizagao da VNI onde
0 uso da pressdo positiva aumentou o débito cardiaco em cerca de 400 ml em pacientes que
tinha DVE. Essa melhora foi explicada decorrentes do aumento da oxigenagao arterial, melhor
oxigenacdo aos tecidos e aos ventriculos e consequentemente da fungdo inotropica (Baratz et
al., 1992). Esses efeitos da VNI na funcao cardiaca e hemodinamica podem durar por semanas,
como evidenciado no estudo de Acosta et al. (2000), o uso da pressao positiva mostrou melhora
da fracdo de ejecdo, diminuicao da pressdo transmural e da hipertrofia do ventriculo esquerdo
(VE) e aumento no indice cardiaco apos semanas da intervencao.

Durante a aplicacdo da pressdo positiva ocorre aumento da pressdo intratoracica que
diminui a pressdo transmural de VE, diminuindo o raio do cora¢do de acordo com a lei de
Laplace e aumentando sua forca sistolica (Acosta et al. 2000; Mehta et al., 2009). Nos
momentos de ICD, existe forte recomendacao para utilizacdo da VNI no manejo clinico desses
pacientes. Com beneficios no aumento da ventilagdo alveolar e oxigenacdo, diminuicdo da
congestao pulmonar e do trabalho respiratorio, com efeito adicional sobre o SNA, o retorno
venoso, a pos-carga VE (Masip, 2019; Reis et al., 2010).

Com um olhar investigativo de possiveis fatores que poderiam melhorar a funcéo
endotelial no momento da ICD, a partir de estudos previos que encontram melhora na funcéo
endotelial com utilizacdo da VNI em outras populagdes (Goulart et al., 2020; Heubel et al.,
2021), levamentos o questionamento para Estudo 2 se a VNI melhora agudamente a funcao
endotelial em pacientes com ICD. Espera-se que ocorra melhora com base nos efeitos
hemodindmicos e reducdo da carga respiratoria ocasionada pelo uso da VVNI. Assim, o objetivo
do estudo 2 foi investigar se a aplicacdo da VNI durante a ICD reflete em melhora em termos

de funcéo endotelial.
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Figura 1. Efeitos na macro hemodinamica relacionados a VNI em pacientes com IC.
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INTRODUCAO

A exacerbacdo é um fator agudo e agravante para pacientes com doen¢a pulmonar
obstrutiva cronica, caracterizada por aumento da sintomatologia, infecgdes respiratorias,
declinio da capacidade funcional e pulmonar e hospitalizacdo (Agusti et al., 2023). Além disso,
a coexisténcia de comorbidades na DPOC pode piorar 0 progndéstico dos pacientes, incluindo
maior risco cardiovascular e morte (Kunisaki et al., 2018; Pavord et al., 2016). Especificamente,
a coexisténcia de IC e DPOC tem sido extensivamente investigada nos ultimos anos.

Evidéncias sugerem alta prevaléncia da coexisténcia em até 42% (Balbirsingh et al.,
2022; Canepa et al., 2017) como resultado de fatores de risco comuns entre as doencas,
alteragBes anatomopatologicas, enrijecimento arterial e o "spill-over" da inflamacéo sistémica
(Diez; Morgan; Garcia, 2013; Morgan; Zakeri; Quint, 2018). Tanto a DPOC quanto a IC
sustentam a cascata de inflamacdo sisttmica de baixo grau, promovendo o processo
aterosclerdtico e prejudicando o estado hemodindmico do sistema vascular. (Canepa et al.,
2019). Durante os periodos da EDPOC, ocorre uma intensificacao do processo inflamatdrio nos
pulmdes, aumentando o influxo de biomarcadores (proteina C reativa, fibrinogénio, contagem
de leucacitos, interleucinas, fator de necrose tumoral-o) e estresse oxidativo impactando ainda
mais a expressdo do ON e a funcdo endotelial (Brassington et al., 2019; Sapey et al., 2019). A
hipoxemia e a reducdo do ON também estdo associados a resposta ineficaz de vasodilatacéo do
endotélio (Brassington et al., 2019).

Os mecanismos citados anteriormente sdo observados tanto em pacientes estaveis
guanto em pacientes exacerbados que vivem com DPOC (Csoma et al., 2019). Considerando a
coexisténcia de IC, had também uma reducdo na atividade e liberacdo da sintese de ON devido
ao aumento de radicais livres de oxigénio, estreitando ainda mais a ligacdo entre DPOC e IC
para disfuncdo endotelial (Tavares; Bocchi; Guimardes, 2017). A rigidez arterial também € um
aspecto diretamente afetado na DPOC e IC (Mottram et al., 2005).

Na DPOC, a rigidez arterial, estd ligada ao aumento do estado inflamatério e
consequente desregulacéo na producdo e degradacao das proteinas colageno e elastina (Zieman;
Melenovsky; Kass, 2005). Além disso, nos pacientes apds a exacerbacgéo, os valores de rigidez
arterial levaram cerca de seis meses para se recuperar (Patel et al., 2013). Na ICD, valores
elevados de rigidez arterial foram previamente explicados pela ativagcdo neuro-hormonal
exacerbada. E importante ressaltar que a elasticidade arterial reduzida leva a disfungao cardiaca
(Lala et al., 2016; Mottram et al., 2005; Zieman; Melenovsky; Kass, 2005).
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Em termos de controle autonémico cardiaco, o impacto da DPOC tem sido atribuido a
fatores semelhantes, como hipoxemia, hipercapnia, inflamacao sistémica e aumento do trabalho
respiratorio (Van Gestel; Steier, 2010). Enquanto isso, em pacientes com IC, a atividade
simpatica elevada e parassimpatica reduzida e a ativacdo neuro-hormonal cronica tém sido
destacadas como fatores causais de piores desfechos na VFC, um importante marcador
autondmico e um comprometimento progressivo da IC (Da Fonseca et al., 2019; De Jong;
Randall, 2005).

Wang et al. (2016) investigaram pacientes durante a EDPOC e encontraram maior
disfuncdo autondmica cardiaca naqueles que apresentavam taquicardia ventricular (TV) com
consequente aumento do risco de morte subita (Wang et al., 2016). Nosso grupo tem
investigado a funcdo do eixo autonémico cérebro-coracdo em diferentes estados clinicos e
gravidade da DPOC, Kabbach et al. (2017) encontraram maior ativagdo parassimpatica
(rMSSD, HF, SD1) e da VFC global (STDRRIi, RRTRI, TINN e SD2) para pacientes em
EDPOC em comparagdo com pacientes estaveis, apesar de valores reduzidos da VFC global
(Kabbach et al., 2017). Além disso, a modulacao parassimpatica mais pronunciada em pacientes
EDPOC com menor recuperacdo da frequéncia cardiaca ao exercicio foi encontrada por
Castello-Simdes et al. (2021) (Castello-Simdes et al., 2021). Portanto, é notavel que pacientes
com DPOC apresentem comprometimentos e alteracBes cardiovasculares durante as

exacerbacoes.

O cenério da EDPOC parece tornar-se mais complexo com o reconhecimento de maior
prevaléncia de comorbidades e uma maior compreensdo pode auxiliar na identificacdo de
tratamentos para aliviar a carga dessa doenca, uma vez que, atualmente, as diretrizes
assistenciais ainda se restringem a uma visdo individualizada para cada patologia. Diante do
exposto, justifica-se o desenvolvimento de estudos que investiguem a influéncia da
comorbidade da IC em pacientes com DPOC e a comparacao das formas isoladas na fase aguda
de exacerbagdo/descompensacdo em uma visdo cardiovascular mais abrangente (rigidez
arterial, funcdo endotelial e MAC). Embora pareca 6bvio que a sobreposi¢ao de doengas pode

ter 0 impacto mais negativo, ndo ha conhecimento que esclareca completamente essa influéncia.

Portanto, apesar das recentes recomendagdes para uma abordagem mais ampla de
pacientes com DPOC e a IC como comorbidade, e maior integracdo entre cardiologia e
pneumologia, a literatura ainda carece de estudos sobre impacto cardiovascular em diferentes

condicBes clinicas. Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi investigar o perfil
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cardiovascular de pacientes hospitalizados com ECOPD em coexisténcia com IC comparando
com formas isoladas de DPOC e IC.

MATERIAL E METODOS
Desing e consideracdes éticas

Estudo observacional transversal conduzido de acordo com as diretrizes do
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE). Os
participantes foram informados sobre os objetivos do estudo e procedimentos que seriam
realizados e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO V). Os
procedimentos foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Sdo Carlos e da Santa Casa de Misericordia de Sdo Carlos [CAE: 46431415.0.0000.5504 e
CAE: 46431415.0.3002.8148] (ANEXO 11 e 111) e conduzidos de acordo com a Declaracdo de
Helsinque.

Os dados foram coletados no periodo de agosto de 2019 a setembro de 2023, no Hospital
Universitario da Universidade Federal de Sao Carlos - SP (HU-UFSCar), na Empresa Brasileira
de Servicos Hospitalares (EBSERH) e na Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Sdo Carlos.
Durante a coleta de dados, houve uma pausa devido a pandemia de SARS-CoV-2 (COVID-19).
Todos os participantes foram informados sobre os objetivos do estudo, consultados quanto a
disposicdo em participar e assegurado o sigilo das informacGes individuais. Além disso, todos
0s participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido antes de qualquer
procedimento. Este trabalho é um recorte do projeto tematico intitulado: “Impacto da
coexisténcia da doenca pulmonar obstrutiva crénica e Insuficiéncia cardiaca e do suporte
ventilatorio ndo invasivo na funcdo endotelial e modulacdo autondmica cardiaca apds
exacerbacdo”, processo n° (FAPESP: 15/12763-4 e 15/26501-1).

Participantes

Participantes admitidos no Hospital Universitario da Universidade Federal de Séo
Carlos-SP (HU-UFSCar), Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares (EBSERH) e na
Irmandade Santa Casa de Misericordia de Sdo Carlos com diagnostico de EDPOC pelos
critérios GOLD (Agusti et al., 2023) e diagndstico de ICD pelos critérios para disfungéo
ventricular direita e/ou DVE apresentados na Definicdo e Classificagdo Universal de
Insuficiéncia Cardiaca (Bozkurt et al., 2021) foram incluidos. Para confirmar o diagnostico de
DPOC, foi realizada espirometria, considerando-se a relagao entre o volume expiratério forgcado
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no primeiro segundo (VEF1) e a capacidade vital forcada (CVF) <0,7 e 0 VEF1 <80% do
previsto 30 dias apds a alta hospitalar no Laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar. A
caracterizacdo da populacdo com DPOC foi definida por critérios pés-broncodilatador, de
acordo com a classificacdo GOLD (Agusti et al., 2023). Para a caracterizacdo do EDPOC foi
utilizado o critério GOLD. Para a popula¢do com sobreposic¢ao das duas doengas (DPOC-IC),
os critérios GOLD foram considerados para o diagnéstico de DPOC, como j& descritos e 0
diagnostico de ICFEp os pacientes realizaram avaliacdo dos sinais e sintomas (dispneia,
intolerancia ao esforco e edema) pelo cardiologista, a dosagem do pr6-BNP, avaliacdo do
ecodopplercardiograma com avaliacéo da funcéo ventricular. Na avalia¢éo da funcéo diastolica
as ondas E/A foram avaliadas. A onda E representa a fase de enchimento rapido do VE, por
diferenca de pressdo, enquanto a onda A representa o enchimento pela contracdo atrial. A
diastole foi analisada pela relacdo entre as velocidades das ondas E e A e também pelo tempo
de desaceleragdo da onda E. Como critério de DDVE foi feito quando a relagdo E/A é de <1,3
(faixa etaria de 45 a 49 anos), <1,2 (faixa etaria de 50 a 59 anos), <1,0 (faixa etéaria de 60 a 69
anos), e <0,8 (faixa etaria >70 anos) (Gupta et al., 2011). Para confirmar o diagndstico de ICD
isolada, considerou-se disfungéo ventricular pelo ecocardiograma. A DVE foi classificada em:
ICFEr: IC sintomatica com FEVE <40%; IC com fragdo de eje¢do moderadamente reduzida
(ICFEmr): IC sintoméatica com FEVE 41-49%; ICFEp: IC sintomatica com FEVE >50%
(Bozkurt et al.,, 2021). O ecodopplercardiograma foi realizado sempre pelo mesmo
ecocardiografista especialista em diagndstico por imagem ecocardiografica. O exame foi

realizado 30 dias ap0s a alta hospitalar no ambulatério de cardiologia do HU-UFSCar.

Critérios de inclusdo: idade entre 40 e 80 anos, estabilizacdo clinica sem uso de drogas
vasoativas intravenosa (incluindo antiarritmicos, hipotensores ou vasoconstritores), uso de
oxigenoterapia quando necessario e escore na Escala de Coma de Glasgow >12 pontos.
Critérios de ndo inclusdo: estar isolado devido a exposicdo a virus ou bactérias por contato,
aerossois e/ou goticulas, suspeita ou diagnostico de infarto agudo do miocéardio (IAM), flutter
atrial ou fibrilacdo atrial, historia de cirurgia cardiaca prévia, diagnostico de IC pés COVID-19
ou poés-radioterapia, sequelas de lesdes pulmonares de outras doencas, uso de ventilagdo
mecanica invasiva e hospitalizacdo por outro motivo que ndo a exacerbacdo da DPOC (para
pacientes com DPOC, DPOC-IC) ou descompensacéo da IC (IC isolada). Critérios de exclusao:
apresentacdo de instabilidade hemodindmica durante a avaliagdo, ou manifestacdo de desejo de
interromper a participacdo na pesquisa. Além disso, a confirmacao do diagndstico por meio de

exames especificos, como espirometria para DPOC e ecocardiograma para IC, foi considerada
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essencial para a inclusdo dos participantes nas analises, garantindo a acuracia dos diagndsticos.
Assim, os pacientes foram divididos em trés grupos: os que tinham apenas DPOC, os que

tinham apenas IC e os que tinham DPOC e IC.

Instrumentos e procedimento

Foram coletados os seguintes dados: informacfes sociodemogréficas, internacoes
prévias, nimero de exacerbacdes no ultimo ano, nimero de descompensacdo no ultimo ano,
prescricdo médica no dia da avaliacdo, coleta de resultados de exames laboratoriais realizados
no dia da avaliagdo, bem como historia de doenca pregressa e atual e comorbidades associadas.
Os dados foram coletados dos trés grupos durante a internacdo hospitalar, entre 24 e 48 horas

apos a estabilizacdo clinica.
Variaveis cardiovasculares e hemodinamicas

Funcao endotelial — Método de dilatacdo mediada por fluxo (DMF)

Avaliacdo ultrassonografica ndo invasiva da artéria braquial do membro superior direito,
3 cm acima da fossa ante cubital, foi realizada utilizando-se o sistema de ultrassom M-Turbo
(Sonosite, Bothell, WA, EUA), para avaliar a dilatacdo mediada por fluxo (DMF) baseada na
resposta de reatividade vasomotora dependente do endotélio, conforme descrito anteriormente
(Thijssen et al., 2019). As imagens foram realizadas por um avaliador experiente no método,
realizando mais de 100 exames por ano, conforme recomendado para manter a competéncia
com o método da DMF (Corretti et al., 2002). Um periodo de repouso de dez minutos na posi¢ao
supina foi observado antes da avaliacdo, a mesma foi realizada apds coleta dos batimentos
cardiacos. Para a visualizacdo das interfaces limen-intima anterior e posterior, para mensuragdo
do diametro arterial e da velocidade do fluxo central (Doppler pulsétil), foi utilizada sonda de
alta frequéncia (10 MHz). Posteriormente, induziu-se hiperemia reativa (HR) inflando-se o
manguito a 200 mmHg por 5 minutos (figura 1). Para avaliar a DMF, as velocidades de pico e
média do fluxo sanguineo foram medidas nos primeiros 10 segundos apos a liberacdo do
manguito, e a imagem da artéria braquial foi registrada continuamente (a uma taxa de 7,5
quadros/s) para capturar as mudancas de diametro por 3 minutos apds a liberagdo do manguito
(Anderson; Phillips, 2015). As imagens foram registradas digitalmente e posteriormente

analisadas utilizando o software Braquial Imager (Medical Imaging, lowa City, 1A, EUA).
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Figura 1. llustracdo da Dilatagdo Mediada pelo Fluxo da artéria braquial.
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Notas: O diametro basal (D1) foi registrado as faces internas da artéria braquial antes da HR. O Cuff foi
inflado a 200 mmHg e mantido por 5 min. Imediatamente apds a isquemia da artéria braquial, o diametro
p6s HR (D2) foi registrado. A desinflagdo do cuff causa um turbilhonamento do fluxo sanguineo local,
que promove um aumento do shear stress, maior liberacdo de 6xido nitrico e consequentemente, a
dilatacdo da artéria (Kabbach et al., 2021).

