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RESUMO

INTRODUCAO: A DoencaPulmonarObstrutivaCrérica (DPOC) e a InsuficiénciaCardaca (IC)
frequentemente coexistem em um mesmo individuo e de forma isols@@ggsociadaa inflamacao
sistémicae maior riscocardiovasculare, com pior prognostico quando associada®urante as
exacerbafiesda DPOC (EDPOC)h& um agravanflamatoério, do estresseoxidativo e da disfungéo
endotelial, contribuindo para maior vulnerabilidade asomplicagbescardiovascularesDa mesma

forma, a descomensacao da IC é marcadaeierioracdo aguda do quadro clinico com intensificacéo

dos sinais e sintomas de congestdo pulmonar e/ou sistémica associado ou ndo a piora da perfuséo
tecidual Em periodos de maior estabilidades evidéncias apontam para um comprometimento
aspectos comaigidez arterial,funcdo endoteliaé modulacdcautonémia cardiaa (MAC) em ambas

as doencasporém ainda ha lacuna quardocestaabordagemcardiovasculamais abrangente nos
periodos de agudizacao e hosspitalizagdo, bem como a influéncia da comorbidade IC durante a EDPOC.
Adicionalmente,a utilizacdo da ventilagdo n&o invasiva € indicada no tratamento da IC aguda
descompensada (ICAD). A VNI na em pacientes com IC mostrou melhorar a funcdo ventricular,
aumentar a pressédo intratoracica e o débito cardiaco. Mas ainda ndo se sabe se esaas melh
hemodinamicas refletem em melhara funcido endoteliaESTUDO 1 - OBJETIVO: Investigaro

perfil cardiovasculade pacientedospitalizadosom EDPOChacoexisténcialalC e compaar comas
formasisoladasde DPOCe IC. METODOS: Estudotransversaincluindo pacientesom diagnostico

de ECOPDe IC agudadescompensad#CAD), divididos em 3 gruposs pacientes foram dividos em
trésgrupos:DPOC,DPOGIC, IC. avaliado®ntre24 e 48 horasap6saadmissadospitalarA avaliago
cardiovasculaampliadancluiu: 1. Funcacendotelial métodos deilatagdanediadgelofluxo (DMF);

2. Rigidez arterial e variaveishemodinamicagela analiseda ondade pulso e velocidadede ondade
pulsocarotideefemoral(VOPcf) e 3. MAC pelaanalise daariabilidadedafrequénciacardiacgVFC).
RESULTADOS: os pacientes foramlocados em grupos de acordo com diagnéstico da seguinte forma
DPOC,n=12; DPOGIC, n=21;IC, n=21.Em nossaamostraa DMF médiafoi de 4,45%,indicando
disfunc&oendotelial.No entantg no grupocom coexisténcia das doencas foi observagioa DMF

(%), conforme apresentadequencialmentgaraDPOC,DPOCIC elIC. DMF: 5,47(3,96i 6,91);2.66

(0.097 3.48):4,60(2,301 6,43)em %p<00005).indice de aumentfAx: 29 (1971 42,6);34,6(24,3,
conformei 43,25);14,5(871 24) p<0,007;VOFPcf: (6,5(5,41 7,2);7,7 (7,07 8,5);6,05(5,021 6,52

em m/3; O grupoDPOGIC apresentoumaior modulac® simpati@a comparadas adoencassoladas
(SNP:-1,32(-2,531 -0,62);-2,33(-2,601 -2,12);-1,32(-1,421 -1,01)p<0,006;SNS:3,5(1,401 8,55);

7.11 (5.70 8.29);2,32(1,78i 5,01)p<0,009).0OutrosindicesRMSSD,NN50,pNN50e TINN também
indicampior CAM no grupoEDPOGIC emcomparacdaomDPOCe IC isoladasCONCLUSAO: A
fungd@ovasculare MAC estdo mais prejudicadas para pacientes em quenarbidadeda IC esta
presente erpacientecomDPOCemcomparacacsomasformasisoladaddalC e DPOC.ESTUDO I

T OBJETIVO: Investigar o efeito agudo da VNI sobre a funcdo endotelial em pacientes hospitalizados
por ICAD. METODOS: Estudo quasexperimental incluind;m=20 pacientes com diagndstico de
ICAD, abordados entre 24 e 48 horas apds a admissao hospitalar. A aplicagdo da VNI durou entre 30 e
60 minutos, utilizand®@e pressao inspiratoria entre 8 e 12 ¢@té pressao expiratéria entre 5 e 7
cmH0, de acordo com a toleréncia do paciente. AdaegN| foram realizadas agguintes avaliagdes:

(1) hemograma complet®roteinaC-reativa, Nterminal pré peptideo natriurético e gasometria arterial

e (2) funcdo endotelial, utilizando ultrassonografia da artéria braquial pelo método de dilatacdo mediada
pelo fluxo (DMF).Imediatamentapos a VNI, forantepetidasasavaliagbesA andlise considerou a
resposta da DMF ap - s-DMAE) e ¢ompaddds subgrupds! emecosdo com a
respostemn « o respondedores (&DMF < 1, 79 %esutados: r e s p
Ap6s a VNI, observoise aumento da DMF (4,27 + 2,51% vs. 6,01 + 2,80%, P < 0,001), sem alteracao
significativa na gasometria arterig>0,05).Na comparacado dos subgrupos néo respondedores versus
respondedor es, 0S pacientes com <ig9%g apreseptargmo st a
niveis mais elewdos de eosindfilos (222 + 74,8 mns. 101 + 24 mrf p=0,002) e proteina C reativa

(7,7 £ 10,17 mg/dl vs. 1,94 = 2,13 mg/gl;= 0,021). Conclus&o: A aplicagdo da VNI melhora
agudamente a fung&o endotelial em pacientes céD IO efeito agudo n&o 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 COP bhatiats
(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 clhicondition 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 stifftegls|ial
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 ECOPAdditionally, the use of nemvasive 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 GOBIHF.METHODS:
Crosssectional study including patients diagnosed with ECOPD and decompensated HF (DHF), divided
into 3 groups: COPD, CORHF, HF. evaluated between 24 and 48 hours after hospital admission. The
comprehensive cardiovascular assessment included: 1. Efidiofhinction: flowwmediated 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 analRgESULTS:
Patientswvere allocated to groups according to diagnosis as follows: COPD, n = 12;-BBDRD= 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 (%) wasveldsers presented sequentially for
COPD, COPPBHF, and HF. FMD: 5.47 (3.96 6.91); 2.66 (0.09 3.48); 4.60 (2.3Q0 6.43) in %
p<0.0005). Augmentation Index (Alx: 29 (1942.6); 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 COPIF group showed greater
sympathetic modulation compared to isolated diseases ($I8R:¢2.53i -0.62);-2.33 (2.6071 -2.12);

-1.32 €1.427 -1.01) p<0.006; SNS: 3.5 (1.408.55); 7.11 (5.70 8.29); 2.32 1.781 5.01) p<0.009).