Na figura 2, sdo representadas a formula para a DMF% (percentual de dilatacéo
mediada por fluxo), em DMFmm, e para o célculo do shear rate. A DMF relativa (DMF%) foi
calculado usando o didmetro medio durante a hiperemia reativa (FC) ap6s a liberacdo da
ocluséo do antebrago e comparado com o diametro médio da artéria braquial no inicio do estudo
[DMF% = (FC diametro em mm - didmetro basal em mm) / didmetro basal) x 100)]. A DMF
absoluta (DMFmm) foi calculada subtraindo-se o didmetro da FC do diametro basal (DMFmm

= diametro da FC em mm - diametro basal em mm). Para estimar a shear rate (SR), o célculo
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foi realizado da seguinte forma: SH = velocidade média do fluxo da FC (cm/s) / didmetro basal
(mm) (Corretti et al., 2002; Hallmark et al., 2014).

Figura 2. Representacdo das formulas utilizadas para calculo da DMF (%, mm) e Shear

rate.

(didmetro HR — didmetro basal)
DMF% x 100

didmetro basal

DMFmm = (diimetro HR (mm) — diimetro basal (mm))

Velocidade pico fluxo HR (mm/s)
SR=8X

didmetro HR (mm)

Rigidez Arterial - Velocidade de onda de pulso carotideo-femoral (VOPCcf)

Para a medida da VOPcf, as ondas de pulso foram obtidas por via transcutanea
utilizando-se o aparelho SphygmoCor® XCEL PWA & PWV (AtCor Medical), com
transdutores posicionados na topografia das artérias carGtida e femoral direitas,
respectivamente. A avaliacdo foi realizada por um operador treinado, com 0 paciente em
repouso em decubito dorsal por 10 minutos antes da avaliacdo. Essa avaliacéo foi realizada ap6s
a mensuracdo da DMF. Foram realizadas duas medidas com intervalo de 10 minutos entre elas,
e se a diferenca entre elas ndo fosse superior a 0,5 m/s, a média das duas medidas refletia a
VOPcf. Nos casos em que a diferenca foi maior que 0,5 m/s, foi realizada uma terceira medida,

sendo utilizada a média das trés medidas (Townsend et al., 2015).

Avaliacdo Hemodinamica - Analise adrtica por onda de pulso.

A analise adrtica por onda de pulso por tonometria de aplanacdo foi realizada para
derivar a pressao arterial central e outros parametros hemodindmicos. As medidas de pressao
arterial central sistolica e diastolica (PASc e PADc, respectivamente), pressdo arterial média
(PAM) foram calculadas usando os valores de pressdo sistolica e diastdlica na equagédo
(Pdiast+1/3*(Psis - Pdias)), PPa foi diferenca entre pressdo sistdlica e diastdlica, e pressdo de
aumento (PA) foram obtidas. Assim, o indice de aumento (IAx) foi definido como a diferenca
entre a segunda (P2) e a primeira pressao de pico sistolica (P1) e é expressa como a porcentagem
da pressao de pulso central (PP): 1Ax (%) = [(P2—P1)/PP] x100 (Figura 3) (Roeder et al., 2020).

Como a IAXx é influenciada pela frequéncia cardiaca, o indice é ajustado para uma frequéncia

41



cardiaca de 75 bpm (IAx75%). Para garantir uma alta qualidade de medicdo, apenas as

medic¢Bes com qualidade de indice do operador foram aceitas.

Figura 3. Representacdo das ondas durante a avaliacdo com SphygmoCor® (Roeder et
al., 2020).
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Modulacdo autondmica cardiaca

Para o registro da frequéncia cardiaca, foi utilizado o sistema de telemetria Polar H10™
(Kempele, Oulu, Finlandia). Antes do inicio da gravacdo, os participantes permaneceram em
repouso por 15 minutos para garantir a estabilizacdo da frequéncia cardiaca. Ap6s o primeiro
registro da frequéncia cardiaca, os intervalos entre batimentos (iR-R) foram registrados
continuamente por 10 minutos na posi¢do sentada a beira do leito. Os participantes foram
instruidos a permanecer em siléncio e manter o maximo de repouso possivel sem adormecer
durante a gravacdo. Todos os medicamentos em uso foram rigorosamente monitorados e

documentados quanto ao seu uso no dia do exame (Catai et al., 2019).

Para a andlise da VFC, todos os batimentos ectdpicos ou artefatos de sinal foram
inspecionados visualmente na tela do computador, e intervalos iR-R diferindo em +20 bpm da
média do periodo analisado foram excluidos. Uma série de 300 intervalos iR-R consecutivos
foi analisada usando o software Kubios HRV Analysis (MATLAB, versdo 2 beta, Kuopio,
Finlandia). Medidas lineares no dominio do tempo foram utilizadas para analise. A frequéncia

cardiaca media (FC média) e o intervalo iR-R médio (RR médio), o desvio padrdo de todos 0s
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intervalos iR-R (STDRR), o quadrado médio raiz das diferencas sucessivas dos intervalos iR-
R (rMSSD) e os indices geométricos RRtri e TINN foram calculados como medidas no dominio
do tempo, nimero de intervalos NN adjacentes que diferem entre si em mais de 50 ms (NNsp),
porcentagem de intervalos NN sucessivos que diferem em mais de 50 ms (pNNsg) (Catai et al.,
2019). Esta foi a primeira avaliagdo realizada nos trés grupos, seguida da avaliagdo DMF e por
fim avaliagdo da VOPcf.

Andlise estatistica

O célculo amostral foi realizado no software OpenEpi, versdo 3.03
(http://www.openepi.com), considerando a variavel desfecho DMF, com base em estudo prévio
(valores médios e desvios-padrdo da variacdo absoluta) que avaliou uma amostra de
participantes com DPOC isolada antes e ap0s o evento de exacerbacdo (De Matthaeis et al.,
2014). O célculo associado ao poder de 80%, intervalo de confianca de 95% em grupos de igual
tamanho, estimou que 16 individuos por grupo deveriam ser incluidos no estudo, totalizando
48 participantes. Todos os testes e graficos foram realizados no programa Graphpad Prism 7.0
(GraphPad Software, California, EUA) com significancia estatistica estabelecida em p < 0,05.
As variaveis continuas serdo expressas como média (desvio padrdo) e mediana (intervalo
interquartil 25 — 75), e as variadveis categoricas serdo definidas em porcentagens. O teste de
Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a normalidade dos dados. A analise de correlacdo de
Pearson foi realizada para investigar as correlagdes entre as variaveis. Para os dados continuos,
utilizou-se a comparacao entre os grupos (DPOC, DPOC-IC e IC) de uma via (datas normais)
ou o teste de Kruskal-Wallis com post-hoc de Dwass-Steel-Critchlow-Fligner (datas nédo
normais). Os testes de Fisher foram utilizados para comparagdes multiplas em datas categoricas.
A anélise da ANCOVA foi utilizada para determinar a influéncia dos medicamentos sobre as

variaveis cardiovasculares.

RESULTADOS

Duzentos e nove pacientes foram inicialmente triados, com 135 excluidos; 15 ndo
confirmaram exacerbacdo da DPOC ou diagndstico de IC descompensada, 55 pacientes
apresentaram instabilidade, uso de catecolaminas, internacdo em UTI e uso de marcapasso.
Doze pacientes foram excluidos ap6s avaliagdo por apresentarem dados de baixa qualidade para
analise (IC n=12) e oito ndo confirmados por exame de espirometria (DPOC e grupo DPOC-
IC). Portanto, 12 pacientes com DPOC, 21 com DPOC-IC e 21 com IC completaram todas as
avaliagOes (figura 4).
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Figura 4. Fluxograma representando o recrutamento e a perda da amostra.

Nao elegiveis

(n=135)
- Sindrome coronariana aguda (n=11)
- Cuidados paliativos (n = 8)

Triagem
(n=209)

- Instabilidade hemodinamica grave (n = 13)

- Uso de catecolaminas, nitratos (n = 12)

- Uso de marcapasso (n = 15)

- Historia de angina instavel ou IM nos ltimos 6 meses (n = 13)
- Recusou participar (n = 7)

- Tuberculose ou fibrose pulmonar (n=7)

- Evoluiu para VMI (n=13)

- EDPOC foi excluida como hipétese (n=5)

- IC descompensada foi excluida como hipétese (n=10)

Avaliados - IC p6s-COVIDI19 (n=1)
DPOC (n = 18), DPOC-IC (n = 25), - IC pés-quimioterapia (n=1)
IC (n=31) - Internag@o na UTI (n=19)

Excluidos

(n=20)

- Dados de baixa qualidade para analise (n = 12)
- DPOC nao confirmada pela espirometria (n=8)

Inclusos
DPOC (n=12), DPOC-IC (n=21),
IC (n=21)

Em Tabela 1, estdo representadas as principais caracteristicas gerais dos trés grupos
avaliados, comorbidades, fun¢do cardiaca e pulmonar e medicamentos em uso. Destaca-se que
ndo houve diferenca entre os grupos quanto a idade, sexo, estatura e indice de massa corporal.
A maioria dos pacientes era idosa, 28% tinham <60 anos (n = 15). O uso de oxigénio
suplementar foi significativamente maior no grupo DPOC em relagéo ao grupo IC, o que era
esperado, uma vez que os pacientes com DPOC frequentemente apresentam niveis mais
elevados de hipoxemia. A saturacdo periférica de oxigénio foi significativamente maior no
grupo IC em comparacdo com os grupos DPOC e DPOC-IC. Pacientes com DPOC e DPOC-
IC apresentaram maior nimero de exacerbacdes e hospitalizacdes no ultimo ano. Os niveis de
hemoglobina foram significativamente menores nos grupos DPOC e IC. Os pacientes do grupo
DPOC-IC apresentaram niveis mais elevados de leucdcitos e plaquetas. O NT-proBNP foi
significativamente maior no grupo IC em relagédo aos demais, como esperado, por ser um
marcador de descompensacdo da IC. Em relacdo as medicacdes, 0 uso de antibidticos e
corticosteroides foi significativamente maior no grupo DPOC-IC, e o uso de diuréticos foi
significativamente maior no grupo IC. Considerando potenciais fatores de exacerbagéo, como

infeccBes virais ou bacterianas, ha uma justificativa para um maior uso de antibidticos nos
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grupos DPOC e DPOC-IC. Na descompensacado da IC, os pacientes frequentemente apresentam
hipervolemia e congestdo, com recomendacao do uso de diuréticos. Seis tinham FEVE >40%
no grupo IC, vinte tinham FEVE >40% no grupo DPOC-IC, quatorze pacientes tinham
FEVE<40% no grupo IC e um no grupo DPOC-IC, dois pacientes tinham FEVE entre 30 e 39%
e onze tinham FEVE <29 no grupo IC. Para a classificagdo GOLD, nao houve gravidade leve
no grupo DPOC-IC ou DPOC.
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Tabela 01: Caracteristicas gerais da amostra, medicacdes, exames laboratoriais, funcdo pulmonar e cardiaca.

DPOC (n=12) DPOC-IC (n=21) IC (n=21) P valor
Caracteristicas gerais
Idade, anos 65,8 [60,1 — 71,4] 66,0 [62,4 — 69,6] 64,1 [58,3 — 70,0] 0,84
Masculino n, % 4,74 10, 18,5 14,259 0,16
Altura 1,59 (1,51 - 1,64) 1,62 (1,50 - 1,69) 1,66 (1,59 — 1,76) 0,06
Peso, kg 62,0 (54,0 - 72,5) 62,0 (58,0 — 72,0) 74,8 (67,0 -78,2) 0,06
indice de massa corporal, kg/m? 24,6 (22,7-32,1) 24,3 (21,6 — 29,4) 26,2 (23,1 —-29,4) 0,54
Use oxigénio, L/min O 1,5(0,5-2) 1(0,5-2) 0(0-1)x 0,003
Exacerbacdo/descompensacdo no dltimo ano, n 1(1-3) 1(1-1) 0 (0—1)a° <0.001
Hospitalizacdo, n 1(1-2) 1(1-1) 0(0-1)x 0,002
Sinais Vitais
Pressdo arterial sistolica, mmHg 127 [114 — 140] 130 [121 - 140] 122 [111 - 133] 0,49
Pressdo arterial diastolica, mmHg 70,0 (68,8 —82,5) 80,0 (70,0 — 85,0) 75,0 (70,0 — 85,0) 0,85
Frequéncia cardiaca, bpm 94,0 [79,6 — 108] 91,5[84,4 —98,6] 82,8 [76,0 — 89,6] 0,13
Taxa de respiracdo, rpm 20 (19 -23) 22 (21 - 24) 20 (18 - 22) 0,19
Saturacdo periférica de oxigénio, % 92 (89 -93) 92 (90 - 93) 95 (93 - 97)=¢ 0,001
Exames laboratoriais
Hemoglobina g/dL 12,4 [11,2 - 13,5] 14,4 [13,6 — 15,2] & 12,9 11,8 -13,9] 0,009
Leucocitos, 10/mm?® 9823 [7269 — 12377] 10616 [9098 — 12134]¢ 7845 [6505 — 9184] 0,02
Plaquetas, mil/mm?3 288 [209 — 367]* 247 [219 - 275] 199 [171 - 227] 0,01
Proteina C reativa, mg/L 4,97 (0,96 — 8,37) 5,93 (1,61 — 8,69) 1,81 (0,90 - 5,06) 0,35
ProBNP N-terminal, pg/mL 266 (116 — 977) 513 (214 — 667) 37301(029283; <0.001
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Funcéo cardiaca
Estrutura
Diametro da raiz da aorta, mm
Diametro do AE, mm
Diametro diastolico final do VE, mm
Diémetro sistolico final do VE, mm
Espessura do SIV, mm
Espessura da parede posterior do VE, mm
Diémetro do VD, mm
indice de volume do AE, mL/m?
indice de volume do AD, mL/m?
Funcao VE
Fracdo de ejecdo do VE, %
Relacdo E/A mitral
Relacdo E/E' mitral
Funcéo VD
Onda A tricuspide, cm/s
Onda E tricuspide, cm/s
Onda E' tricuspide, cm/s
Funcéo pulmonar
VEF1, % previsto

VEF1/CVF, %
GOLD E, %

31,8 [25,9 - 37,8]
42 (37 — 44.8)

45 (43,3 - 53,5)
36 [24,1 — 47,9]
10,2 [7,32 — 13]
9,5 (8,25 — 10,8)
29,5 (28,3 - 31,5)
17,8 (16,5 — 21,2)
16,6 [12,5 — 20,8]

67 (63— 72)
1,36 [0,55 — 2,17]
10 (7,7 - 12,1)

42,8 18,3 - 67,2]
54 (47 — 55,8)
8,87 [7,24 — 10,5]

46,0 [28,8 — 63,2]
48 [32 - 64]
100

32[29 - 34,9]

35 (34 - 39)

47 (42 — 49)

29,4 [26,5 — 32,4]
10 [9,16 — 10,8]
11 (9 - 11)

32 (28 - 36)

19,6 (15,4 — 26,2)
19,6 [17,5 — 21,8]

65 (56 — 73)
0,68 [0,62 — 0,74]
7.4 (5,61 — 8,41)

50 [41,8 — 58,2]
44 (34,3 — 60)
8,5 [7,28 - 9,72]

51,6 [45,2 - 58,0]
55,7 [48,9 — 62,6]
100

33,2 [30,6 — 35,9]
44,5 (36 — 47,5)

58 (51,5 — 61,8)°
46,3 [41 — 51,5]°
10,5 [9,23 — 11,8]
10 (8,75 — 11)

36,5 (29 — 44.5)
50,3 (27,7 — 54,8)%
21,6 [17,3 - 25,9]

28 (24 — 48)
1,76 [0,77 — 2,76]°
13,6 (12,4 — 16,9)

38,6 [20,7 — 56,5]
37 (37 - 41)
6,14 [4,31 — 7,98]¢

80,2 [49,9 — 110]
91,5 [77 — 106]