Other indicesMSSD, NNo, pPNNsg, and TINN also indicate worse CAM in the ECOPIB group
compared to isolated COPD and HFONCLUSION: Vascular function and CAM are more impaired

in patients with the comorbidity of HF present in CO&npared to isolated forms of HF and COPD.
STUDY Il - OBJECTIVE: To investigate the acute effect of NIV on endothelial function in patients
hospitalized for DHFMETHODS: Quasiexperimental 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 L2amaHexpiratory pressure
between 5 and 7 cmB, according to patient tolerance. Before NIV, the following assessments were
performed: (1) complete blood countyr€active protein, Nerminal preB-type natriuretic peptide, and
arterial blood gas analysis; and (2) endothelial function, using ultrdsafuhe brachial artery by the
flow-mediated dilation method. Immediately after NIV, the assessments were repeated. The analysis
considered the response of flome di at ed di |l ati on af t-erRMDphe) and ( &8 F
compared the subgroups accordingh® responseinnene s ponder s (e&eFMD < 1. 79
( ®@F MD > RESULIYAfter 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
respondersversuse sposdlegsédups, patients with | ower end
1.79%) showed higher levels of eosinophils (222 + 74.8 wsrl 01 + 24 mrf) p=0.002) and @eactive

protein (7.7 £ 10.17 mg/dl vs. 1.94 + 2.13 mg/dl; .621).CONCLUSION: The application of NIV

acutely improves endothelial function in patients vibtHF. The acute unresponsive effect of NIV on
endothelial function in patients witbHF may reflect a negative influence of inflammatory markers.
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SCHAFAUSERROSNANL,B.GGHEUBEL, A. D. ; KARRAMC B. M. E . Z.
O.; BORGHI SILVA, A.;PIRESDI-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 crassctional study and insights for rehabilitati@iinical Rehabilitation.
Submetido em 09/04/202¢ator de impacto:.8, Qualis: AlL)

SCHAFAUSERSAMRAIO,EM;M;HEUBEL, A. D.; KABRRMMCH., E.
M. O.;MATEUS, A. P.; B. M.;BORGHI SILVA, A.; MENDES, R. GNoninvasive ventilation acutely
improves endothelial response in decompensated heart faifie@t & Lung. Submetido em
14/04/2024(Fator de impacta.9, Qualis: A3)

SCHAFAUSERSAMRAIO,BEM;M;HEUBEL, A. D.; KABRRMMCH., E.
M. O.; LEONARDI,N.T,,CA ST E ESI OMi E SBORGHI SILVA, A.; MENDES, R. GInfluence

of Heart Failure (HF) comorbidity in Chronic Obsctrutive Pulmonary Disease (COPD) and isolated
forms of COPD and HF on cardiovascular function during hospitalizaRespiratory Medicine.
Submetido 15/04/2024. Fat or de i mpacto: 4.582, Qualis:

1.3 ARTIGOS COMPLETOS PUBLICADOS EM PERIODICOS
1T 2024

LEONARDI, N.T.; TOMAZ,C.S.RKABBACH, HEUBEL ;, SEHABPAUSER,
N. IAWAKAMI, D. M. O.; BORGHI SILVA, A.; ROSCANI, M. G;CASTELLO
S| Mi E SMENBES; R. G. Left ventricular concentric remodeling in COPD patients: a
crosssectional observational studyiedicina Clinica. Aceito para publicacdo em 19/03/2024.
(Fator de impacto: 3.9, Qualis: Al)

1T 2023
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CASTELLO-SIMOES, V., GOULART, C. L; HEUBEL, A. D.; KABBACH, E Z;
SCHAFAUSER, N. S.; SIMOES, RP.; SHAH, A.; ROSCANI, M. G.: BORGHLISILVA, 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.; PIRESDI-LORENZO, V. A.; BORGHISILVA,

A.; HURST, J.; MENDES, R. G. Respiratory and peripheral muscle strength influence recovery
of exercise capacity after severe exacerbation of CORDGbservational prospective cohort
study.Heart & Lung, v. 58, p. 9197, 2023 (Fator de impacto:.249, Qualis: A3)

1T 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-seas®nal studyJornal Brasileiro de
Pneumologig v. 48, p. 20220098, 2022. (Fator de impacto: 2.8, Qualis: B1)

1T 2021

HEUBEL, A. D. ; KSABHRARQH,S ER.PHAN.L,LBP S, sDE A.
LORENZO, V. SILVBORG@GHI MENDES, R. G. Noni n
i mproves endotheli al funcReepirat exyncodie Hledtle
p 10638&%,t 020 dle. i (impQucatloi:s :4 ./28)2

CASTELESLOMI ES, V. ; KASBSBAEHAUEER ZANMARGO; P. F
S| Mi ES, R. P.; HEUBEL, A. D. ; ALQAHTANI , J .
N . M. ; -BORGHA] A. MENDES&ar tR. auwt. orBamiicn axi s
clinical status and severityRebpchranbooryg Obe

V. 185, p. (EaéeblldedB@dpaQual i 4: 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 COVHD9 patients: A crossectional study.
Obesity, v. 30, p. 165171, 2021. (Fator de impacto: 9.298, Qualis: Al)
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1.4 CAPITULO DE LIVRO PUBLICADO

1T 2023

Mendes RG, Kawakami DM. O, Mateus APSchafauser N S. Mecanismos da dispneia em
cardiopatas. In: Associacdo Brasileira de Fisioter&aediorrespiratoria e Fisioterapeam
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. [d.3b. (Sistema de Educacédo Continuada a Distancia, v. 1).
15 PREMIAQC)ES EM EVENTOS CIENTIFICOS
1T 2022

MECOR AWARD, com trabalho apresentado@ongresso da American Thoracic Society
Trabalho: Improving Knowledge About Length of Hospital Stay, Functional Status and Muscle
Strength in COVIB19 Survivors: A Prospective Observational Cr8gstional StudyAutoria:
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 @wngresso 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 TAigbria:
LEONARDI, N.; KABBACH, E. Z.;SCHAFAUSER, N. S.;HEUBEL, A. D.; SENTANIN,

A. C.; CASTELLOSIMOES, V.; PIRES DI LORENZO, V. A.; BORGHBILVA, A;
MENDES, R. G.

1.6 ORIENTACOES/COORIENTACOES
T 2023

Ana Claudia Pereira e Gesica Fernandgdicabilidade da Short Physical Performance
Battery (SPPB)na avaliacao fisica de individuos com infarto agudo dmiocardio. Em
andamentd 2023. Trabalho de Conclusdo dResidéncia(Residéncia Multiprofissional em
Atencdo ao Paciente em Estado CrificEisioterapia)i Instituto de Ensino e Pesquisa da
Irmandade Santa Casa de Misericordia de Sao Carl@sientadora: Nathany Souza

Schafauser CoorientadorCarolina Moraes da Costa Munno
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1T 2021

Nicole Marques Sgarbosa. Associagdo do COPD Assessment Test (CAT) com o eixo neuro
cardiacaa exacerbacao grave em pacientes com a Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica. 2021.
Trabalho de Conclusédo de Curso. (Graduacao em Fisioterapia). Orientadora: Renata Gongalves

Mendes. Coorientador&tathany Souza Schafauser

1T 2022

Mikaelly Aparecida Araujo Nascimento. Caracteristicas clinicas e desfechos de salde em
pacientes com diferentes perfis de mobilidade d{htspitalar na COVIEL9 i estudo
observacional retrospectivo. 2022. Trabalho de Conclusdo de Curso. (Graduacdo em
Fisioterapia). Orientadora: Renata Gongalves Mendes. CoorientaNathany Souza

Schafauser

Nicole MarquesSgarbosa Estado de saude na DPOC exacerbada: o maior impacto e
sintomatologia refletem em pior modulagcédo autonémica cardiaca?.l@i@;ao cientifica
bolsista FAPESPRProcesso numero: 2019/235880rientadora: Renata Goncalves Mendes.

CoorientadoralNathany Souza Schafauser

Mikaelly Aparecida Araujo Nascimento. Caracteristicas clinicas e desfechos de salde em
pacientes internados por COMWID® i estudo observacional retrospectivo com foco na
mobilidade. 2022. Iniciagéo cientifida bolsista FAPESP. Orientadora: Renata Gongalve

Mendes. Coorientador&tathany Souza Schafauser
1T 2023

Ana Julia Possatto de Oliveira. Investigacdo da capacidade funcional e da funcdo vascular de
pacientes hospitalizados por descompensacéo da insuficiéncia cardiaca: estudo observacional
transversal. 2023. Iniciacdo cientifica Bolsista HUUFSCAR/CNPg. (Grduacdo em
Fisioterapia). Orientadora: Renata Gongalves Mendes. CoorientaNathany Souza

Schafauser
1.7 AULAS/PALESTRAS MINISTRADAS

1T 2024

Nathany de SouzaSchafauserministrou como docente convidada, as atividades do modulo
SUPORTE BASICO DE VIDAI 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 Sdo Carlos. A atividade foi realizada com carga horaria de

8 horas presenciais.

Nathany Souza Schafauseministrou a aula pratica "Capacitacdo em Urgéncias e Emergéncias”
no Ciclo de Palestras em Temas Atuais da Fisioterapia da Semana de Acolhimento 2024, promovido
pelo Programa de Pd&3raduacao em Fisioterapia (PPGFT), ocorrido na Universidade Federal de
Sao Carlos, Campus Sao Carlos, no dia 18/03/2024, totalizando O4antaas

1T 2023

Nathany Souza Schafausemarticipacion eprograma institucional de clases espejo organizado
por la Direccion de Internacionalizacién y Cooperacion durameraldo 2023L. La Universidad
Simon Bolivaii Universidad Simén BolivaData: 09/05/2023.

Nathany Souza Schafauseministrou acapacitacdo com o tema: Importancia da Interpretacao de
Exames Complementares na Abordagem Fisioterapéutica, realizada dia 27 de abril de 2023, com
carga horaria de 1h30min (uma hora e trinta).

Nathany Souza Schafauseministrou palestra sobre o tema: Fisioterapia ngészovid. Com
carga horaria d& (uma)hora, no dia@d3 dedezembrale 2038 no XXIX Simpdsio de Fisioterapia
da UFSCar

1T 2022

NATHANY SOUZA SCHAFAUSER, real i zou a palAwmacdord® sob
fisioterapeuta na uti durandepandemiapel@ OVI D 190 com carga hor 8r
no dia 28 de outubro de 2022 no 21°. Simpésio de Fisioterapia realizado no Centro Universitario

Central Paulista.

NATHANY SOUZA SCHAFAUSER, ministrou a palestra'Atuacao da fisioterapia
cardiorrespiratéria na unidade de terapia intefisiMa segundo semestre de 2022 com carga
horaria de 4 horas no dia 11/11/20Realizada pelo curso de Fisioterapia da FAMP

Faculdade Morgana Potrich

180UTRAS I NFORMAC¢I ES
Resumos publicados em?2anais de eventos <ci en

Cur r 2 c u l hatp:/llates.¢npgsdr/5075933151971198
ORCIDttps:// o-00rdr.9ar Y¥Y 0000
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CONTEXTUALI ZA¢tEéO

A GOLD apresenta a definicdo BaencaPulmonarObstrutivaCronica (DPOComo
uma condicdo pulmonar heterogénea, caracterizada por sintomas respiratérios cronicos
(dispneia, tosse, expectoracdo e/ou exacerbacdes) devido a anormalidades das vias aérea:s
(bronquite, bronquiolite) e/ou alvéolos (enfisema) que causam obstrucasigueesi muitas
vezes progressivapfluxo de affAgustiet al., 2023)Nos ultimos angsas taxas de morbilidade
e mortalidade d®POCaumentaram exponencialmente e, de acordoa@@iobal Burden of
Disease Studyocupa aquartaposicdo no ranking das principais cadgamorte em todo o
mundo(Naghaviet al., 2024

No Brasil os customédios associados as visitas ao preéwoorropor pacientes com
exacerbacdo d®POC (EDPOC)foram estimados em R$ 258para hospitais privados.
Quando ha necessidade de internacdo e cuidados intensivos os custos médios podem chegar
R$ 38.165,4Nascimento et al., 2023 stimativas futurasugerem que a DPOC custara a
economia mundial 4,326 bilides de ddlaiesefvalo de confianca (13,32%5,516;) em 2020
a 2(0. No Brasilos gastos com DPOC representaram perala econdmica significativa de
25.524 milhdes de dolares (IC: 21.780.618) em 2017A proporcao dessa perda em relagcédo
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., 2023bRessaltando assim a necessidadpdli¢icas e
estratégias eficazes para mitigar @éstos com a saude em todo o mundo. Um dos fatores
associados a elevados custos etdesaom a DPOC séo os periodos de exacerl{Bedekar;

Shukla; Mllerova, 2014Stanford et al., 2020)

No curso natural da doengss pacientes podeapresentapor periodosde EDPOC. A
EDPOCé marcada poum eventaagudo comndispneia e/ou tosse e expectoracao que piora em
<14 dias e esta frequentemeasgsociada ao aumento da inflamagé&o local e sistémica causada
por infeccdo das vias aéreas, poluicdo ou outro insulto aos pulAdiesti et al., 2023)A
presenca de comorbidades afetam negativamente os pactemedDPOC e aumenta
mortalidade nos periodos de EDP(Bkajaa et al., 2023)