0,76
0,16
<0.001
<0.001
0,80
0,78
0,16
<0.001
0,17

<0.001
0,03
0,003

0,20
0,41
0,04

0,10
<0.001
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Medicamentos

Uso de antibidticos n, % 10, (19)2 21, (39)¢ 2, (4) <0.001
Corticosteroides n, % 10, (19)2 20, (37)° 0, (0) <0.001
Diuréticos n, % 7, (13) 4, (7) 13, (24)¢ 0,01
Bloqueadores dos canais de calcio n, % 2, (4) 2, (4) - 0,19
Bloqueadores dos receptores de angiotensina n, % 3, (6) 6, (11) 6, (11) 1,0
Betablogueadores e alfa n, % 2, (4) 1,(2) 8°, (15)° 0,02
Inibidores da ECA, n, % 2, (4) 2, (4) 7, (13) 0,17
Broncodilatadores

LABAn, % 0, (0) 3, (6) - 0,11
SABA N, % 6, (11)2 17, (32)¢ - <0.001
LAMA n, % 3, (6)? 2, (4) - 0,04
SAMA N, % 10, (19)2 16, (30)° - <0.001

Notas: Os dados sdo apresentados como média [intervalo de confianca de 95%min-max] ou mediana (intervalo interquartil 25%—75%). Foi
utilizado teste ANOVA one-way (dados paramétricos), teste de Kruskal-Wallis (dados ndo paramétricos). Post-hoc Tukey e Dwass-Steel-
Critchlow-Fligner diferenca entre os grupos. : diferenca entre DPOC e IC; ®: diferenca entre DPOC e DPOC-IC; ¢ diferenca entre DPOC-IC e
IC. n: nimero; Kg: quilograma; m?: mmHg: milimetros de mercirio; rpm: batimentos por minuto; rpm: respiratorios por minuto; L/min: Oz:
oxigénio; %: porcentagens; g/dL: grama por decilitro; mma3: milimetro cubico; ml/L: mililitros por litro; BNP: peptideo natriurético tipo B; AE:
atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; SIV: septo interventricular; VD: ventriculo direito; AD: atrio direito; E: velocidade de enchimento
diastolico mitral ou trictspide precoce; A: velocidade de enchimento mitral ou tricispide diastdlica tardia; E': velocidade anular diast6lica mitral
ou trictspide precoce; LABA: beta-agonista de longa duracdo; SABA: beta agonista de curta duragdo; LAMA: antagonistas muscarinicos de longa
acdo; SAMA: antagonistas muscarinicos de curta acdo; VEF1: volume expiratorio for¢cado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forgada;
ECA: Enzima conversora de angiotensina.
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Na Tabela 2 estdo apresentados os indices de VFC avaliados no dominio do tempo. O

indice do sistema nervoso parassimpatico foi menor no grupo DPOC-IC em relagdo as doencas

isoladas, o que pode indicar que a modulacdo vagal foi atenuada nos pacientes com

coexisténcia. O grupo DPOC-IC também apresentou maior ativacdo do sistema nervoso

simpatico quando comparado aos pacientes com doencas isoladas. Além disso, outros indices

como intervalo RR médio, desvio padrdo do intervalo RR, rMSSD, NNso, pNNso e TINN

também indicam pior modulacéo autondmica cardiaca no grupo DPOC-IC em comparagdo com

DPOC e IC isoladas. Ndo houve diferengas estatistica entre o diametro basal e hiperemia

reativa, as variaveis hemodinamicas pressoricas, frequéncia cardiaca ndo tiveram diferenca

significativa, os dados séo apresentados na Tabela 3:

Tabela 2: Analise comparativa da variabilidade da frequéncia cardiaca entre os grupos DPOC, DPOC-IC

elC.

DPOC (n=12) DPOC-IC (n=14) IC (n=12) P valor
Variabilidade da frequéncia cardiaca
indice PNS -1,32 (-2,53--0,62) -2,33(-2,60--2,12)2 -1,32(-1,42—--1,01) 0,006
indice SNS 3,5(1,40 — 8,55) 7,11 (5,70 — 8,29)2 2,32 (1,78 -5,01) 0,009
indice STRES 22,9 (18,2 -40,8) 42,3 (35,0 — 44,8)2 18,2 (14,5 - 34,3) 0,01
Dominio do Tempo
STD RR (ms) 14.9 (7,07 — 21,6) 6,85 (5,59 -9,22) 18,0 (7,70 —27,0)2 0,05
FC média (batimentos/min) 84,2 (72,5-101) 97,6 (89,3 —104)2 77,2 (68,6 —94,1) 0,03
RMSSD (ms) 13,2 (7,69 — 21,8) 556 (3,72-8,13) 18,4 (7,92 — 25,3)? 0,01
NN50 (batimentos) 2 (0-8.75) 0(0-0) 3(0-8,25)2 0,02
PNN50 (%) 0,66 (0—2,93) 0(0-0) 1,06 (0 —2,97)2 0,02
indice RR tri 4,62 (2,28 —5,97) 2,29 (2,17 -2,91) 3,36 (2,08 — 7,36) 0,37
TINN (ms) 75 (39,3 — 106) 33,5(31,0-425) 124 (40,5 - 139)? 0,02

Notas: Os dados sdo apresentados como média [intervalo de confianca de 95%min max] ou mediana (intervalo interquartil 25%—75%).
Para comparagdo entre os grupos foi utilizado teste ANOVA one-way (dados paramétricos) e teste de Kruskal-Wallis (dados ndo
paramétricos). Post-hoc Dwass-Steel-Critchlow-Fligner diferenca entre os grupos. 2p<0,05 entre DPOC-IC e IC. PNS: sistema nervoso
parassimpatico; SNS: sistema nervoso simpatico; RR: intervalo: distancia entre as ondas R dos batimentos consecutivos; ms:
milissegundos; STDRR: desvio padrdo dos intervalos RR; rMSSD: raiz quadrada da média das diferengas sucessivas do intervalo NN;
NNso: nimero de intervalos NN adjacentes que diferem entre si em mais de 50 ms; pNN50: porcentagem de intervalos NN sucessivos
que diferem em mais de 50 ms; RR tri: integral da densidade do histograma do intervalo RR dividida pela sua altura; TINN: largura

basal do histograma do intervalo RR.
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Tabela 3: Anélise comparativa do shear rate e das variaveis hemodindmicas entre os grupos DPOC, DPOC-IC

e lIC.

DPOC (n=12)

DPOC-IC (n=21)

IC (n=21)

P valor

Funcéo endotelial

Diametro basal, mm
Hiperemia Reativa, mm

Shear rate RH, s

4,23[3,77 — 4,69]
4,46 [3,96 — 4,96]
64,9 (43,8 — 79,5)

4,54 [4,23 — 4,85]
4,65 [4,34 — 4,96]
70,4 (54,3 - 95,3)

4,51 [4,10 - 4,92]
4,62 [4,24 —5,01]
54,5 (36,4 — 76,5)

0,47
0,78
0,16

Variaveis Hemodinamicas

PAS aortica, mmHg
PAD aortica, mmHg

PAM, mmHg

FC adrtica, batimentos

TTP,s

FC, batimentos por min

119 [107 — 131]
82 (76 — 91)

97 (91— 106)
83,6 [72,9 — 94,3]
48,5 [41,9 — 55,1]
79,4 [66,7 — 92,1]

121 [111 — 130]
83 (74,5 — 91)
102 (88,8 — 117)
85[78,8 — 91,2]
46 [41,8 — 50,3]
82,6 [76,8 — 88,4]

112 [103 — 120]
74,5 (70,5 — 84,5)
90,5 (83 — 96,5)
79,5 [72,5 — 86,4]
52,8 [44,3 - 61,4]
74,9 [68,3 - 81,4]

0,30
0,28
0,15
0,46
0,33
0,21

Notas: Os dados sdo apresentados como média [intervalo de confianca de 95%] ou mediana (intervalo interquartil
25%-75%). ANOVA one-way (paramétricas) e Teste de Kruskal-Wallis (dados ndo paramétricos).mm:
milimetro; PS: pressdo sistolica; PD: pressdo diastolica; PAM: pressdo média da aorta; TTP: tempo de transito
de pulso; FC: frequéncia cardiaca.

Na figura 5, as variaveis de funcdo vascular investigadas sdo a DMF e a VOP.

Notadamente, o grupo com coexisténcia (DPOC-IC) apresentou pior dilatacdo endotélio-

dependente (DMF) e maiores valores de rigidez arterial (VOPcf e AIX75%). Um modelo

ilustrativo com todas as avaliagdes cardiovasculares e a coexisténcia da IC na DPOC foi elabora

e é apresentado na figura 6.
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Figura 05. Comparacdo dos componentes vasculares funcionais entre os trés grupos avaliados
(DPOC, DPOC-IC e IC). A comparacéo da funcdo endotelial (absoluto); B comparacédo entre
funcdo endotelial (relativa); C comparacdo da VOPcf carotideo-femoral; D comparagdo
utilizando a PPa; E comparacéo pressdo de aumento aortico; F Comparacao usando indice de
aumento; G comparacdo usando indice de aumento normalizado para uma frequéncia cardiaca
de 75 batimentos por minuto (Aix 75). Todas as comparacGes foram realizadas entre trés grupos
(DPOC, DPOC-IC e IC). *O valor p é representado em cada figura.
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DISCUSSAO

O presente estudo foi realizado em ambiente hospitalar incluindo pacientes com EDPOC
e ICD, logo ap6s a admissdo. O foco principal foi comparar o perfil cardiovascular entre
pacientes com DPOC-IC, DPOC e IC e os principais resultados demonstraram que a
comorbidade IC na DPOC apresentou pior funcdo vascular (representada pela DMF e VOPCf)
e MAC avaliada pela VFC.

Até onde sabemos, nenhum estudo foi conduzido para investigar uma visdo
cardiovascular abrangente (funcdo endotelial, rigidez arterial e MAC) no momento da
exacerbacdo/descompensacdo com hospitalizacdo, incluindo comparacdo da coexisténcia de
DPOC-IC e formas isoladas da doenca. Portanto, os resultados aqui apresentados contribuem
para o conhecimento de que a condicdo de doenca representada pela DPOC na presencga de IC
leva a piores comprometimentos da funcdo vascular e das MAC em comparagdo com ambas as

doencas individualmente.

O comprometimento da fungéo vascular e das MAC individualmente em pacientes com
DPOC e IC ja e conhecido (Da Fonseca et al., 2019; Van Gestel; Steier, 2010). O presente
estudo chama a atencdo para os achados agudos, enfatizando que em pacientes onde existe a
sobreposicao, ha maior comprometimento cardiovascular e potencial inferéncia de maior risco
de morte e eventos cardiovasculares. Assim, a coexisténcia de comorbidades pode contribuir
para um pior prognostico e tem um importante papel no manejo hospitalar da exacerbacdo da

DPOC, provavelmente refletindo no aumento dos custos dos cuidados de saude.

Em um estudo destinado a avaliar a fungéo endotelial, a rigidez arterial e a VFC em
pacientes adultos com DCV hospitalizados devido a COVID-19, uma alta porcentagem de
disfuncdo endotelial foi observada, com a insuficiéncia cardiaca sendo a DCV mais prevalente.
Muitos pacientes com funcdo endotelial preservada também apresentavam rigidez arterial, e 0
componente de IC da VFC foi correlacionado com disfungdo endotelial (Araujo et al., 2023).
Em nosso estudo, os pacientes com DPOC-IC apresentaram pior disfuncdo endotelial e rigidez

arterial do que aqueles com DPOC ou IC isoladamente.

Uma DMF prejudicada reflete a incapacidade do endotélio de produzir e liberar
substancias reguladoras do ténus vascular e do fluxo sanguineo e é frequentemente usado como
indicador de risco cardiovascular (Mucka et al., 2022). Em nosso estudo, todos 0s grupos
apresentaram reducéo relativa da DMF, DPOC: 0,23 (0,17 - 0,28); DPOC-IC: 0,08 (0,02 - 0,13);
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e 1C: 0,19 (0,13 - 0,24). Valores de DMF acima de 6,8% foram associados a maiores taxas de
sobrevida em individuos com insuficiéncia cardiaca crénica (Meyer et al., 2005). Em nossa
amostra, a DMF média foi de 4,45%, indicando disfuncdo endotelial entre as pacientes. No
entanto, aqueles com sobreposicdo das doencas, apresentaram pior DMF (média e IC 1,901
(0,71 - 3,09), respectivamente). Uma DMF <3,5% ¢é considerada patoldgica, enquanto valores
entre 3,5% e 6,5% sdo considerados comprometidos; as pacientes sobrepostas nesta amostra

apresentam DMF patoldgica (Heiss et al., 2023).

Em uma revisdo sistematica, os resultados apontaram para uma pior resposta na
avaliacdo dependente do endotelio em pacientes com EDPOC (DMF: Weighted Mean
Difference (WMD) -2,59, IC95% [-3,75, -1,42]) e dilatacdo independente (dilatacdo mediada
por nitroglicerina: -3,13, 1C95% [-5,18,-1,09]) em comparagdo com a recuperacdo
(Theodorakopoulou et al., 2021). Esses achados reforcam o impacto negativo da exacerbacao
na vasodilatacdo dependente e independente do endotélio em relacdo a condicéo estavel.

Em condic¢des de hipoxemia, ha aumento da inflamacao sistémica, estresse oxidativo,
producdo de células espumosas e hiper-regulacdo da adesdo celular nas células endoteliais, que
contribuem para a progressdao da aterosclerose, doenca arterial coronariana e disfungéo
endotelial (Morgan; Zakeri; Quint, 2018). Na DPOC estavel, a hipdxia é um achado comum e,
durante a ECOPD, a diminuicdo da funcdo pulmonar e as infec¢fes pulmonares contribuem
para 0 agravamento da hipoxia (Theodorakopoulou et al., 2021). Em nossos grupos, 0s
pacientes com DPOC-IC e DPOC necessitaram de mais oxigénio e apresentaram pior saturacao
periférica de oxigénio (p=0,001). Isso pode refletir a influéncia da hipoxemia nessa populacéo
sobre o desequilibrio autonémico e vascular. Envelhecimento, indice de massa corporal,
pressdo arterial e tabagismo reduzem estdo associados a reducdo na DMF e disfuncédo
endotelial; entretanto, ndo se correlacionaram significativamente com a DMF (% e mm) nesta

amostra.

As variaveis hemodindmicas demonstraram que os individuos tinham valores normais
de frequéncia cardiaca (media total de 78 bpm) e eram hipertensos. Dentre as variaveis
hemodinamicas centrais, foi avaliada a PPa, que se refere ao indice macroscépico de rigidez
das grandes artérias e é influenciada pelo volume sistolico aplicagéo € parcialmente dependente
das propriedades elasticas das artérias periféricas, pois ha uma contribuicdo da onda refletida
para 0 seu resultado (Roeder et al., 2020). Na presente amostra, a PPa media foi de 47,44
(DPOC), 44,95 (DPOC-IC) e 54,44 (1C), respectivamente. Nos pacientes com IC, os valores
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médios de PPa foram de 45 mmHg. A PPa baixa est independentemente associada ao aumento
da mortalidade quando comparada com a PPa > 59 mmHg. Neste estudo, apresentamos 0s
valores de PPa e VOPcf, é importante ressaltar que a PPa indica maior valor agregado que o
indice de rigidez arterial (VOPCcf) para classificacdo do risco de doenga cardiovascular incidente
(Voors et al., 2005).

Outro estudo importante avaliado rigidez arterial e variaveis hemodindmicas em
individuos com DPOC, grupo controle e ex-tabagistas. Observou-se que individuos com DPOC
estavel apresentaram PPa elevada (média/DP: 46+15), valores semelhantes aos encontrados em
nossa amostra durante a exacerbacdo da DPOC (média/IC: 47,44 (40,48 — 54,41)) (Vanfleteren
et al., 2014). Medicacao cardiovascular e terapia combinada de inalatorios, corticosteroides e
b-agonistas de longa duracdo (corticosteroides inalatorios ou b-agonistas de longa duracao)
podem diminuir a rigidez arterial e a maioria dos individuos faz uso dessas medicacdes em
nossa amostra (Duprez, 2010). Na analise de covaridncia (ANCOVA) para as principais
varidveis cardiovasculares (DMF mm, VOPcf e atividade do sistema nervoso simpatico e
parassimpatico, representadas por SNP, SNS e indice de estresse VFC), ndo encontramos
significancia para o uso de betabloqueadores, corticosteroides e broncodilatadores como

potenciais influenciadores nos desfechos vasculares.

O indice de aumento (Alx) é determinado subtraindo-se a primeira pressdo de pico
sistélica (P1) da segunda pressdo de pico sistélica (P2) e, em seguida, dividindo-se essa
diferenca pela pressao de pulso adrtica (PPa). O resultado é entdo multiplicado por 100 para
expressar Alxs. Em ambos os grupos, a Alx apresentou elevado: (média (IC)) DPOC: 28,52
(16,93 - 40,10); DPOC-IC: 30 (23,57 — 36,39) e IC 15 (6,53 — 22,90). Em pacientes com DPOC-
IC, a Alx foi mais elevada em relacdo as doengas isoladas. Esse achado pode ser explicado pela
influéncia de coexisténcia das doengas na rigidez arterial. Como comprometimento da funcéo
pulmonar, hipdxia, inflamacdo sistémica e aumento do ténus simpatico, ambos fatores da
DPOC contribuindo para aumento do risco cardiovascular. J& na IC o avango da idade,
anormalidades cardiometabdlicas e aumento ingestao de sodio, sdo fatores que contribuem para
0 aumento do risco cardiovascular associado a doenca isolada (Marti et al., 2012). O aumento
da rigidez arterial esta associado ao DDVE e ICFEp (Kim et al., 2017).

Os valores de VOPcf foram relativamente menores em comparagdo com outros estudos
(DPOC: média/IC 6,422 (5,297 - 7,547)), DPOC-AF (7,721 (6,73 - 8,71)) e IC (5,797 (5,20 -

6,38)). Em pacientes com DPOC estavel, a VOPcf média foi significativamente maior (10,95 +
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3,74m/s) do que nos controles (7,32 = 1,88m/s). O valor de referéncia para VOPcf > 10 m/s é
considerada uma estimativa conservadora de alteragfes significativas da funcdo adrtica em

pacientes hipertensos de meia-idade (Williams et al., 2018).

Em geral, os pacientes da presente investigagdo apresentaram comprometimento da
MAC e da funcdo vascular. Além disso, aqueles com sobreposicdo das duas doencas
apresentaram maior comprometimento dos componentes da MAC e da funcdo vascular
(Truccolo et al., 2013). O que ainda ndo sabemos é qual dessas alteracfes ocorreu primeiro.
Adicionalmente para nossas analises os pacientes DPOC nao diferiram dos pacientes com
coexisténcia das doengas em todas as variaveis de interesse, o que destacamos como dificuldade
real pelas inUmeras possibilidades e heterogeneidade de apresentacdo das doencas podendo
coexistir maior gravidade da DPOC ou IC, IC isolada mais leve ou DPOC mais grave por
exemplo. O que sabemos é que eles apresentam interacGes entre si, 0 que pode ser explicado
por mecanismos que levam a essas alteragdes, como hipoxemia, aumento do estresse oxidativo,
gravidade da doenca, inflamacao sistémica, avanco da idade e tabagismo (Algahtani et al.,
2023; Mucka et al., 2022).

Quanto a VFC, esta é definida como flutuagdes nos intervalos RR e na frequéncia
cardiaca instantanea entre batimentos cardiacos consecutivos, estd diretamente ligada ao
comportamento/funcdo do né sinusal. E considerado um importante biomarcador de saude
cardiovascular. Quanto maior a VFC, de uma maneira global indica-se a maior adaptacdo do
sistema cardiovascular a alteracfes intrinsecas e extrinsecas, como exercicio ou estresse,
enquanto menor VFC indica maior risco/predisposicdo para mortalidade e morbidade
cardiovascular (Shaffer; Ginsberg, 2017). Os indices de VFC estavam atenuados nos trés
grupos avaliados (DPOC, DPOC-IC e IC). Nossos resultados séo consistentes com outro estudo
que avaliou a VFC em pacientes com IC aguda descompensada, onde os indices no dominio do
tempo estavam reduzidos (SDNN, SDANN e pNN50) (Liu; Wang; Wang, 2023).
Curiosamente, a combina¢do dos indices de VFC foi capaz de predizer pior progndstico
cardiovascular nessa populacdo (AUC: 0,901; sensibilidade 88,97; especificidade: 83,25 IC
[0,832-0,970] p <0,001) (Liu; Wang; Wang, 2023). Na IC, ha uma reducéo da VFC devido a
um desequilibrio prejudicial na MAC caracterizado por reducdo da modulacdo vagal e
predominio simpatico. Embora a ICFEr esteja geralmente associada a reducdo da VFC, a
relacdo € menos clara e pode variar dependendo de varios fatores, incluindo a etiologia

subjacente da insuficiéncia cardiaca e o estado clinico do paciente (Liu; Wang; Wang, 2023).
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Neste estudo, pacientes com DPOC-IC demonstraram reducdo da atividade
parassimpatica (SNP), aumento da atividade simpatica (SNS) e maior estresse autonémico em
comparacéo aos grupos DPOC e IC isoladamente, com diferenca significativa para o grupo IC.
Ja é descrito que pacientes com DPOC e IC isoladas apresentam desequilibrio das MAC. Varios
fatores séo elucidados como principais contribuintes para disfun¢do de MAC em pacientes com
DPOC. Durante os periodos de exacerbagdo, a hiper-reatividade brénquica exacerba a
obstrucdo ao fluxo aéreo, piora os sintomas respiratorios, leva a retencdo de dioxido de carbono
e hipoxemia, estimulando quimiorreceptores do seio carotideo e receptores de estiramento
pulmonar, aumentando a atividade do sistema nervoso simpatico (SNS) e reduzindo a atividade
do sistema nervoso parassimpatico (SNP) (Wang et al., 2016).

Devido as alteracBes estruturais que o coracdo sofre com a progressdo da IC, o
alargamento do atrio e do ventriculo direito, a hipertrofia e atrofia da parede ventricular e 0
edema intersticial podem levar a lesdes necréticas. Essas lesdes podem ser substituidas por
tecido fibroso, levando a diminuicdo do nimero de receptores vagais e, portanto, ao aumento
da atividade nervosa simpatica. Isso reforca os achados prejudiciais das MAC nessa populacéo
estudada. A hipdxia-isquemia a longo prazo causada pela DPOC lesa diretamente as fibras
nervosas vagais na parede atrioventricular, estimulando barorreceptores e quimiorreceptores,
levando ao comprometimento da modulacdo parassimpatica.

O maior uso de diuréticos no grupo IC sugere maior necessidade de controle de volume
sanguineo e congestdo, comum em pacientes com IC congestiva. Por outro lado, a maior
prevaléncia de broncodilatadores nas populagcbes DPOC e DPOC-IC sugere a necessidade de
controle da broncoconstricdo, que é frequentemente encontrado devido as alteracGes
patoldgicas do sistema respiratdrio causadas pela doenca.

Em nossos grupos, observamos diferencas significativas entre DPOC com IC e DPOC-
IC com IC, em relagdo ao biomarcador NT-proBNP. O peptideo natriurético tipo B (BNP) e 0
NT-proBNP destacam-se como 0s biomarcadores predominantes aplicados na avaliacdo
prognostica de individuos com insuficiéncia cardiaca. Embora os valores no grupo EDPOC
tenham sido elevados, essa condicéo é observada em pacientes estaveis com DPOC. Os niveis
de BNP e NT-proBNP podem ser influenciados pela funcéo renal, estresse oxidativo,
inflamacéo sistémica, o que pode explicar parcialmente essas alteragdes (Hendricks et al.,
2022).

Valores de NT-proBNP médio dos grupos foram (DPOC: 238 pg/mL; DPOC-IC: 551
pg/mL; HF: 3730 pg/mL, a literatura descreve como ponto de corte para excluir diagnostico de
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IC 300 pg/mL. Valores de 400 pg/mL, o diagnostico é provavel. Para realizar o diagnosticar a
IC para as faixas etéarias <50 anos, 50-75 e >75 anos sdo, respectivamente, 450, 900 e 1800
pg/mL (Grupo de Especialistas em Biomarcadores, 2014). Confirmando os achados de
disfuncéo cardiaca nos grupos DPOC-IC e IC com valores caracteristicos para populagdo com
doenca cardiaca. Valores de normalidade para o volume do atrio esquerdo estdo entre 16-28
mL/m?. Indicado normalidade para o grupo DPOC (média 17,8mL/m?). Valores >40 mL/m? é
considerado um atrio com aumento severo (pacientes IC média 50,3mL/m?). O volume do AE
tem relacdo direta com a piora e é considerado um importante marcador de disfuncgéo diastolica
(Lang et al., 2005).

Patel et al, (2013), demonstraram que a EDPOC frequente resulta em aumento da rigidez
arterial e niveis elevados de troponina e BNP, correlacionando esses distlrbios com a resposta
inflamat6ria marcada pelo aumento de IL-6 e IL-8 durante a EDPOC (Patel et al., 2013; Van
Der Vorm et al., 2020). Em uma coorte de pacientes sem cardiopatia, altera¢cdes no sistema
nervoso autdbnomo foram observados sistemas correlacionados com alteracdes na funcédo
diastdlica. Individuos com relacdo E/A <1 apresentam atenuacdo na VFC, especialmente
naqueles que representam modulacdo parassimpatica. Evidéncias mostraram que a ativacdo
parassimpatica diminui com o envelhecimento. A ativacéo parassimpatica relacionada a idade
deve estar estreita e amplamente envolvida na alteracdo da relagdo E/A mitral relacionada a
idade (Antelmi et al., 2010). Portanto, mais pesquisas sdo necessarias sobre o papel de estudos

ndo invasivos da funcdo vascular como estratégias para reduzir esse risco nessa populacéo.

Estudos da literatura mostram que a proteina C reativa (PCR) sérica esta associada a
mortalidade, morbidade, numero de exacerbacdes e inversamente relacionada a funcéo
pulmonar na DPOC (Hawkins et al., 2009; Maio et al., 2020). Outros marcadores inflamatérios,
como interleucina-6, fator de necrose tumoral o (TNFa) e proteina quimiotatica de monécitos-
1 (MCP-1), quando aumentada, também estdo relacionados a inflamacdo sistémica em
pacientes com DPOC (Patel et al., 2013). A PCR é uma substancia produzida pelo figado em
resposta a processos inflamatdrios no organismo e esta envolvida na resposta do organismo a
infeccdes e lesdes teciduais. Na presenca de inflamacéo no corpo, os niveis de PCR no sangue
aumentam como parte da resposta do sistema imunoldgico. Curiosamente, a investigacdo em
uma coorte de pacientes hipertensos revelou que a disfuncéo endotelial e niveis elevados de
PCR estdo associados ao desenvolvimento de IC aguda. Na presente amostra, os niveis de PCR
estavam elevados, sem diferenca entre os grupos. Por se tratar de uma amostra no momento da

exacerbacdo (DPOC e DPOC-IC) ou descompensacéo clinica (IC), o aumento dos niveis de
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PCR ja era esperado, uma vez que as exacerbacGes ocorrem mais frequentemente devido a

infeccOes bacterianas ou virais.

CONCLUSAO

Em conclusdo, este estudo realizado durante a internacao hospitalar dos pacientes com
EDPOC coexistindo com IC, DPOC e ICD, revelou que na presenca da comorbidade IC em
pacientes com DPOC hé pior comprometimento da funcdo vascular e da modulacéo autonémica
cardiaca em comparagdo com a forma isolada de IC e DPOC em condicdo de
exacerbacao/descompensacdo. Isso destaca a importancia de considerar o impacto das
comorbidades na saude cardiovascular e os potenciais implicacdes para o progndéstico e 0s

custos de salde.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica cronica e complexa caracterizada
pela incapacidade do coracdo de bombear sangue de forma suficiente para atender as demandas
metabolicas do organismo (Bozkurt et al., 2021; Heidenreich et al., 2022). A IC afeta pelo
menos 26 milhGes de pessoas em todo o mundo (Heidenreich et al., 2022) e estdo demonstrados
que o nimero de pacientes com IC terd aumentado 2,3 vezes mais até o ano de 2040 e triplicado
até 0 ano de 2060 devido ao envelhecimento populacional e ao aumento do nimero de idosos
com idade >70 anos (Danielsen et al., 2017). Notadamente, a alta prevaléncia de IC em todo o
mundo é responsavel pelo aumento dos gastos em saude em doencas cardiovasculares
(Savarese; Lund, 2017).

Pacientes com IC, cursam com periodos de descompensacdo (ICD), apresentam piora
subita dos sintomas/sinais como dispneia, tosse seca, retencdo hidrica, congestdo pulmonar,
edema periférico, diminuicdo da perfusdo-ventilagdo pulmonar e hospitalizacdo (Adams et al.,
2005). Independentemente do precipitante subjacente, a ICD é considerada um tempo de
sobrecarga cardiaca com maior inflamacdo (Heidenreich et al., 2022), e o estado de disfungédo
endotelial contribuindo para riscos adicionais (Arrigo et al., 2017; Meyer et al., 2005). E
importante ressaltar que a inflamagdo desempenha um papel fundamental no aparecimento e

progressao da IC, com uma forte conexdo com a saude endotelial (Perticone et al., 2019).

Em termos de disfuncdo endotelial, 0 método de dilatacdo mediada por fluxo (DMF) é
capaz de demonstrar uma biodisponibilidade reduzida e insalubre do éxido nitrico (ON), um
achado comum em pacientes com IC (Giannitsi et al., 2019). Curiosamente, uma reducéo da
DMF tem sido associada a um risco aumentado de eventos cardiovasculares na IC (Takishima
etal., 2012). Além disso, durante a ICD, a condi¢do de aumento nos mediadores inflamatorios
e do estresse oxidativo favorece a vasoconstricdo e a rigidez vascular, resultando em maior
carga de trabalho sobre os ventriculos. Isquemia subendocéardica, remodelamento ventricular e
diminuicdo da perfusdo renal, contribuindo para a retengéo de liquidos (Giannitsi et al., 2019;

Shantsila et al., 2012) sdo consequéncias negativas da ICD.

No manejo da ICD, a ventilagdo nédo invasiva (NIV) é fortemente recomendada para
pacientes com insuficiéncia respiratoria devido a edema pulmonar cardiogénico (Rochwerg et
al., 2017). Portanto, no contexto das ICD, a piora da disfungéo endotelial, associado a retengéo
de liquidos, shunt pulmonar, hipoxemia e congestdo pulmonar, sugere um racional clinico e

tedrico para investigar se existe efeito da VNI sobre a funcéo vascular.
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A VNI provou ser uma estratégia eficaz aumentar a ventilacdo e oxigenacéo alveolar,
diminuir a congestdo pulmonar e o trabalho respiratério, com efeito adicional sobre o sistema
nervoso autbnomo (SNA), o retorno venoso, a pré-carga cardiaca (Masip, 2019; Reis et al.,
2010). Curiosamente, em uma poderosa analise agrupada, a VNI também foi associada a
melhora da FEVE (34% a 39%) e a reducgdo dos niveis séricos de BPN (455 pg/ml para 268
pg/ml) (Cheng et al., 2016).

Em estudo anterior, a VNI foi aplicada na EDPOC, resultando em melhora da FEVE de
42% para 48%, bem como da fungéo endotelial (Tiglea, 2013). Em pacientes com insuficiéncia
respiratdria hipoxémica e DPOC, a VNI melhorou agudamente a funcdo endotelial, a glicose
sérica e a lactatemia (Lai et al., 2020). Em pacientes hospitalizados com EDPOC, o sobrepeso
e a gravidade da DPOC foram fatores associados a uma caracteristica importante para a
magnitude da resposta vascular periférica a VNI (Heubel et al., 2021). Além disso, foi
demonstrado que a VNI associada ao exercicio de alta intensidade melhora as respostas

vasodilatadoras e reduz a dessaturagdo em pacientes com DPOC e IC (Goulart et al., 2020).

Diante desse contexto, tem sido demonstrado um papel importante na estabilizacdo e
compensacao clinica da doenca e, com efeito consistente sobre a fungdo cardiaca, distribuicdo
vascular regional, gradiente de pressao transmural e pos-carga VE. Entretanto, os efeitos agudos
da VNI sobre a funcdo endotelial em pacientes com ICD ainda ndo foram investigados. Esse
conhecimento é importante para entender se 0 uso da VNI pode modular a funcdo endotelial,
que tem o potencial de influenciar o risco cardiovascular. Assim, o objetivo deste estudo é
investigar o efeito agudo da VNI sobre a funcao endotelial em pacientes com ICD. A hipétese

é que a VNI altere agudamente a funcéo vascular em pacientes com ICD.