A presenca deomabidadesiaDPOC saanterligadas pelofatores de risco partilhados
(por exemplo, tabagismo, envelhecimento e exposiggeduicdo ambientglbem como de
efeitos sistémicos, tais como inflamagédo sistémesiresseoxidativo, hipoxia tecidual,
capacidade funcional prejudicada, perda de musculo esqueléilos Santos et al., 2022
comorbidadedadoenca cardiovascular (DC¥)frequente eesempenha um papel central no
22



prognostico da DPOC, pois € altamente prevalente e esta associada a mortalidade a longo prazo
(Polman et al., 2024Como mencionado,saDCV, tem alta prevaléncia na DPOGUnelui a
hipertenséo, infarto agudo do miocar@idM) , fibrilacédo atrial crénica, insuficiéncia cardiaca

(IC) (Chen et al., 2023a)Aléem do expostoacimag sugerese que Varios mecanismos
patogenéticos subjacentes, como hipdxia, inflamacdo sistémica, estresse oxidativo, rigidez
arterial e disfuncéo endotelial, desempenham papéis impestaarelacao entre DPOC e DCV
(Polman et al., 2024)

Pacientes conDPOC apresentande duas a cinco vezes mais probabilidade de
desenvolverDCV em comparagdo com a populacdo em géralman et al., 2024)Na
coexisténcialas doencahapior prognosticoocorréncia de eventos adversomgstimase que
cerca de um em cada cinco pacientes com DPOC terdmarta decausa cardiovascular
(Curkendall et al., 2006 funcao vasculafFlammer et al., 2012 amodulacdo autonémica
cardiacaMAC) (Farah et al., 2014&0 potenciais preditores de eventos cardiovasculares e

morte em diversagsopulacoes.

Estudos prévios ja demonstrarampievaléncia da coexisténcia d@ na DPOC
justificada ndo sO pelos fatores de risco em comum, mas também pelas alteracbes
anatomopatologicas decorrentes do enfisema e hipox@videgan; Zakeri; Quint, 2018;
Roversi et al., 2016; Rutten et al., 20@3¢stacase que tanto os fatores de risco envolvidos na
DPOC quanto na IC sustentam a cascata de inflamacédo sistémica de baixo grau, a qual esta
diretamente ligada a disfuncédo endotgfiaiposkiadis et al., 201&ue esta tabém atrelada
aDCV.

Durante os eventos de EDPOC téa intensificacaano perfil inflamatério dos
pulmdes, levando ao influxo de biomarcadores inflamatérios. Marcadores inflamatérios como
proteina C reativa (PQRfibrinogénio, contagem de leucadcitos, interleugnanterleucinad
e fator de necrose tumofdl est «o mai s el evados no pl asma
considerado um fator contribuinte a esta amplificacao inflamat@rassington et al., 2019;
Sapey et al., 2019Ha neste periodo evidéncia de ativacéo do fator nukéggoraB (NF-a B )
que associado ao aumento daesste oxidativo, contribui com a inflamacgéo na parede dos
vasos (Brassington et al., 2019A hipoxemia é um fato associado também a resposta

vasodilatadora ineficaz dependente do endofBliassington et al., 2019).

Ao contrario de afirmacdes passadagndotéliondo representa apenas uma camada
celular de revestimento vascular, natisa na manutencao da homeostasia vascular, transporte
23



de nutrientes aa®gaos e tecidos, regularizacdo da sinalizacao intravascular, permeabilidade e
controle de tdénus vascula.disfuncdo endotelial éntdocaracterizada por desbalanco entre

os fatores de dilatacdo e vasoconstricdo dependengesidiglio e perda na eficiéncegulada

pela modulacdo da sintese e liberacdo de diferentes agentes, sendo alguns vasodilatadores
como: fator de relaxamento dependente do endotélio ou oOxido nitrico (ON), fator de
hiperpolarizacéo derivado do endotékHDE), progaciclina (PGI2)Batlouni, 2001)

O ON é um radical livre produzido pela oxidacdo do aminoacidmlnina no endotélio
(Areas et al., 2019FEm ondi¢des de hipdxia ou aumento do estresse oxidativo, ocorre reducao
na expressdo de ONegesultando em disfungcdo endotelial na dilatacdo dependente do
(Brassington et al., 2019; Cerqueira; Yoshida, 2088%es mecanismos ja sdo observados na
fase cronica da DPORem como ngeriodo de EDPOQCsoma et al., 2019Na presenca da
IC, também ocorre reducdo na atividade de sintese e liberacdo déo@Nmento de radicais
livres estreitando o racional de ligacéo entre a DPOC e IC para a disfuncao er({datedias;
Bocchi; Guimaraes, 2017)

Osmecanismos dasfungéo endotelial na I€om fragéo de ejecao preservada (ICFEp)
também esto relacionadosa inflamacédo,com possivel influénciale comorbidades como
diabetes e hipertensao, levando a subsequente producédo de espécies reativas de oxigénio e .
reducao da biodisponibilidade @& na microcirculacéo coronariattdaykowsky et al., 2013)
AlteracBes no equilibrio redox miocardico cria um ambiente que promove a hipertrofia dos
cardiomiécitos e o aumento da deposicdo de colageno, com conseduécgnal da
disfuncéo diastolica do ventriculo esque(B®VE) (Lee et al., 2016)Da mesma forma que
foi demonstrado que a dilatacdo mediada por fl{i[XdF) na artéria braquial se correlaciona
com as respostas vasomotoras da artéria coraf@oaterman et al., 2019)nferese que a
disfuncéo endoteligleriféricareflete adisfuncdo namicrocirculacdo coronéria

Na ICFEreduzida (ICFE), ha associacaala disfuncdo da vidON/guanilil ciclase
soltvel (sGC)/guanosina monofosfato ciclig@GMP) (ON-sGGcGMP), a qual também
contribui para disfuncdo do endotelio. O estresse oxidativo e a diminuigdo dos niveis de
adiponectina desempenha um papel crucial nesse contexto, prejudicando as enzimas envolvidas
nesse sistema e levando a reducdo da proddedN e ao desenvolvimentde lesédo
miocéardica. A superproducdo dspécies reativas de oxigértombém esta associada ao

desenvolvimento de hipertrofia e dilatacdo miocardica. Além disso, os polimorfismos da
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enzimaON sintaseendotelial (eNOS) podem influenciar o risco de l@igfungcdomicro e

macrovasculafTsigkou et al., 2023)

Outro aspecto vascular diretamente afetado nos pacientes com é&&RdgGeles com
IC é 0 aumento da rigidez arteriganfleteren et al., 2014; WeMccall et al., 2018)Nos
pacientes com DPOC este achadoats uma verecorrente do meio inflamatério aumentado
pela desregulacdo na producédo e degradacdo das proteinas de colageno éZetastina
Melenovsky; Kass, 2005Adicionalmente, no periodo de EDPOC, os valores de rigidez arterial
se elevam e demoram cerca de seis meses para regregtapésbaca(Patel et al., 2013)a
na ICdescompensad#éCD), osniveis elevados de rigidez arterial podem ser explicdelaso
a ativacdo neurbormonal exacerbadémportante dstacar que aenor elasticidade arterial
leva aum comprometimento adiciondh funcéo cardiacd.ala et al., 2016; Mottram et al.,
2005; Zieman; Melenovsky; Kass, 2005)

Uma investigacao clinica para do vabwognostico da funcéo arterial na mortalidade e
nas hospitalizacbes pdescompensacao d&, obserou valoresda velocidade deonda de
pulso adrtica (VOB) de 11,2 ng, e 0 indicedeaumentq(lA) médiade21% j4 a DMF bi de
3,1%%6. A VOP mais elevada foi associada a mortalidade por todas as causas e ao evento clinico
combinado de mortalidade e [Giannitsi et al., 2R0). O aumento da rigidez arterial (VOP
bracetornozelo) desempenha um papel importante no desenvolvimel@-Bp bem como

na disfungéo diastdlica do ventriculo dirgiRDVD) em mulheres idosd&im et al., 2017)

O aumento da rigidez arterial podesultar emhipertensao sistélica isolada, o que
aumenta a pressao de pubsdrtica(PP3). A PRa esta fortemente relacionada a desfechos
adversos, como doencga coronariana e eventos cardiovasculares em pacientes hipertensos,
idosos e na populacado em gd@aid et al., 2018FEm pacientes com IC avancada, uma baixa
PPa é um preditor independente de mortalidadea(Piédia45mmHg), e esta relacionada a
niveis aumentados de peptideo natriurdtitaors et al., 2005Adicionalmente destaese que
aDMF, para avaliacao da reatividade vasgudaanto &/OP carotideefemoral(VOPCcf) para
avaliar os valorede rigidez arterialsdo métodos fidedignos para referir a condicéo da fungao
vascular por meios naavasivos e podem ser utilizados como preditores de risco e eventos

cardiovascularefPatel et al., 2013; Townsend et al., 2015)

Adicionalmente a estes fatores mencionados, em uma abordagem mais abrangente que
se estende a avaliagdo do controle neurocardiovasdakiacase adisfungao nanodulagao
auton6mica cardiacdMAC) (Van Gestel; Steier, 2010Este comprometimento no sistema
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nervo autondmic¢SNA) cardiaco em pacienteem DPOC pode s@gualmentelecorrente da
hipoxemia, hipercapnia, inflamacéo sistémica e aundmtoabalho respiratorifVan Gestel;

Steier, 201Q) J&4 os pacientes com IC apresentam atividade simpatica elevada e reducéo
parassimpatica levando ao pestado daariabilidade da frequéncia cardiasé-C), tendoa
ativacdo neurdiumoral crénicgarticipacaaaus&no prejuizo progressivo da I(Da Fonseca

et al., 2019; De Jong; Randall, 2008)¢m disso, essa peratividade simpatica reflete o grau
dedisfuncéo dorentriculo esquerdVE) independentemente do estagio d4d@tassi et al.,

2019)

Durante a EDPOMosso grupmbsenou valoreselevadosda VFC parassimpéatico e
globalcomparadas as analises simpatit&sn como valores mais baixos de complexidade do
sinal (Kabbach et al., 2017 astelleSimbes et al. (202Xpram capazes ddemonstrar uma
predominéancia do estado clinico (agudo ou est&abl)e egravidade da doenca na fungéo do
eixo autonémico cérebrooracdo avaliada por indices MEC e na recuperacaita frequéncia
cardiaca apos o exercici@astelleSimdes et al., 2021TambémZamarron et aldemonstrou
maiores valores d&F e paténciatotal deVFC em pacientes em exacerbacdo em comparacao
com os estaveigZamarrén et al., 2014)Tseng et al.(2018) em um departamento de
emergéncia, verificaram um aumento maioradta frequénciaAF) e diminuicdono balanco
embaixa frequénciaalta frequénciagF:AF) em pacientes que necessitavam de internacdo em
comparacdo com os que eram liberaficseng et al., 2018Estes achados reforcam que a
MAC apresenta um comprometimento e que a condi¢do clinica deve ser levada em
consideragao para as devidas interpretagoes.

No entantogembora parecébvio o raciocinio de que sobreposicdo de doencas possa
impactar ainda mais negativamewténdividug ndo ha conhecimento sobre a influéncia da
coexisténciada doenca pulmonar (DPOC) e cardiovascular (como a IC) de bassnem
panorama cardiovascular mais abrangente incluindo aspectisgio endotelial, rigidez
arterial edaMAC.

Considerando @xposto foi levantando questionamenta@rp o desenvolvimentood
Estudo 1com o objetivo de investigae acoexisténciala IC na DPOGQlurante dase aguda
da exacerbacarepercuteem impacto ainda mais negatido que quando comparados nas
doencas isolada€DPOC e ICD), sobre aMAC, rigidez arteriale funcao endotelial Este
estudo adicionard conhecimensobre o efeito deletérioad doencas em momente d

exacerbacdem aspectosardiovasculas importanteselacionados risco cardiovascat o
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que ser&undamentalpara direcionmentodas estratégias de reducdo de risco de eventos
cardiovasculares e melhores condutas no tratamento das doencas sobrepostas, visto que,
atualmenteas diretrizesle cuidadainda estao restritasuan olhar individualizado pareada

patologia.

Il nteresspatffamzanee r #P@0o eIt edeni gadaapor
hemodi n©mi cos, e ® um i mportante marcador ¢
estudo teve o0 objdwiend i l@ea- avahkeenpa@vebéeso
est §wela AaVNI foi capaz ®PPademsaumel hgudame
i ntera-»es -dufrmkas Ltevagkobal mkd hdesempenh
di minui -«oedspi ¢RMomi@o et al ., 2013) .

Um S $iecademonstrou a -potexka-ra oabr bt za- «
O uUuso da press«o positiva aumentou o d®bi't
ti MWV& Essa mel hora foi explicadardeaararlentm
oXigena-«0 aos tecidos e aos ventrzculos e
al ., 1992). Esses efeitos da VNI na fun-«o
como evidenciado no esutsigdpopdaleo Aposittai ed m@mbds
ddra-epeded mi nui -«o0 da press«ovehtmnbhesemboaks
(VBe aument o noap?msdiscabraacinaardde raxcen - « 0

Durante a aplica-«0 da press«o pogueiva
di mi nui a press«o transmur al de VE, di mi nu
Lapl ace e aumentando sua for-a si st - INocsa
moment os de | CD, exi suttei IfiodN-ke«ooa edeap me 8 dl & h« @ C
pacientes. Com b @ mveef n2tci al bas- e@oolo@ xai ugneennat - o« 0 , dir
congest«o pul monar e do trabal ho respirat-
venosox ardgeoMasi p, 2019;. Reis et al ., 2010)

Com um olhar investigativo de possiveis fatores que poderiam melhorar a funcao
endotelial no momento da ICD, a partir de estudos prévios que encontram melhora na funcao
endotelial com utilizacdo ddNI em outras populacog§oulart et al., 2020; Heubel et al.,