METODOS

Declaracéo ética: Os participantes foram informados sobre os objetivos do estudo e
procedimentos a serem realizados. Os procedimentos foram aprovados pelo Comité de Etica
em Pesquisa do [CAE: 46431415.0.0000.5504 e CAE: 46431415.0.3002.8148] (ANEXO Il e
I11) e conduzidos de acordo com a Declaracdo de Helsinque. Todos os pacientes assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO V).

Desenho do estudo e participantes: Trata-se de um estudo quase-experimental incluindo
pacientes com diagnostico de ICD, realizado de abril de 2019 a novembro de 2023 (houve uma
pausa devido a pandemia global de SARS-CoV-2) no Hospital Universitario da Universidade

Federal de S&o Carlos-SP (HU-UFSCar), Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares
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(EBSERH) e na Irmandade Santa Casa de Misericérdia de S&o Carlos. Os participantes
admitidos no pronto-socorro com diagnostico clinico de ICD foram triados e os internados
foram incluidos e avaliados em enfermaria dentro de 24 a 48 horas apds a hospitalizacdo. Os
critérios de inclusdo foram pacientes entre 40 e 80 anos, escala de coma de Glasgow >12, ICD
como motivo de internacdo, definida como piora dos sintomas clinicos (tosse, dispneia, edema

periférico) e hospitalizagéo.

Os critérios de exclusdo foram pacientes acima de 80 anos, condic¢des neuroldgicas que
limitassem a participac¢do no protocolo, algum lugar sem indicacéo de uso e/ou intoleréncia a
VNI, todos os tipos de cancer, sindrome coronariana aguda, instabilidade hemodinamica grave
(pressdo arterial sistolica <90 mm Hg), emergéncias hipertensivas (pressao arterial >180/120
mm Hg), historia de angina instavel ou infarto do miocardio nos Gltimos 6 meses, arritmias
malignas (taquicardia ventricular, fibrilagdo ventricular), marcapassos cardiacos, desfibrilador
implantavel, pneumotdrax, intubag&o e uso de catecolaminas, nitratos ou morfina, pacientes em

cuidados paliativos, falta de vontade ou incapacidade de consentir com o estudo.

Avaliacdo demogréfica, clinica e laboratorial: Foram registradas caracteristicas
demograficas, comorbidades, tabagismo, peso e altura corporal, causa da IC e sinais vitais em
repouso. Todas as medicacdes utilizadas pelos pacientes no dia da avaliacdo foram obtidas do
prontuério eletrdnico. Durante as avaliagdes, ndo foram administradas medicacdes. Os dados
laboratoriais foram obtidos antes da avaliacdo e incluiram os seguintes exames: hemograma
completo (extraidos dados de hemoglobina, leucdcitos, eosinofilos e contagem de plaquetas),
proteina C reativa, Pro-peptideo natriurético cerebral N-terminal (proBNP-NT). Imediatamente
antes e apo6s a aplicacdo da VNI, a funcdo endotelial e os gases arteriais (GA) foram coletados.
Os GA avaliados foram: pH, pressdo parcial de didxido de carbono (PaCO3) e oxigénio (Pa0-),
saturacdo arterial de oxigénio (SaO2), base excess e bicarbonato (HCOs3). O uso de oxigénio

(O2) por aqueles que o faziam ndo foi interrompido durante as avaliagfes.

Protocolo de ventilagdo néo invasiva (VNI): A VNI foi aplicada utilizando o aparelho
de dois niveis de pressédo (Bilevel) (VPAP Auto 25 (ResMed, EUA). A pressdo positiva
inspiratoria nas vias aéreas (IPAP) e a pressao positiva expiratoria nas vias aéreas (EPAP) foram
ajustadas entre 8 a 12 cmH>0 e 5a 7 cmH20 (MASIP, 2019), respectivamente, de acordo com
o conforto referido pelo paciente. Durante o protocolo de VNI, 0s pacientes permaneceram em
repouso, em decubito dorsal, com cabeceira elevada entre 30 e 45°.
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Figura 1. Representado em A) Registro do momento da avaliacdo da funcdo endotelial;
B) Software utilizado para analise dos registros DMF.
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cup0921
cud0926

Funcdo endotelial: A funcdo endotelial foi avaliada pelo método ndo invasivo de
dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF) da artéria braquial, imediatamente antes e apds o protocolo
de VNI. Para o registro das imagens foi realizada a ultrassonografia da arterial braquial, com
aparelno M-Turbo (Sonosite, Bothell, WA, EUA), segundo técnicas, posicionamento do
paciente e do avaliador previamente estabelecidas (Anderson; Phillips, 2015). As medidas
foram realizadas com o paciente em decubito dorsal, com o braco abduzido aproximadamente
80° do corpo e o0 antebraco em orientacdo supinada. O probe do ultrassom, (L0MHz), foi
posicionada com angulo de insonagdo de 60° em um plano longitudinal aproximadamente 1—

3cm proximal a fossa antecubital. Esse posicionamento permitiu a visualizacéo e registro das
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interfaces lumen-intima anterior e posterior, para a mensuracao do didmetro arterial e do fluxo
sanguineo basais pelo Doppler. As imagens de video foram capturadas antes e, imediatamente
apos a desinsuflacdo do manguito, o didmetro arterial foi avaliado continuamente por um
periodo de 3 minutos durante a fase de hiperemia reativa (HR). Todas as imagens de video
foram gravadas digitalmente e analisadas no software (Brachial Analyzer for Research,
Medical Imaging Applications, lowa City, IA, EUA). A DMF foi determinada em valor
absoluto (DMFmm) e relativo (%) pela formula: DMF % = ([diametro do pico — didmetro
basal]/diametro basal) x 100 (Thijssen et al., 2019). Um valor de corte para DMF relativo de
1,79% foi utilizado para diferenciar os ndo respondedores (ADMF<1,79%) dos respondedores
(ADMF>1,79%) a utilizacdo da VNI, considerando as evidéncias prévias desse ponto de corte

afetando diretamente a mortalidade e os eventos cardiovasculares na IC (Katz et al., 2005).

Ecodopplercardiograma: O ecocardiograma transtoracico foi realizado por um
ecocardiografista especialista 30 dias ap6s a internacdo. A fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) foi determinada por ecocardiografia bidimensional pelo método biplano de
Simpson utilizando um sistema iE33 (Philips, Andover, MA, EUA) com transdutor de matriz
de 2-5 MHz e software de imagem com Doppler tecidual de acordo com a Sociedade
Americana de Ecocardiografia (Mitchell et al., 2019). Os parametros FEVE, DDVE e didametro
sistélico final do VE (DSVE) foram registrados.

Analise estatistica

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a normalidade dos dados e o teste
de Levene para confirmar a homogeneidade das variancias. As varidveis continuas foram
expressas como média (desvio padrdo) ou mediana (intervalo interquartil 25-75%). Para as
variaveis categoricas foram expressas em valor absoluto e porcentagem. Para a analise priméria,
comparando as mudangas nos niveis DMF (em mm e %) intragrupo antes e ap6s a VNI, foi
utilizado o teste t pareado. Para a segunda comparacdo entre os subgrupos de acordo com a
resposta da VNI (ndo respondedores vs. respondedores), foi utilizado o teste U de Mann-
Whitney (ndo normal) e o Test-T ndo pareado (normal). A analise de correlacdo de Pearson foi
realizada para investigar a associacdo das caracteristicas clinicas com a resposta endotelial a
aplicacdo da VNI (ADMF=pds-préVNI). Todas as andlises e figuras foram realizadas no
programa GraphPad Prism 7.0 (GraphPad Software, Califérnia, EUA), e a significancia

estatistica foi estabelecida em p < 0,05.
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RESULTADOS

Durante o estudo, 108 pacientes foram considerados elegiveis e, 88 foram excluidos
(Figura 2), e 20 incluidos na andlise final. Os pacientes foram avaliados entre 24 e 48 horas de
internacéo por ICD.

Figura 2. Fluxograma dos pacientes incluidos no estudo. UTI: unidade de terapia intensiva;
ICAD: insuficiéncia cardiaca aguda descompensada; VNI: ventilacdo ndo invasiva.

Triagem Nio elegiveis
(n=108) (n=78)

- Cancer (n=3)

- Sindrome coronariana aguda (n = 11)

- Cuidados paliativos (n = 8)

- Instabilidade hemodindmica grave (n = 17)

- Uso de catecolaminas, nitratos (n=19)

- Uso de marcapasso cardiaco (n = 6)

- Historia de Al ou IM nos ultimos 6 meses (n = 8)
- Nio aceitou participar (n = 3)

- Admissao na UTI (n=3)

4

Avaliados
(n=30)
Excluidos
(n=10)
- Hospitaliza¢do ndo confirmada por ICAD (n=3)
- Intolerancia a VNI (n=4)
- Incluido avaliagdo em ap6s em cuidados paliativos (n = 3)
Inclusos
(n=20)

Os dados clinicos e demograficos estdo apresentados na Tabela 1, grupo total composto
por vinte pacientes e subgrupos com dez pacientes cada, divididos de acordo com as respostas
endoteliais 8 VNI em ADMF<1,79% ou ADMF>1,79%. A média do IMC foi classificada como
sobrepeso. Todos os pacientes apresentaram niveis aumentados de NT-proBNP. Sete pacientes
apresentavam ICFEp (>40%), enquanto treze tinham ICFEr (<40%). O bicarbonato e 0 excesso
de bases apresentaram correlagdo positiva moderada com ADMF (%) (p=0,04). N&o houve
correlagdes significativas entre ADMF e idade, IMC, FEVE, pressao arterial, saturagdo

periférica de oxigénio e fluxo de oxigénio (p>0,05).
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Tabela 1. Dados clinicos e demogréficos no total e comparacéo entre subgrupos.

Na&o respondedores Respondedores  Valor
ICD (n=20) (DMF<1,79%) (DMF>1,79%) p
(n=10) (n=10)
Caracteristicas gerais
Idade, anos 65 (13) 67+12 63+13 0,43
Masculino, n (%) 11 (55) 4(40) 7(70) 1,00
IMC, kg/m? 29,3 (7,9) 29,5+6,5 29,149,4 0,91
Ex-fumantes/fumantes passivos, n (%) 5 (25) /7 (35) 7(70) 5(50) 0,16
Hipertens&o, n (%) 13 (65) 7(70) 6(60) 0,50
Diabetes tipo 2, n (%) 11 (55) 6(60) 5(50) 0,52
PA sistolica, mmHg 120 (22) 115+17 125+25 0,34
PA diastdlica, mmHg 75 (13) 72+12 77+14 0,50
Frequéncia respiratoria, bpm 20 (4) 1945 20+4 0,62
SpO2, % 94 (2) 94+2 94+2 0,85
Oxigenoterapia, n (%) 8 (40) 5(50) 3(30) 1,00
Fluxo de oxigénio, L/min 0 (0-2) 1+15 1+15 0,60
Funcéo cardiaca
FEVE simpson, % 28 (24-55) 36,6+22,96 38,45+14,45 0,25
Didmetro diastdlico final do VE, mm 56 (9) 58,4+8,54 53,25+9,28 0,23
Diametro sistélico final do VE, mm 45 (13) 47,1+14,42 43,85+11,97 0,63
Medicamentos
R-bloqueador, n (%) 10 (50) 4(40) 6(60) 0,57
ECA/BRA, n (%) 7 (35)/7 (35) 4(40) 3(30) 0,50
Diuréticos, n (%) 11 (55) 6(60) 7(70) 0,50
Antibioticos, n (%) 1(5) 1(10) 0(0) 0,86
Exames laboratoriais
Hemoglobina, g/dL 12,54 (2,01) 12.24+1,58 12,81+2,39 0,55
Leucdcitos, mm?® 8,29 (3,42) 8,13+3,37 8,41+3,64 0,86
Eosindfilos, mm?® 161 (82,1) 222+74,8* 101+24 0,002
Plaquetas, mm?® 2,06 (5,9) 2,23+4,97 1,90+6,4 0,24
*
Proteina C reativa, mg/dL 1,851 éll,)13- 7,7£10,17 1,9442,13 0,02
ProBNP N-terminal, pg/ml 2222 5((6)3;)5 3651,55+4515 6398,54+8294 0,96

Os dados foram expressos como médiatdesvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil 25-75%), frequéncia absoluta (%). Para
comparacao entre os grupos foram utilizados o Teste-t e o teste Exato de Fisher. IMC: indice de massa corporal; PA: pressdo arterial;
mmHg: milimetros de mercirio; bpm: batimento por minuto; bpm: respira¢des por minuto; SpO»: saturacdo periférica de oxigénio;
L/min: litros por minuto; FEVE, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; BRA: Bloqueadores dos receptores de angiotensina; ECA:
Inibidores da enzima conversora da angiotensina. BNP: peptideo natriurético tipo B.

Figura 3 demonstra uma melhora da DMF apds a intervencdo na VNI, porém foi
constatado um padrdo heterogéneo e individualizado, no qual duas pacientes apresentaram
resposta vasoconstritora e dez pacientes foram consideradas ndo respondedoras de acordo com

0 ponto de corte. A Figura 4 ilustra a variancia nos valores de DMF entre ndo respondedores e
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respondedores a VNI, mostrando, como esperado, a maior média de resposta da DMF aos
individuos. O ponto de corte de escolha para considerar pacientes por ndo respondedores e
respondedores foi DMF menor que 1,79%, descrito previamente na literatura e associado a
ocorréncia de eventos cardiovasculares e mortalidade em pacientes com IC.

Figura. 3. Resposta da dilatagdo mediada por fluxo (DMF) a VNI em pacientes com ICD. Na
figura A esta representando a resposta de variancia DMF em absoluto, em B representa a

variancia DMF em relativa, tanto antes quanto depois de aplicar VNI. A média no grupo antes
e depois é representada pela linha azul. *Efeito VNI, p < 0,001. Teste t pareado.

A p<0,001

Antes da VNI Depois da VNI

B p<0,001

DMF (%)
i

0 T

Antes da VNI Depois da VNI
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Figura 4. Representacdo da variancia delta (A) na DMF em subgrupos classificados como néo
respondedores (ADMF<1,79) e respondedores (ADMF>1,79). A média (1C95%) dos subgrupos
foi (0,21 (-0,72 — 1,14) absoluta (A); DMF, 3,27 (2,55 — 3,99) relativa a DMF (B),
respectivamente. *Teste t de Student.

p<0,0001

A *

Nao respondedores Respondedores

B p<0,0001
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Além disso, a Figura 5 destaca uma diferenca significativa nos marcadores
inflamatorios, eosinofilos e proteina C reativa, entre os subgrupos de ndo respondedores e
respondedores a VNI (p=0,002; p=0,02), respectivamente. Esses achados sugerem uma relacéo
entre as respostas da DMF e marcadores inflamatorios, pelo tratamento agudo com VNI em
pacientes com ICD, fornecendo informagdes valiosas para futuras pesquisas e préatica clinica.
Figura 5. Comparacdo entre os subgrupos ndo respondedores e respondedores a VNI quanto

ao marcador inflamatdrio eosinéfilos (p=0,002) em A e proteina C reativa (p=0,02) em B.
*Teste t de Student para Eosinofilos e teste de Mann Whitney para PCR.

A _ B p=0,02
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Duragédo da intervencdo VNI, os valores de IPAP e EPAP foram semelhantes, como
mostrado abaixo na Tabela 2.

Tabela 2. Parametros ventilatorios ndo invasivos e gasometria arterial.