2021) levamentos o questionamento p&studo 2se a VNI melhora agudamente a funcéo
endotelial em pacientes cofCD. Esperase que ocorramelhora com base nos efeitos
hemodinadmicos e reducdo da carga respiratoria ocasionada pelo uso da VNI. Afgativ@

do estudo 2foi investigar se a aplicacao da VNI durante a ICD reflete em melhora em termos

defuncéo endotelial
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Figura 1. Efeitos na macrbemodinamicaelacionados a VNI em pacientes com IC.
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| NTRODUC¢EO

A exacerbacdo é um fator agudo e agravante para pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva crénica, caracterizada por aumento da sintomatologia, infeccdes respiratorias,
declinio da capacidadencional e pulmonar e hospitalizag@&gusti et al., 2023)Além disso,

a coexisténcia de comorbidades na DPOC pode piorar o prognostico dos pacientes, incluindo
maior risco cardiovascular e mo(tunisaki et al., 2018; Pavord et al., 201B$pecificamente,

a coexisténcia de ICBPOC tem sido extensivameriteestigada nos Gltimos anos.

Evidéncias sugerem alta prevaléncacdexisténcieem até 42%Balbirsingh et al.,
2022; Canepa et al.,, 201¢pmo resultado de fatores de risco comansre as doencas
alterag6es anatomopatoldgicasrijecimento arterial e cspill-over' da inflamacéo sistémica
(Diez; Morgan; Garcia, 2013; Morgan; Zakeri; Quint, 20I1&@nto a DPOC quanto a IC
sustentam a cascata de inflamacdo sistémica de baixo grau, promovendo 0 processo
aterosclerotico e prejudicando o estado hemodindmico do sistema vascatepd€ al.,
2019).Duranteos periodos@EDPOC, @orreuma intensificacdoalprocesso inflamatorio nos
pulmbes aumentadoo influxo de biomarcadores (proteina C reativa, fibrinogénio, contagem
de leucocitos, interleucinas, fator de necrose turonal e estresse oxi dat i
mais a expressao doN e a funcédo endotelial (Bssingtoret al., 2019; 8peyet al., 2019). A
hipoxemia e a reducdo @@N também estdassociadoa resposta ineficaz de vasodilatacdo do
endotélio (Bassingtoret al., 2019).

Os mecanismos citados anteriormente sdo observados tanto em pacientes estaveis
guanto em pacientes exacerbados que vivem com OiE€sna et al., 2019 onsiderando a
coexisténcia de IC, ha também uma reducéo na atividade e liberacdo da siGtidsteto
ao aumento de radicais livres de oxigénio, estreitando ainda mais a ligacdo entre DPOC e IC
para disfuncéo endoteli@lavares; Bocchi; Guimaraes, 201&)rigidez arterial também é um
aspecto diretamente afetado na DPOC @MGttram et al., 2005)

Na DPOC, a rigidez arteriglesta ligada ao aumentalo estadoinflamatério e
consequente desregulacdo na producéo e degradacéo das proteinas colagend&atastina
Melenovsky; Kass, 2005Além disso, nos pacientes apésxacerbacao, os valores de rigidez
arterial levaram cerca de seis meses para se recifpetet et al., 2013)Na ICD, valores
elevados de rigidez arterial foram previamente explicados pela ativacachoewanal
exacerbada. E importante ressaltar que a elasticidade arterial reduzida leva a disfuncéo 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, inflamagé&o sistémica e aumento do trabalho
respiratorio(Van Gestel; Steier, 2010Enquanto isso, em pacientes com IC, a atividade
simpatica elevada e parassimpatica reduzida e a ativacdchwearonal crénica tém sido
destacadas como fatores causais de pidesfechos na VFC, um importante marcador
autonémico e umamprometimento progressivo da [Da Fonseca et al., 2018e Jong;
Randall, 2005)

Wang et al. (2016) investigaram pacientes duraat&EDPOC e encontraram maior
disfuncdo autonémica cardiaca naqueles que apresentavam taquicardia ventricular (TV) com
consequente aumento do risco de morte supMang et al., 2016)Nosso grupo tem
investigado a funcdo do eixo autondmico cérafm@cdo em diferentes estados clinicos e
gravidade da DPOCKabbachet al. (2017) encontrarammaior ativagdo parassimpatica
(rMSSD, HF, SD] e da VFC globa[STDRRIi, RRTRI, TINN e SD2) para pacientes em
EDPOC em comparacdo com pacientes estaapesar de valores reduagtia VFC global
(Kabbach et al., 2017Além disso, a modulacdo parassimpatica mais pronunciada em pacientes
EDPOC com menor recuperacdo da frequéncia cardiaca ao exercicio foi encontrada por
CastelleSimdeset al (2021)(CastelleSimbes et al., 2021Portanto, éotavelque pacientes
com DPOC apresentencomprometimentos e alteragcdesardiovasculares durante as

exacerbacoes.

O cenério d&DPOCparece tornase mais complexo com o reconhecimento de maior
prevaléncia de comorbidades e uma maior compreensao pode auxiliar na identificacdo de
tratamentos para aliviar a carga dessa doenca, uma vez que, atualmente, as diretrizes
assistenciais ainda sestringem a uma visdo individualizada para cada patologia. Diante do
exposto, justificese o desenvolvimento de estudos que investiguem a influéncia da
comorbidade da IC em pacientes com DPOC e a comparaciordas isoladas na fasguala
de exacerbacao/descompensacdo em uma visdo cardiovaseutaabrangente (rigidez
arterial, funcdo endotelial dAC). Emborapareca Obvio que a sobreposicéo de doencas pode

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

Portanto, apesar das recentes recomendacgdes para uma abordagempizade
pacientes com DPOE€ a IC cono comorbidade e maior integracdo entre cardiologia e
pneumologia, a literatura ainda carece de estudos sobre impacto cardiovasaitaresries

condi¢desclinicas. Diante do expostop objetivo desteestudo foi investigar o perfil
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cardiovascular de pacientes hospitalizados com ECOPD em coexisténcia com IC comparando
com formas isoladade DPOC e IC.

MATERI AL E METODOS
Desing econsideracdes éticas

Estudo observacionaltransversal conduzido de acordo com as diretrizes do
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemidi®giROBE). Os
participantes foram informados sobre os objetivos do estudo e procedimert@eriam
realizadose assinaram o termo de consentimento livre e esclarg@EXO V). Os
procedimentos foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesguisavérsidade Federal de
Sédo Carlos e da Santa Casa de Misericordia de Sdo (@A&s 46431415.0.0000.5504 e
CAE: 46431415.0.3002.8148ANEXO Il e 1ll) 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 Sdo Cai&# (HUUFSCar), na Empresa Brasileira
de Servicos Hospitalares (EBSERH) dmaandade Santa Casa de Misericérdia de Séo Carlos
Durante a coleta de dados, houve uma pausa devido a pande&SAR#8eoV-2 (COVID-19).
Todosos participantes foram informados sobre os objetivos do estudo, consultados quanto a
disposicédo em participar e assegurado o sigilo das informagheslirais. Além disso, todos
0s participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido antes de qualquer
procedimento.Este trabalhoé um recorte dopr oj et o tem8tico intit
coexisténcia da doenca pulmonar obstrutiva crénica e Insuficiéncia cardiaca e do suporte
ventilatorio ndo invasivo na funcdo endotelial e modulacdo autonémica cardiaca apoés
exacer ba- «o(BAPESPri16/t2€68 s b5/266011).

Participantes

Participantes admitidos nbospital Universitario da Universidade Federal de S&o
CarlosSP (HUUFSCar), Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares (EBSERHa
Irmandade Santa Casa de Misericordia de Sado Cados diagnostico de EPOC pelos
critérios GOLD (Agusti et al., 2023 diagndstico déCD pelos critérios para disfuncéo
ventricular direita e/ouDVE apresentados na Definicdo e Classificacdo Universal de
Insuficiéncia CardiacéBozkurt et al., 2021foram incluidos. Para confirmar o diagndstico de
DPOC, foi realizada espirometria, considerasda@ relacéo entre o volume expiratorio forcado

37



no primeiro segundo (VEF e a capacidade vital forcada (CVF) <0,7 e o YEB0% do

previsto 30 dias apds a alta hospitalar no Laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar
caracterizacaala populacdo com DPOC foi definida por critérios-pamcodilatador, de

acordo com a classificacdo GOl(Bgusti et al., 20283 Para a caracterizacdo d®EOCfoi

utilizado o critério GOLD. Para a populacdo com sobreposi¢cédo dasloeasas (DPOQC),

os critériosGOLD foram considerados para o diagndstico de DPE&tno jadescritose o
diagnoéstico de ICFEp os pacientes realizaram avaliacdo dos sinais e sindspasid,
intolerancia ao esforco e edemaelo cardiologista, @osagem do pr8NP, avaliacdo do
ecodopplercardiograma com avaliacdo da fungéo ventricular. Na avaliacdo da funcédo diastdlica
as ondas E/A foram avaliadas.ofida E representa a fase de enchimento rapido do VE, por
diferenca de pressado, enquanto a onda A representa o enchimento pela contracAo atrial.
diastolefoi analisada pela relacéo entre as velocidades das ondas E e A e também pelo tempo
de desaceleracdo da onda&demo critério ddDDVE foi feito quando a relacdo 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 etaria de 60 a 69
anos)e<0, 8 (f ai xa (Guptgetal.a2010Fatx comfitnoaso)diagstico de 1@

isolada, considerege disfuncéo ventriculgelo ecocardiograma. BVE foi classificada em

ICFEr 1 C sintom8tica com FEYVEmoOetad@oentedd@idac o m f
(ICFEnT): IC sintomética com FEVE 449%; ICFEp: ICsi nt om8tica com F
(Bozkurt et al., 2021) O ecodopplercardiogramdoi realizado sempre pelonesmo
ecocardiografistaespecialistaem diagndstico por imagem ecocardiografi€a exame foi

realizado 30 dias ap0s a alta hospitalar no ambulatério de cardiologia-té-8Car

Critérios de incluséo: idade entre 40 e 80 anos, estabilizacéo clinica sem uso de drogas
vasoativasintravenosa(incluindo antiarritmicos, hipotensores ou vasoconstritores), uso de
oxigenoterapia quando necessario e escore na Escala de Coma de Glasgow >12 pontos.
Critérios de ndo inclusao: estar isolado devido a exposi¢cdo a virus ou bactérias por contato,
aerossoi®/ou goticulas, suspeita diagnéstico de infarto agudo do miocardio (IANMtter
atrial ou fibrilag&o atrial, historia de cirurgia cardiaca prévia, diagnostit® pigsCOVID-19
ou poésradioterapia, sequelas de lesdes pulmonares de outras doemcak uentilacdo
mecanica invasiva e hospitalizacdo por outro motivo quearg@cerbacado da DPO@ara
pacientes com DPOC, DPAC) ou descompensacao da(lC isolada) Critérios de excluséo:
apresentacao de instabilidade hemodinamica durante a avatiagd@nifestacéo de desejo de
interromper a participacdo na pesquisa. Além disso, a confirmagéo do diagndstico por meio de

exames especificos, como espirometria p@®C e ecocardiograma para IC, foi considerada
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essencial para a inclusdo dos participanéssanalisegarantindo a acuracia dos diagnosticos.
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

Instrumentose procedimento

Foram coletados os seguintes dados: informagBes sociodemogréficas, internacdes
prévias, numero de exacerbacdes no ultimg agmero de descompensacdo no ultimo, ano
prescricdo meédica no dia da avaliacdo, coleta de resultados de exames laboratoriais realizados
no dia da avaliacdo, bem como histéria de doenca pregressa e atual e comorbidades associadas
Os dados foram coletaddss trés grupos durante a internagao hospitalar, entre 24 e 48 horas

apos a estabilizacao clinica.
Variaveis cardiovasculares e hemodinamicas

Funcéo endotelial Método de dilatacdo mediada por fluxo (DMF)

Avaliacao ultrassonografica ndo invasiva da artéria braquial do membro superior direito,
3 cmacima daossaante cubital foi realizadautilizandose o sistema de ultrassom™rbo
(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., 2019As 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 dBMF (Corretti et al., 2002Um periodo de repouso de dez minutos na posicao
supina foi observado antes da avaliagianesma foi realizada ap6s colétas batimentos
cardiacosPara a visualizacdo das interfaces Itvimtima anterior e posterior, para mensuragao
do diametro arterial e da velocidade do flwemtral (Doppler pulsatil), foi utilizada sonda de
alta frequéncia (10 MHz). Posteriormente, indesuhiperemia reativa (HR) inflange o
manguito a 200 mmHg por 5 minut@gura 1). Para avaliar ®MF, as velocidades de pico e
média do fluxo sanguineo foram medidas pdameiros 10 segundos apos a liberagdo 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 apos a liberacdo do manguito
(Anderson; Phillips, 2015)As imagens foram registradas digitalmente e posteriormente

analisadasitilizando osoftware Braquial Imager (Medical Imaging, lowa Citg, EUA).
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Figura 1. llustracéo da Dilatacdo Mediada pelo Fluxo da artéria braquial.
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Notas: O diametro basal (D1) fagistradaas faces internas datéria braquial antes da HR.Qiff foi
inflado a 200 mmHg mantido pob min. Imediatamente apds a isquemia da artéria braquial, o didmetro
p6s HR (D2) foiregistrado A desinflagcdo do cuff causa unrbilhonamentalo fluxo sanguineo local,

gue promove um aumento dhear stressmaior liberacdo de 6xido nitrico e consequentemente, a
dilatacéo da artérigkabbach et al., 2021)