N&o respondedores  Respondedores

ICD (n=20) (n=10) (n=10) Valor p
Parametros ndo invasivos
IPAP, cmH20 10+2 10+2 9+2 0,16
EPAP, cmH20 6+1 6+1 6+1 0,26
Duracdo, minutos 335 3245 335 0,69
Gasometria arterial
pH 0,00+0,03 0,00+0,03 -0,01+0,03 0,19
PaO2, mmHg 1,58+9,36 3,81+10,2 -1,03+8,43 0,37
PaCO2, mmHg 1,61+3,61 -0,11+2,59 3,63+3,76 0,05
HCOs_, mmol/L 0,78+1,46 0,20+1,38 1,47+1,34 0,13
BE, mEqg/L 0,40+1,13 0,17+1,15 0,68+1,14 0,43
Sa02, % 0,92+-2,65 1,14+2,94 0,66+2,52 0,76

Os dados foram expressos como média + desvio padrdo e mediana (intervalo interquartil (25%-75%). Para comparagéo entre
0s parametros respiratorios foi utilizado o Teste T de Student. IPAP: pressdo positiva inspiratéria nas vias aéreas; EPAP:
pressdo positiva expiratoria nas vias aéreas. pH: potencial de hidrogénio; PaO,: pressdo parcial de oxigénio; PaCO,: pressdo
parcial de diéxido de carbono; Bicarbonato de HCOg3; BE excesso de base; Sa0,: saturacdo arterial de oxigénio.
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Os resultados da anélise da gasometria arterial e das medidas vasculares na mamografia
antes e apds a VNI em uma amostra total estdo presentes na Tabela 3. Os dados mostram que
ndo houve alterac6es significativas na gasometria arterial, sendo o fluxo basal (cm/s) diferente
antes e apos a VNI. A diminuicdo do fluxo basal (p=0,05) sugere um potencial impacto na
funcdo vascular que merece maiores investigacées. No entanto, houve tendéncia de melhora
nos niveis de HCO3z apds VNI (p=0,07). Onze pacientes apresentaram alcalose respiratéria na
gasometria arterial antes da VNI, porém apenas trés apresentaram valores reduzidos de PaCO;
apos a VNI. Notadamente, houve um aumento significativo da DMF apo6s a VNI, tanto em
termos de medida absoluta (mm) quanto relativa (%), indicando uma melhora na fungéo
endotelial apos a intervencéo.

Tabela 3: Gasometria arterial e medidas vasculares antes e apos a VNI aplicam-se na amostra
total.

Gasometria arterial ICD (n=20)
Antes VNI Apés VNI Valor p A VNI

pH 7,47+ 0,04 7,47+0,03 0,52 0,00+0,03
PaO2, mmHg 71,32+12,36 69,80+7,75 0,55 1,58+9,36
PaCO., mmHg 37,0+3,23 38,84+6,38 0,13 1,61+3,61
HCOs_, mmol/L 26,71+4,07 27,91+4,31 0,07 0,78+1,46
BE, mEg/L 3,31+3,88 4,08+3,88 0,21 0,40+1,13
Sa0, % 93,91+3,07 94,25 1,60 0,23  0,92+-2,65

Medidas vasculares
Diametro basal, mm 4,37+0,68 4,33+0,67 0,71  -0,04+-0,01
Fluxo basal, cm/s 15,645,11 14,5+5,12 0,05 -1,1+0,01
Fluxo hiperemia reativa, cm/s 33,1£155 32,4+15,3 0,79  -0,07+-0,02
DMF, mm 0,17+0,09 0,26+0,12 <0,001 0,08+0,09
DMF, % 4,27+2,51 6,01+£2,80 <0,001 1,74+1,94

Os dados foram expressos como média + desvio padrdo. Para comparagao entre antes e ap6s a VNI foi utilizado o Teste
T-pareado. pH: potencial de hidrogénio; PaO2: pressdo parcial de oxigénio; PaCO;: pressdo parcial de didxido de

carbono; Bicarbonato de HCOs; BE excesso de base; SaO,: saturacdo arterial de oxigénio.

Na tabela 4 comparamos a variancia entre a gasometria arterial e a DMF em resposta a
VNI, ndo havendo diferencga estatistica (p>0,05). Enquanto ambos 0s grupos apresentaram
melhora na SaO; e no excesso de base apos VNI sem diferenca entre eles, os ndo respondedores
exibiram um aumento significativo na PaCO,, sugerindo possiveis diferencas na resposta ao

tratamento com VNI. Além disso, tanto os ndo respondedores quanto os respondedores
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experimentaram aumento da DMF ap6s VNI, com os respondedores demonstrando um aumento
mais substancial, indicando uma melhora mais pronunciada na funcdo endotelial nesse
subgrupo.

Tabela 4: Gasometria arterial nos subgrupos que representam o delta de variagdo (A pos-pre da VNI)
na amostra total e medidas vasculares nos subgrupos de variancia para a DMF antes e apds a VNI.

Gasometria arterial

Nao res(ﬁzriggzdores Resp?:;jfg)ores Valor P
pH 0,00+0,03 -0,01+0,03 0,19
Pa0O,, mmHg 3,81+10,2 -1,03+8,43 0,37
PaCO2, mmHg -0,11+2,59 3,63+3,76 0,05
HCOs_, mmol/L 0,20+1,38 1,47+1,34 0,13
BE, mEq/L 0,17+1,15 0,68+1,14 0,43
Sa02, % 1,14+2,94 0,66+2,52 0,76
Medidas vasculares Antes Depois Valor p Antes Depois Valor P
Didmetro basal, mm 4,04+0,59  4,01+0,61 0,86 4,69+0,64 4,64+0,59 0,64
Fluxo basal, cm/s 14,745,996  13,6+4,94 0,23 16,5+4,22 15,445,41 0,16
Fluxo hiperemia, cm/s 28,8+10,1 31,4+128 0,22 37,4+28,8 33,4%18,2 0,43
DMF, mm 0,20+0,10  0,21+0,12 0,55 0,15+0,10 0,31+0,10 <0,001
DMF, % 512+2,85 5,33+3,28 0,43 3,43+190 6,70+2,18 <0,001
ADMF, mm 0,01+0,06 - 0,15+0,04 <0,001
ADMF, % 0,21+1,31 - 3,27+1,01 <0,001

Os dados foram expressos como média + desvio padréo. Para comparacdo entre os subgrupos foi utilizado o Teste t de Student
e 0 Teste da Soma de Postos de Mann-Whitney*. Para comparacdo entre antes e apos a VNI foi utilizado o Teste Pareado-t e 0
Teste dos Postos Sinalizados de Wilcoxon*. A pH DMF (p6s-antes da VNI): potencial de hidrogénio; PaO,: presséo parcial de
oxigénio; PaCO;: pressao parcial de didxido de carbono; Bicarbonato de HCOs; BE excesso de base; SaO,: saturagdo arterial
de oxigénio.

DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi investigar o efeito agudo da VNI sobre a funcdo endotelial
em pacientes hospitalizados com diagnostico de ICD. O novo achado do presente estudo é que
a intervencao na VNI foi capaz de melhorar agudamente a resposta endotelial em pacientes com
ICD, independentemente da idade, indice de massa corpérea e gravidade da disfuncéo
ventricular. Além disso, demonstramos que as pacientes que ndo responderam a VNI
apresentaram niveis mais elevados de marcadores inflamatdrios, refletindo uma influéncia

negativa na DMF.

77



Um estudo interessante realizado recentemente, valores de referéncia para fungéo
endotelial e um valor de corte de 6,5% € considerado um indicativo de 6timo. Valores entre
3,1% e 6,5% sdo sugeridos como indicativos de comprometimento da funcdo endotelial.
Enquanto valores abaixo de 3,1% sao considerados patolégicos (Heiss et al., 2023). Em nosso
estudo, observamos que a dilatacdo mediada por fluxo variou de 4,27% + 2,51% a 6,01% =
2,80%, refletindo que a funcéo endotelial prejudicada ainda estava presente, apds a intervencao
com VNI, porém mudando para um melhor percentil de referéncia. Analisando os valores
individuais de DMF em % antes da VNI, trés pacientes apresentaram valores acima de 6,5%.
Apos a intervencdo na VNI, dez pacientes apresentaram valores de DMF acima de 6,5%.
Portanto, podemos inferir o potencial da VNI, ainda que agudamente, em melhorar a funcéo

endotelial em pacientes com ICD a um nivel considerado 6timo.

Nas analises gasométricas, 0 subgrupo ndo-responsivo demonstrou diminui¢do do pH
apo6s VNI, enquanto o subgrupo responsivo apresentou estabilidade. Os ndo respondedores
exibiram um aumento significativo na PaCO- apds a VNI, enquanto os entrevistados mostraram
um aumento ndo significativo. A diferenca nos valores de PaCO; entre os dois grupos foi
estatisticamente significativa. O subgrupo ndo-responsivo apresentou pH alcalino. Acreditamos
que esse aumento da PaCO: ocorreu para estabilizar o pH e manter a homeostase no organismo.
Portanto, isso pode explicar o aumento da PaCO: apds o uso da VNI, refletindo uma

estabilizacdo do pH.

A VNI é referéncia no manejo da IC. Demonstrou-se que a intervencdo com pressao
positiva aumenta o indice cardiaco e o débito cardiaco, potencialmente por reduzir o esfor¢o
inspiratorio e a pés-carga VE em individuos com disfuncdo do VE (Acosta et al., 2000; Kallet;
Diaz, 2009). No entanto, estudos anteriores ndo abordaram os efeitos sobre a funcdo endotelial.
Até onde sabemos, este € o primeiro estudo que avaliou agudamente os efeitos da VNI sobre a

funcdo endotelial, especificamente em individuos com ICD durante a hospitalizacéo.

Esses achados trazem uma nova perspectiva para a aplicacdo da VNI em pacientes
hospitalizados com ICD, com um efeito sobre a funcdo vascular que ainda ndo havia sido
avaliado e demonstrado na literatura nessa condi¢do. A aplicacdo da VNI foi capaz de modular
a funcédo endotelial e melhorar a tolerancia ao exercicio durante o exercicio de alta intensidade
(Goulart et al., 2020); também em pacientes com DPOC exacerbada, a VNI foi capaz de

melhorar agudamente a funcéo endotelial no momento da hospitalizagdo (Heubel et al., 2021).
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Em outras populag¢6es, como na DPOC, a aplicacdo da VNI é apoiada por um alto nivel
de evidéncia e recomendagdo moderada por diretrizes (Rochwerg et al., 2017). Mostrando seu
beneficio em melhorar a ventilacéo alveolar, reduzir o trabalho respiratdrio e melhorar as trocas
gasosas. Em pacientes com IC, temos evidéncias dos beneficios da aplicacdo da VNI naqueles
com edema agudo de pulméo, prevenindo a intubacéo orotraqueal, melhorando a oxigenacgéo e
reduzindo a congestdo pulmonar (Ambrosino; Guarracino, 2011). Em ambas as populacdes,
também ha evidéncias do beneficio da VNI na otimizacdo da capacidade funcional e do
desempenho fisico, uma vez que a aplicacdo da VNI em pacientes com DPOC melhora as trocas
gasosas, melhorando a oxigenacdo da musculatura periférica, reduzindo a fadiga muscular

durante o exercicio (Reis et al., 2014).

Nos resultados do presente estudo, ndo houve diferenca estatistica na gasometria arterial
antes e apos a VNI (p>0,05). Comparou-se a variancia entre a gasometria arterial e a DMF em
resposta a VNI, ndo sendo observada diferenca estatistica (p>0,05). Moret lurilli et al. (2018)
observaram alteracGes significativas em todos 0s casos, na analise da gasometria, nos niveis de
BNP e nos indices da microcirculacdo (CO expirado final, saturacdo venosa periférica de
oxigénio, lactato) com VNI ao longo do tempo (admissdo, apds 3 horas e apds 6 horas). As
alteracOes foram estatisticamente significantes em todos os casos (Moret lurilli et al., 2018).
Diferentemente de nosso estudo eles avaliam a gasometria arterial em trés vezes, avaliamos

apenas uma imediatamente antes e apds a VNI, o que explicaria ndo significante.

Como destacado anteriormente, observou-se melhora da funcéo endotelial apos a terapia
com pressdo positiva (DMF média de 4,27% a 6,01%). Estudo semelhante com pacientes
ECOPD observou melhora da funcdo endotelial apos a aplicacdo da VNI (média de 3,85% a
A=1,52; p<0,05). Curiosamente, os autores encontraram o IMC e o VEF: como preditores
independentes da resposta da DMF a VNI (Heubel et al., 2021). Nesta investigacdo, ndo

encontramos correlacbes da DMF (%) com o IMC e a FEVE.

Na avaliacdo da funcdo endotelial pds-troca valvar aortica trans cateter (TAVR), 0s
autores conseguiram demonstrar uma melhora na funcao vascular explicada pela melhora da
hemodindmica (imediatamente ap6s a TAVR, caracterizada por aumento da FEVE e
diminuicdo da turbuléncia sanguinea e tensdo de cisalhamento da parede (Comella et al., 2021).
Neste estudo, ndo realizamos monitorizagdo hemodinamica invasiva dos pacientes durante a

aplicagdo da VNI. Entretanto, com base no raciocinio dos efeitos da VNI em pacientes com IC,

79



podemos inferir que esses efeitos também ocorreram em nossa populagdo, resultando em

melhora da fungéo endotelial como resposta.

A aplicacdo da VNI causa diferentes efeitos fisiologicos em pacientes com IC, como
diminuicdo do esforco inspiratorio, aumento da pressao pleural e reducdo da pressao transmural
do ventriculo esquerdo, da pds-carga, da condutancia vascular e da oferta miocérdica de
oxigénio (Luecke; Pelosi, 2005; Reddi; Shanmugam; Fletcher, 2017). Nas doencas
cardiovasculares, esse equilibrio é rompido, e uma relacéo entre disfuncao endotelial e aumento
da atividade nervosa simpatica pode ser observada. Além disso, ha evidéncias concisas do efeito
benéfico da VNI sobre o sistema nervoso autbnomo (Lacerda et al., 2016; Reis et al., 2010;
Silva et al., 2022). Durante a VNI, ha uma atenuacdo do sistema simpatico, permitindo alivio
dos mecanismos vasoconstritores e melhora da liberacdo de fatores endotélio-dependentes.
Portanto, um possivel efeito observado na presente amostra resultou em melhora da funcéo

endotelial.

A avaliacdo pela técnica da DMF da artéria braquial tem forte relagdo com a funcéo da
artéria coronéria, o que pode fornecer uma indicacdo clinicamente significativa de disfuncéo
arterial coronariana quando ha disfuncdo endotelial periférica (Broxterman et al., 2019).
Considerando que nossos pacientes apresentavam disfuncdo endotelial, inferimos que as
artérias corondrias também estavam comprometidas. A melhora encontrada na DMF ap6s a
VNI também pode refletir uma melhora nas artérias coronarias. A melhora do fluxo sanguineo

nas artérias coronarias reflete alteraces benéficas na fungéo cardiaca.

Embora exista uma forte correlacdo entre inflamacédo subclinica e disfuncédo endotelial
com a funcdo autondmica cardiaca em ambos os saudaveis (Pinter et al., 2012) e condicGes
doentes (Truccolo et al., 2013), e a VNI melhora a modulagdo autonémica cardiaca, podemos
inferir que a melhora induzida pela VNI na modulacdo autonémica esta associada a uma melhor
resposta na funcdo endotelial observada em nosso estudo. Além disso, pacientes com
marcadores inflamatorios mais elevados exibiram pior resposta, refletindo a intrincada relacéo

entre inflamacéo e disfuncédo endotelial (Bhati et al., 2019).

Evidéncias demonstram que vasodilatacdo dependente do endotélio prejudicada e PCR
de alta sensibilidade predizem o desenvolvimento de IC incidente em hipertensos (Maio et al.,
2020), corroborando com nossos achados, niveis mais elevados de proteina C-reativa (PCR)

foram observados no subgrupo de ndo respondedores a DMF.
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O mecanismo subjacente é que a PCR atenua a atividade da eNOS, reduzindo assim a
disponibilidade de ON (um vasodilatador) e aumentando as concentragdes de endotelina-1 (um
vasoconstritor); que atenua o processo de vasodilatacdo endotélio-dependente. A PCR pode ser
considerada um biomarcador do processo de disfuncdo endotelial e, em concentracbes supra
fisioldgicas, um preditor de doenca vascular. Também desempenha um papel importante na
regulacdo negativa da eNOS e na transcricdo de células endoteliais, 0 que causa
desestabilizacdo do RNA-eNOS. Este processo resulta na reducdo da producdo de ON com
impacto na DMF (Teixeira et al., 2014).

Disfuncéo endotelial foi previamente observada em pacientes com granulomatose
eosinofilica. Para esses, os determinantes de pior disfuncdo endotelial foram maco-ano de
tabagismo, nivel sérico de IL-6 e trombomodulina (Pacholczak et al., 2019). A hipereosinofilia
é definida quando o hemograma excede 1,5 G/L, em nossos pacientes a média dos grupos ICD
foi de 161 a 103/mms, nos subgrupos, a disfuncéo endotelial mais grave foi de 222+74,8. Uma
combinacéo de eosindfilos mediados citotoxicidade para as células endoteliais e um estado pro-
coagulante favorecido pela hipereosinofilia, o que pode ser explicado pelo eosinofilo foi
associado com pior disfuncdo endotelial (Roufosse, 2013). O marcador N-terminal pro-
BNP<300 mg/l exclui o diagndéstico de ICD, em nossa amostra todos os pacientes apresentam

pré-BNP>300mg/lI N-terminal confirmando o diagndéstico de ICD.

Em nossa casuistica, tivemos pacientes com FEVEp e FEVEr, porém a resposta a
aplicacdo da VNI ndo diferiu estatisticamente entre os pacientes quanto a FEVE. Acreditamos
que o efeito benéfico da VNI nessa populacdo no momento da descompensacdo clinica se
traduza em ambos os perfis de pacientes. Embora o mecanismo de disfuncao endotelial possa

ser diferente entre eles (Areas et al., 2019).

A VNI tem sido recomendada e amplamente utilizada no manejo respiratério de
pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda. Esses achados trazem uma nova perspectiva para
a aplicacdo da VNI em pacientes hospitalizados com ICD, com um efeito na funcdo vascular
que ndo havia sido avaliado anteriormente. No entanto, ainda faltam evidéncias para sua
aplicacdo na reabilitacdo vascular e melhora endotelial. Com o presente estudo, € possivel

fornecer uma base tedrica para futuras investigagdes nesse campo.

Como mencionado anteriormente, 0 uso de pressdo positiva nas vias aéreas tem se
mostrado eficaz em diversas situagdes envolvendo insuficiéncia respiratoria aguda,

especialmente como a abordagem preferida para 0 manejo de pacientes com edema agudo de
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pulmdo. Entretanto, havia uma lacuna na literatura quanto a sua aplicacdo para beneficios
vasculares frente aos seus efeitos hemodindmicos e respiratérios. Portanto, acreditamos que a
principal contribuicdo deste estudo esta em demonstrar a capacidade da VNI de alterar
agudamente uma resposta vascular com potencial para aumentar o risco de eventos
cardiovasculares por aumentar diretamente a fungdo endotelial em pacientes hospitalizados por
ICD.

Este estudo apresenta algumas limitacGes a saber: 1. A falta de um grupo controle
limitou a capacidade de comparar os resultados obtidos com o uso da VNI e avaliar
adequadamente a efetividade do tratamento. 2. O pequeno tamanho da amostra pode reduzir a
representatividade dos resultados e limitar a capacidade de generalizar as conclusfes para uma
populacdo mais ampla. 3. O equipamento de VNI utilizado ndo registrou o volume ventilatorio
minuto, o que poderia introduzir variabilidade nos resultados e limitar a precisdo das
conclus@es. 4. Nao houve avaliacdo da modulacao autonémica cardiaca, o que acaba limitando
o entendimento do impacto da VNI sobre os mecanismos fisioldgicos relacionados a regulagéo
cardiovascular e a resposta inflamatdria. Além disso, neste estudo avaliamos a dilatacdo
dependente do endotelio com uso de nitroglicerina de forma invasiva, o que ndo podemos inferir

que essas respostas foram exclusivamente de fatores endoteliais.

Implicacgdes clinicas: Esses resultados enfatizam os potenciais beneficios da VNI para
pacientes com ICD. Futuros ensaios clinicos devem investigar o impacto da VNI em
comparagdo com um grupo controle e avaliar as respostas de dilatacdo mediadas por fluxo por
um periodo mais longo para confirmar se esses efeitos sdo mantidos nessa populacdo de
pacientes. O presente estudo demonstrou, como um achado inédito, que uma estratégia que
visou reduzir o trabalho respiratério, melhorar a ventilacdo alveolar e a oxigenacdo foi eficaz
na melhora da funcdo vascular durante a hospitalizagcdo em pacientes com IC. O presente estudo
fornece uma justificativa para futuras investigacdes e abre caminho para uma nova perspectiva

sobre os potenciais beneficios da VNI na fungdo vascular em pacientes com ICD.

CONCLUSAO

A terapia com VNI foi capaz de melhorar agudamente a resposta endotelial em pacientes
com ICD, independentemente da idade, indice de massa corporal e gravidade da disfuncéo
ventricular. Pacientes que ndo respondem a VNI apresentam maiores valores de marcadores

inflamatorios.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos resultantes desta tese trouxeram evidéncias originais, com relevancia clinica,
insights para novas investigacdes e que certamente contribuem para o avanco cientifico. Abaixo
ressaltamos os principais achados, e adicionamos questionamentos e reflexdes para possiveis

desdobramentos, concluimos:

Para elaboracdo desta tese, na construcdo do primeiro artigo a investigacdo foi
conduzida em ambiente hospitalar com pacientes com ECOPD e a ICD, que revelou diferencas
significativas no perfil cardiovascular entre pacientes com DPOC, DPOC-IC e IC. Os
resultados demonstraram que a comorbidade da IC em pacientes com DPOC levou a piores
prejuizos na funcdo vascular e na modulacdo autonémica cardiaca em comparacdo com as
doencas individuais. 1sso destaca a importancia de considerar o impacto das comorbidades na
salde cardiovascular e os potenciais implicadores para o prognéstico e os custos de salde.
Deixamos como questionamentos se instituir medidas no momento de estabilidade das doengas
traria um efeito “protetor” para ndo deterioracdo da funcdo cardiovascular no momento da
internacdo hospitalar? Por exemplo, programa de atividade fisica em ambas as populagdes.
Outro questionamento e que ndo sabemos se esses pacientes tinham acompanhamento e manejo
clinico das duas condicBes de saude, visto que o olhar integrado de cardiologista e

pneumologista poderiam trazer um melhor balanco das duas condicdes.

Para nosso segundo artigo, a aplicacdo da VNI proporciona melhora aguda da fungéo
endotelial em pacientes com ICD. Esses achados foram independentes da idade, indice de massa
corporal e gravidade da disfuncdo ventricular. Apesar de trazer um novo olhar terapéutico para
o0 uso da VNI, algumas questdes importantes ainda permanecem incertas. Por exemplo: quais
sd0 0s mecanismos subjacentes e moduladores desta resposta? Para essa questdo, seria
fundamental a realizacdo de estudo com desenho semelhante, mas executado num cenario no
qual seja possivel o controle de outras varidveis fisiologicas (ex.: funcdo autondmica,
oxigenacdo tecidual, analise de gases respiratorios e dosagem de biomarcadores). Outra questao
é: esse mesmo efeito seria observado em uma populacdo maior? Para responder tal pergunta,
entendemos como necessaria a realizacdo de estudos maiores em pacientes com ICD, a fim de
ampliar a validade externa do fenémeno observado. Essa melhora da fungdo endotelial teria um
efeito duradouro ou impacto sobre desfechos clinicos? Essas questdes ainda permanecem em

obscuras, merecendo especial atengdo em futuras investigacoes.
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cardiovasculares com aspectos clinicos e funcionais.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.220.983

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de estudo longitudinal, experimental, com analise quantiqualitativa. Serdo convidados individuos
com diagnéstico clinico de doenga pulmonar obstrutiva crénica isolada ou associada a insuficiéncia
cardiaca; que apresentarem exacerbacgdo da doencga, contatados dentro das 24-48 horas da exacerbacédo. A
participagdo se dara através de uma avaliagdo Inicial: coleta dos dados pessoais, idade, peso, altura,
medida da circunferéncia da panturrilha, habitos de vida diaria e medicagdes em uso; além disso, dados da
histéria da moléstia atual serdo obtidos do prontuario dos pacientes; a seguir, sera aplicada a Escala do
Medical Research Council (MRC) para avaliagdo da dispneia, o Questionario do Hospital Saint George na
Doenga Respiratéria (SGRQ) para avaliar o impacto da doenga na vida do paciente, o Questionario de Duke
para predizer o consumo de oxigénio dos pacientes, Mini Exame do Estado Mental (teste neuropsicolégico),
todos realizados antes e ap6s a aplicagao do suporte ventilatério ndo invasivo (VNI), 7 e 30 dias apds a
primeira avaliagdo;; também avaliada a For¢a Muscular periférica com dinamdmetro portatil MicroFet 2, por
trés medidas para forga de flexores de ombro e forga de dos extensores do joelho; ja a medida da forga
muscular respiratdria sera realizada por meio da medida da presséao inspiratdria maxima (PImax) e medida
da presséo expiratéria maxima (PEmax), além do teste de Forga de Preensao

Enderego: WASHINGTON LUIZ KM 235

Bairro: JARDIM GUANABARA CEP: 13.565-905
UF: SP Municipio: SAO CARLOS
Telefone: (16)3351-9683 E-mail: cephumanos@ufscar.br

Pagina 01 de 04

89



UNIVERSIDADE FEDERAL DE £~ Plaboforma
SAO CARLOS/UFSCAR %orl

Continuagéo do Parecer: 1.220.983

Manual por dinamémetro Jamar; um ecocardiograma sera também realizado para o estudo das fungbes do
coragdo por uma cardiologista especializada; a cada dia de avaliagéo, serdo também obtidos os resultados
dos exames laboratoriais e bioquimicos: hemograma, dados gasométricos (antes e ap6s VNI), BNP/pro-
BNP, Creatinina, concentragdes séricas de proteina C reativa (antes e apds VNI); a saturagéo periférica de
oxigénio, pressdo arterial, frequéncia respiratéria e tragado eletrocardiografico também serdo monitorados
durante as avaliagdes. Avaliagdo da Fung&o Pulmonar: A espirometria sera realizada por operadores
treinados e certificados (Espirdmetro portatil Jaeger), utilizando técnicas convencionais e seguindo as
recomendagdes técnicas da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia e o registro da frequéncia
cardiaca e intervalos R-R para posterior andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca serédo registrados
continuamente com o paciente acordado, na posi¢do sentada e durante 10 minutos, utilizando um sistema
de telemetria Polar S810i e a avaliagdo da fungdo endotelial sera realizada pela medida de vasodilatagdo
mediada por fluxo da artéria braquial (DMF) com uso de ultrassom e complementada pela medida da
velocidade da onda de pulso (VOP) e indice de amplificagdo pelo aparelho (SphygmoCor). O suporte
ventilatorio n&o invasivo serd administrado usando um equipamento portatil na modalidade Bilevel. A VNI
com pressao positiva sera administrada por meio de interface oronasal por um periodo minimo de 30 min e
maximo 1 hora.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo deste estudo é investigar o impacto da coexisténcia da doenga pulmonar obstrutiva cronica e
insuficiéncia cardiaca sobre a fungdo endotelial e modulagdo autondémica cardiaca em pacientes
exacerbados e o impacto da aplicagdo do suporte ventilatério ndo invasivo na coexisténcia da doenga
pulmonar obstrutiva crénica sobre a fungdo endotelial e modulagdo autonémica cardiaca em pacientes
exacerbados. Também pretende investigar a existéncia de relacionamento entre os desfechos
cardiovasculares (funcdo endotelial e autonémica cardiaca) com outras importantes variaveis clinicas e
funcionais com o estado inflamatério, resultados gasométricos e ecocardiograficos, dispneia, forga muscular
periférica, capacidade funcional e cognitiva, qualidade de vida e fungdo pulmonar.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

A pesquisadora aponta que os riscos envolvidos com este protocolo sdo minimos, pelo fato dos pacientes
estarem em ambiente hospitalar e amparados pela avaliagdo clinica. Aponta possivel dor na coleta de
sangue para os exames. Quanto aos beneficios, afirma que os possiveis novos conhecimentos obtidos com
esta pesquisa contribuirdo para o embasamento de futuras propostas intervencionais para o manejo mais
adequado destas doengas que representam causas
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importantes de invalidez e mortalidade mundial com tendéncia a aumento devido ao envelhecimento da

populagédo. Para o paciente, aponta como beneficios as avaliagdes que serdo realizadas e a utilizagdo do

VNI, pois este podera auxiliar na melhora dos sintomas de cansago e no funcionamento do sistema

respiratorio e do coragéo.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Projeto de pesquisa tem relevancia para a area em questdo. O cronograma informado esta adequado.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

A Folha de Rosto foi adequadamente preenchida e esta assinada. Foi reapresentado o TCLE, com 0s riscos
associados a pesquisa, conforme determina a Resolugdo CNS 466/12. Foi apresentada a autorizagédo por

parte do responsavel pelo local aonde serdo recrutados os pacientes e realizada a pesquisa.

Recomendacdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
As pendéncias foram resolvidas.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Projeto aprovado do ponto de vista ético.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
TCLE/Termos de | TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE | 06/06/2015 Aceito
Assentimento / E ESCLARECIDO DE PARTICIPAGAO 10:58:47
Justificativa de NO PROJETO DE PESQUISA pdf
Auséncia
Projeto Detalhado/ |PROJETO PARA O CEP.pdf 06/06/2015 Aceito
Brochura 11:21:28
Investigador
Folha de Rosto folha de rosto assinada.pdf 08/06/2015 Aceito

22:27:46
Informacgdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 08/06/2015 Aceito
do Projeto ROJETO_532007.pdf 22:28:42
TCLE/Termos de | TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE -| 21/07/2015 Aceito
Assentimento / novo.pdf 22:36:34
Justificativa de
Auséncia
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Projeto Detalhado/ |PROJETO PARA O CEPnovo.pdf 21/07/2015 Aceito

Brochura 22:36:54

Investigador

Outros AUTORIZACAO STA CASA 210715.pdf | 21/07/2015 Aceito
22:39:17

Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 21/07/2015 Aceito

do Projeto ROJETO_532007.pdf 22:40:21

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

SAO CARLOS, 10 de Setembro de 2015

Assinado por:
Ricardo Carneiro Borra

(Coordenador)
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Elaborado pela Instituicdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: A exacerbagdo da doenga pulmonar obstrutiva cronica isolada e na coexisténcia da
insuficiéncia cardiaca e o suporte ventilatério ndo invasivo: Investigagdo do impacto
sobre a fungdo endotelial e autondmica cardiaca e analise da relagédo dos desfechos
cardiovasculares com aspectos clinicos e funcionais.

Pesquisador: Renata Gongalves Mendes

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 46431415.0.3002.8148

Instituicdo Proponente: IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAO CARLOS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.675.988

Apresentagao do Projeto:

As informacgdes elencadas foram retiradas do arquivo Informagdes basicas da pesquisa
(PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1967030), submetido em 04/08/2022: Na doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), os periodos de exacerbacoes sao frequentes e associados a
hospitalizacoes, reducao da capacidade funcional e risco para doencas cardiovasculares. O
comprometimento da funcao endotelial (FE) e da modulacao autonomica cardiaca (MAC) nesta populacao
foi previamente demonstrado, entretanto, a coexistencia da DPOC e insuficiencia cardiaca cronica (IC) e
elevada, e o impacto desta sobreposicao, bem como a influencia de fatores clinicos e funcionais na
exacerbacao, ainda carece de evidencia. Adicionalmente, sabe-se que o suporte ventilatorio nao invasivo
(VNI) e benefico na fase de exacerbacao da DPOC e IC, avaliadas isoladamente, sobre a otica de diversos
desfechos, porem, para estes desfechos cardiovasculares propostos e na coexistencia das doencas, o
impacto da VNI carece de embasamento cientifico.

Hipoteses: A hipotese para este estudo e a de que a funcao endotelial e autonomica cardiaca estarao mais
comprometidas na coexistencia das doencas do que quando comparada a DPOC isolada ou IC isolada e,
que a aplicacao da VNI nesta fase de exacerbacao resulta agudamente em respostas beneficas para a
funcao endotelial e autonomica cardiaca
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Metodologia Proposta: Trata-se de um estudo prospectivo longitudinal e intervencional com controle
comparativo, sendo que a populacao do estudo sera composta por 48 individuos com diagnostico de DPOC
isolada (GDPOC, n=16) ou associada a IC (GDPIC, n=16) e um grupo com diagnostico de IC isolada (GICC,
n=16). A avaliacao constara de medidas dos desfechos principais de FE pelas medidas da vasodilatacao
mediada por fluxo da arteria braquial e da rigidez arterial e da MAC pelos indices da variabilidade da
frequencia cardiaca (VFC), alem de avaliacao da qualidade de vida, capacidade funcional e cognitiva e
exames laboratoriais e sera realizada em 3 momentos distintos: (1). Condicao aguda (24-48 horas da
exacerbacao) pre intervencao com VNI; (2). Condicao aguda pos intervencao com VNI e (3). Condicao
cronica: 30 dias apos a primeira avaliacao. A VNI sera fornecida no modo Binivel por minimo de 30 minutos
e maximo de 1 hora.

Criterio de Inclusao: A populacao de estudo sera composta por individuos com diagnostico clinico de
doenca pulmonar obstrutiva cronica e/ou insuficiencia cardiaca; que apresentarem

exacerbacao/descompensacao da doenca de acordo com a GOLD [7] ou Mangini et al. (contactados dentro
das 24-48 horas a partir do inicio do tratamento padrao), que estiverem em respiracao espontanea no
momento da avaliacao, em condicoes de manter dialogo; em tratamento clinico e que aceitarem participar
da pesquisa de forma livre e esclarecida. Serao considerados pacientes com DPOC, aqueles com valores
de prova da funcao pulmonar com o volume expiratorio forcado no primeiro segundo (FEV1)/capacidade
vital forcada (CVF) <0,7 e FEV1<80% do previsto [7], associado a historia de tratamento medicamentoso e
sinais e sintomas de exacerbacao da DPOC. Serao considerados pacientes com IC isolada aqueles com
historia de tratamento medicamentoso e sinais e sintomas de descompensacao da IC na admissao
hospitalar associado a valor de BNP acima de 400 pg/mL e Ecodoppler identificando FE< 45% sem
identificacao de DPOC pela prova de funcao pulmonar conforme descricao anterior

Criterio de Exclusao: Serao excluidos pacientes etilistas e/ou usuarios de drogas que causem dependencia
quimica, pacientes em uso de ventilacao mecanica invasiva, instabilidade hemodinamica, presenca de
angina instavel, historia de infarto do miocardio nos ultimos 6 meses e pacientes que exacerbarem
novamente dentro do periodo de 30 dias.

Objetivo da Pesquisa:

As informacdes elencadas foram retiradas do arquivo Informagdes béasicas da pesquisa
PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1967030), submetido em 04/08/2022: Investigar o impacto
da coexistencia da doenca pulmonar obstrutiva cronica e insuficiencia cardiaca sobre a funcao endotelial e
modulacao autonomica cardiaca em pacientes apos exacerbacao da doenca e Investigar o impacto da
aplicacao do suporte ventilatorio nao invasivo na coexistencia da doenca
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pulmonar obstrutiva cronica sobre a funcao endotelial € modulacao autonomica cardiaca em pacientes
exacerbados. Além de investigar a relacao entre os desfechos cardiovasculares (rigidez arterial, funcao
endotelial e a modulacao autonomica cardiaca, mensurada por meio dos indices da VFC) e variaveis
clinicas, como o perfil inflamatorio, dispneia, forca muscular periferica, capacidade funcional e funcao
pulmonar

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

As informagdes elencadas foram retiradas do arquivo Informagdes basicas da pesquisa
(PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO_1967030), submetido em 04/08/2022:
Riscos: Os risco envolvidos com este protocolo sao minimos. No momento da exacerbacao estes pacientes
estarao em ambiente hospitalar e amparados pela avaliacao clinica para participacao no protocolo proposto.
Os exames de sangue poderao causar dor porem estes serao colhidos por pessoal tecnico especializado
pertencentes a equipe do laboratorio de analises clinicas o0 que minimiza possiveis riscos associados a este
procedimento. Adicionalmente durante toda a avaliacao e realizacao da intervencao, os participantes serao
observados por uma equipe treinada que estara alerta a qualquer alteracao que possa sugerir a interrupcao
do protocolo proposto. Beneficios indiretos e diretos para o sujeito da pesquisa foram detalhados. Para o
testes incluidos : “Teste de funcao pulmonar (plestismografia de corpo inteiro)este nao oferece riscos a
saude, porem, durante o teste, ha possibilidade de sentir-se cansado ou com tontura, pela necessidade de
se respirar com forca e/ou rapidamente. Caso tais situacoes ocorram, o voluntario podera descansar por um
periodo maior durante o teste. A duracao do teste tem previsao aproximada de uma hora”. Para a Avaliacao
da capacidade fisica inserida informamos que o teste possui riscos minimos, uma vez que o esforco a ser
realizado nao sera maximo. Alem disso, e importante ressaltar que antes, durante e apos o teste, todos os
sinais vitais serao monitorados, assim como a presenca de sintomas, como tontura, cansaco, falta de ar e
dores. A duracao do teste, incluindo preparo e monitoracao antes e apos sua realizacao, tem previsao
aproximada de 10 minutos.

Beneficios: Este estudo contribuira para a elucidacao do impacto da coexistencia de doencas de alto
impacto social em termos de morbi-mortalidade e invalidez, representados pela doenca pulmonar obstrutiva
cronica e insuficiencia cardiaca cronica, na funcao endotelial e modulacao autonomica cardiaca,

reconhecidos como importantes sinalizadores da funcao cardiovascular, ainda pouco explorados neste
contexto representado. Adicionalmente, espera-se obter resultados que consubstanciem a pratica clinica por
meio da geracao de conhecimento a respeito das
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respostas vasculares e autonomicas elicitadas pela aplicacao de assistencia ventilatoria nao invasiva ja
consolidada e evidenciada nestas populacoes (DPOC e IC) em periodos de exacerbacao. Alem disso, sera
possivel elucidar a relacao destes desfechos entre si e com o estado inflamatorio, resultados gasometricos e
ecocardiograficos, dispneia, forca muscular periferica, capacidade funcional e cognitiva, qualidade de vida e
funcao pulmonar. Estes novos conhecimentos contribuirao para o embasamento de futuras propostas
intervencionais para o manejo mais adequado destas doencas que representam causas importantes de
invalidez e mortalidade mundial com tendencia a aumento devido ao envelhecimento da populacao. Aos
voluntarios os beneficios imediatos esperados incluem a verificacao de possiveis alteracoes

cardiovasculares, respiratorias, musculares, desempenho em tarefas da vida diaria e de exames de sangue
que serao conhecidos pela avaliacao do ecocardiograma, eletrocardiograma, modulacao autonomica e dos
vasos sanguineos, da funcao do pulmao, avaliacao dos musculos de membros inferiores e superiores e
musculos respiratorios (dinamometro e manovacuometro), das atividades da vida diaria (questionarios)e
capacidade funcional (testes fisicos) associadas com a analise dos exames de sangue, observando assim,
clinicamente a situacao fisica. Alem disso, a ventilacao nao invasiva por uma mascara para receber uma
pressao de ar podera auxiliar na melhora dos sintomas de cansaco e no funcionamento do sistema
respiratorio e do coracao.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Trata-se de estudo prospectivo longitudinal e intervencional com controle comparativo.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Vide campo “Conclus6es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Recomendacgoes:
Vide campo “Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Conclusoées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Adequar o cronograma, colocando os prazos em meses, N80 em anos.
Atendido.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo

Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 04/08/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_1967030.pdf 13:22:10

Projeto Detalhado / | Projeto_Adendo.pdf 02/10/2018 |Alessandro Aceito
Brochura 22:35:57 | Domingues Heubel
| Investigador

TCLE/ Termos de | TCLE_Adendo_novo.pdf 02/10/2018 | Alessandro Aceito
Assentimento / 22:35:29 | Domingues Heubel
Justificativa de

Auséncia

Situacgao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Vila Pureza
UF: SP

Telefone:

Municipio:
(16)3509-1305

SAO CARLOS, 30 de Setembro de 2022

Assinado por:

Chris Mayara Tibes Cherman

(Coordenador(a))

R. Paulino Botelho de Abreu Sampaio, 573
CEP:

SAO CARLOS

13.573-284

E-mail:

cep@santacasasaocarlos.com.br
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ANEXO IV

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DE PARTICIPACAO NO
PROJETO DE PESQUISA

Titulo da pesquisa: “Impacto da coexisténcia da doenca pulmonar obstrutiva
cronica e insuficiéncia cardiaca e do suporte ventilatério niio invasivo na fung¢io
endotelial e modulacio autonémica cardiaca apos exacerbacio”

RESPONSAVEL PELO PROJETO: RENATA GONCALVES MENDES
LOCAL DO DESENVOLVIMENTO DO PROJETO: Laboratoério de Fisioterapia
Cardiopulmonar, Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de Sdo Carlos e
no Hospital Universitario de Sdo Carlos.

Eu, R anos de
idade, portador do RG n. , residente a Rua (Av):
R n. R Bairro:

, Cidade de: , Estado:

_, fui convidado(a) a participar do projeto de pesquisa acima mencionado que sera
realizado no Laboratorio de Fisioterapia Cardiopulmonar da Universidade Federal de Sdo
Carlos e no Hospital Universitario de Sdo Carlos, voluntariamente concordo em participar
do referido projeto.

A pesquisa tem por finalidade avaliar a influéncia da doenca pulmonar obstrutiva
cronica isolada ou em conjunto com a doenga cardiaca (insuficiéncia cardiaca) sobre a
fungdo dos vasos sanguineos e do sistema nervoso do coragdo em participantes que estdo
em fase de descompensac@o da doenca e, investigar a possivel influéncia dos resultados
de exames de sangue e de outros exames (estado inflamatdrio, gasometria,
ecocardiografia, dispneia, for¢a muscular, qualidade de vida e fungado pulmonar).

Serei submetido a uma avaliag@o inicial para coleta dos meus dados pessoais, idade,
peso, altura, habitos de vida diaria e medica¢des em uso. Responderei algumas perguntas
de questionarios para avaliar a minha falta de ar (Escala do Medical Research Council),
a influéncia da doenga na minha vida cotidiana (Questionario do Hospital Saint George
na Doenga Respiratoria, Medida da Independéncia Funcional), estado psicologico (Mini
Mental) e meu condicionamento fisico (Questionario de Duke).

Além disso, serei submetido a avaliagdo da fungdo do meu pulmao (pletismografia)
e do meu coragdo (ecocardiograma) e a exames de sangue. A quantidade de oxigénio, a
pressdo arterial, a frequéncia respiratoria e o eletrocardiograma também serdo

monitorados durante as avaliagdes. Os meus batimentos cardiacos serdo registrados por
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uma cinta colocada no meu torax e a avaliagdo da fungdo dos meus vasos sanguineos sera
realizada por um ultrassom localizado na pele do brago antes e apds a insuflagdo de um
manguito no antebrago além de um sensor colocado na minha pele para medir a
velocidade do sangue pela artéria.

Os beneficios esperados que terei incluem a verificagdo de possiveis alteragoes
cardiovasculares, respiratorias, musculares, desempenho em tarefas da vida diaria e de
exames de sangue que serdo conhecidos pela avaliagdo do meu coragdo (ecocardiograma,
eletrocardiograma, modulag@o autonémica e dos vasos sanguineos) da fungdo do pulméo
(pletismografia), das atividades da minha vida (questionarios) associadas com a analise
dos exames de sangue, observando assim, clinicamente minha situagao fisica.

A possibilidade de qualquer risco é minima durante os procedimentos propostos,
porém caso eu venha sentir tontura, visdo embacada, falta de ar, cansaco, formigamento
nas maos, fadiga e qualquer tipo de dor ou mal-estar comunicarei o fisioterapeuta
responsavel que imediatamente interrompera a realizagdo da avaliagdo. Caso os sintomas
permanegam apds um periodo (10 minutos), um profissional médico serd contatado
imediatamente. Para aumentar a minha seguranga, a frequéncia cardiaca, pressdo arterial
e a saturacao periférica de oxigénio serdo monitorizadas antes e ap6s as avaliagdes, € no
caso dessas variaveis apresentarem respostas inadequadas, as atividades também serdo
imediatamente suspensas. Adicionalmente, cabe ressaltar que a avaliagdo sera realizada
no ambiente hospitalar com total estrutura para o procedimento e eventuais
intercorréncias.

As informagdes obtidas durante as avaliagdes e os exames serdo mantidas em
carater confidencial, portanto ndo serei identificado (a). Além disso, essas informagdes
ndo poderdo ser consultadas por pessoas ndo ligadas ao estudo. As informagdes assim
obtidas, no entanto, poderdo ser utilizadas para fins cientificos, sempre resguardando
minha privacidade. Tenho a garantia de receber respostas a qualquer pergunta ou
esclarecimento a qualquer divida a respeito dos procedimentos, riscos e beneficios e de
outras situacdes relacionadas com a pesquisa. Além disso, os pesquisadores responsaveis
se comprometem a me fornecer informagdes atualizadas sobre o estudo, mesmo que isso
possa afetar a minha vontade em continuar participando da pesquisa. Estou ciente da
importancia das avaliagdes que serei submetido e procurarei seguir com o programa, salvo

algum problema que possa surgir que me impossibilite de participar.
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Durante qualquer periodo da pesquisa poderei deixar de participar da pesquisa se
assim for meu desejo, sem que isso me traga nenhum tipo de penalidade ou prejuizo em
minha relagdo com os pesquisadores ou com a instituigao.

Esta pesquisa ndo prevé nenhuma remunera¢do ou ressarcimento de gastos aos
sujeitos da pesquisa.

Os pesquisadores me informaram que o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos da UFSCar que funciona na Pro-Reitoria de Pos-
Graduagao e Pesquisa da Universidade Federal de Sdo Carlos, cujo enderego e telefone
sdo apresentados neste termo.

O presente termo sera emitido em 2 vias, uma delas ficara em posse dos
pesquisadores e receberei a outra copia deste termo, no qual consta o telefone e o enderego
do pesquisador principal, podendo tirar minhas duvidas sobre o projeto e minha
participagdo, agora ou a qualquer momento.

Declaro que eu li, entendi e concordo inteiramente com as informag¢des que me
foram apresentadas. Dessa maneira, manifesto livremente a minha vontade em participar

deste projeto de pesquisa.

Sao Carlos, de de

Assinatura do(a) voluntario(a)

D™ Renata Gongalves Mendes

Coordenadora do projeto
E-MAIL PARA CONTATOS:
Dra. Renata Gongalves Mendes mendesrg@hotmail.com

LABORATORIO DE FISIOTERAPIA CARDIOPULMONAR DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DE SAO CARLOS: Rodovia Washington Luiz, Km. 235 - Caixa Postal 676 - CEP
13.565-905 - Sao Carlos - SP - Brasil. Telefone (16) 3306-6704.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS DA UFSCAR (Pro-Reitoria de
Po6s-Graduagdo ¢ Pesquisa da Universidade Federal de Sdo Carlos): Rodovia Washington Luiz,
Km. 235 - Caixa Postal 676 - CEP 13.565-905 - Sao Carlos - SP - Brasil. Telefone (16) 3351-8110
ou (16) 3351-8109. Enderego eletronico: cephumanos@power.ufscar.br.
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Dear Renata Mendes,
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and is ready for your approval. Please view the submission before approving it, to be certain that it is free of any
errors. If you have already approved the PDF of your submission, this e-mail can be ignored.

To approve the PDF please login to the Editorial Manager as an Author:

https://www.editorialmanager.com/yrmed/
Your username is: mendesrg@hotmail.com

Then click on the folder 'Submissions Waiting for Author's Approval' to view and approve the PDF of your submission.
You may need to click on 'Action Links' to expand your Action Links menu.

You will also need to confirm that you have read and agree with the Elsevier Ethics in Publishing statement before the
submission process can be completed. Once all of the above steps are done, you will receive an e-mail confirming
receipt of your submission from the Editorial Office. For further information or if you have trouble completing these
steps please go to: http://help.elsevier.com/app/answers/detail/a_id/88/p/7923.

Please note that you are required to ensure everything appears appropriately in PDF and no change can be made
after approving a submission. If you have any trouble with the generated PDF or completing these steps please go to:
http://help.elsevier.com/app/answers/detail/a_id/88/p/7923.

Your submission will be given a reference number once an Editor has been assigned to handle it.

Thank you for your time and patience.
Kind regards,

Editorial Office

Respiratory Medicine

For further assistance, please visit our customer support site at http://help.elsevier.com/app/answers/list/p/7923. Here
you can search for solutions on a range of topics, find answers to frequently asked questions and learn more about
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