Na figura 2, sdo representadas a formylara a DMF% (percentual de dilatacéo
mediadgor fluxo), emDMFmm, e para o célculdo shear rate A DMF relativa (DMF%) foi
calculado usando o didametro médio durante a hiperemia reativa (FC) ap0s a liberacdo da
ocluséo do antebraco e comparado com o didametro médio da artéria braquial no inicio do estudo
[DMF% = (FC diametro em mmdiametro basal etmm) / diametro basal) x 100)]. A DMF
absoluta (DMFmm) foi calculada subtrainsle o diametro da FC do diametro baBaFmm

= didmetro da FC em madiametro basal em mm). Para estimahaar rate(SR), o calculo
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foi realizado da seguinte forma@H = velocidade média do fluxo da FC (cm/s) / diametro basal
(mm) (Corretti et al., 2002; Hallmark et al., 2014)

Figura 2. RepresentacadasformulasutilizadasparacalculodaDMF (%, 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)

RigidezArterial - Velocidadede ondade pulsocarotidesfemoral(VOPCc

Para a medida da V@R as ondas de pulso foram obtidas por via transcutanea
utilizandose o aparelho SphygmoCor® XCEL PWA & PWV (AtCor Medical), com
transdutores posicionados na topografia das artérias carétida e femoral direitas,
respectivamente. A avaliacdo foi realizada pm operador treinado, com 0 paciente em
repouso em decubito dorsal por 10 minutos antes da avaliacdo. Essa avaliacao foi realizada apos
a mensuracao daMF. Foram realizadas duas medidas com intervalo de 10 minutos entre elas,

e se a diferenca entre ela&o 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 med{dasvnsend et al., 2015)

AvaliacidoHemodinamica Anéaliseadrtica por ondade pulso.

A andliseadrtica por onda de pulgmor tonometria de aplanacdo foi realizada para
derivar a pressao arterial central e outros parametros hemodinamicos. As medidas de pressao
arterial central sistolica e diastolica (BAe PADc, respectivamente), pressditerial média
(PAM) foram calculadas usando os valores de pressdo sistolica e diastolica na equagéo
(Pdiast+1/3*(Pis - Pdias)), PRfoi diferenca entre pressao sistdlica e diastdlica, e presséo de
aumento (PA) foram obtidas. Assim, o indice de aumento) fiZi definido como a diferenca
entre a segunda (P2) e a primeira pressao de pico sistolica (P1) e € expressa como a porcentager
da presséo de pulsentral (PP)Ax (%) = [(P2 P1)/PP] x100Kigura 3) (Roeder et al., 2020)

Como alAx € influenciada pela frequéncia cardiacandice é ajustado para uma frequéncia
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cardiaca de 75 bpmAx75%). Para garantir uma alta qualidade de medi¢do, apenas as

medi¢c6es com qualidade de indice do operador foram aceitas.

Figura 3. Representacadasondasdurantea avaliagdacom SphygmoCor®&Roederet
al.,2020)
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Modulacdoautondmicacardiaca

Para o registro da frequéncia cardiaca, foi utilizado o sistema de telemetria P&ar H10
(Kempele, Oulu, Finlandia). Antes do inicio da gravacao, os participantes permaneceram em
repouso por 15 minutos para garantir a estabilizacao da frequéncia cardiaca. Apos o primeiro
registro da frequéncia cardiacas intervalosentre batimentos iR-R) foram registrados
continuamente por 10 minutos na posicao sentada a beira do leito. Os participantes foram
instruidos a permanecer em siléncio e manter 0 maximo desepossivel sem adormecer
durante a gravacdo. Todos os medicamentos em uso foram rigorosamente monitorados e

documentados quanto ao seu uso no dia do ef@atai et al., 2019)

Para a analise da VFC, todos os batimentos ectopicos ou artefatos de sinal foram
inspecionados visualmente na tela do computador, e intervaRglifeRrindo em £20 bpm da
média do periodo analisado foram excluidos. Uma série de 300 intervadRosaRsectivos
foi analisadausando osoftware Kubios HRV Analys(MATLAB, versédo 2 beta, Kuopio,
Finlandia). Medidas lineares no dominio do tempo foram utilizadas para analise. A frequéncia

cardiaca média (FC média) e o intervaleRRnédio (RR médio), o desvio padrao de todos os
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intervalos iRR (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, numero de intervalos NN adjacentes que diferem entre si em mais de 5@dns (NN
porcentagem de intervalos NN sucessivos que diferem em mais de 50 nag) (dhi et al.,

2019) Esta foi a primeira avaliacao realizada nos trés grgegsiida da avaliagdo DMF e por

fim avaliacdo da&/OPcf.

Analise estatistica

O célculo amostral foi realizado nosoftware OpenEpi, versdo 3.03
(http://www.openepi.com), considerando a variavel desfecho DMF, com base em estudo prévio
(valores médios e desvipmdrdo da variacdo absoluta) que avaliou uma amostra de
participantes com DPOC isolada antes e ap0s o evento de exacéibaddatthaeis 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 realinado®gramasraphpad Prisn¥.0
(GraphPad SoftwareCaliférnia, EUA) com significAnciaestas t i ca est abel eci
As variaveis continuas serdo expressas como média (desvio padrdo) e mediana (intervalo
interquartil 251 75), e as variaveis categoricas serdo definidas em porcentagens. O teste de
ShapireWilk foi utilizado para verificaia normalidade dos dados. A analise de correlacéo de
Pearson foi realizada para investigar as corretagfire as variaveis. Para os dados continuos,
utilizou-se a comparacgéao entre os grupos (DPOC, BDROEIC) de uma via (datas normais)

ou o teste de KruskaWallis com posthoc de Dwas$SteetCritchlow-Fligner (datas néo
normais) Os testes de Fisher foram utilizados para comparagidiéplas em datas categoricas.

A analise 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 nao
confirmaram exacerbacdo da DPOC ou diagnéstico de IC descompensada, 55 pacientes
apresentaram instabilidade, uso de catecolaminas, internacdo em UTI e uso de marcapasso.
Doze macientes foram excluidos apds avaliacdo por apresentarem dados de baixa qualidade para
analise (IC n=12) e oito ndo confirmadus examede espirometrigdDPOC e grupo DPOC
IC). Portanto, 12 pacientes com DPOC, 21 @ROGCIC e 21 com IC completaram todas

avaliagdesfi{gura 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)

EmTabela 1, estdo representadas as principais caracteristicas gerais dos trés grupos
avaliados, comorbidades, funcéo cardiaca e pulmonar e medicamentos em uscsBegtaca
nao houve diferenca entre os grupos quanto a idade, sexo, estatura e indice de maasa corpor
A maioria dos pacientes era idosa, 28% tinham <60 anos (n = 15). O uso de oxigénio
suplementar foi significativamente maior no grupo DPOC em relacdo ao grupo IC, o que era
esperado, uma vez que o0s pacientes com DPOC frequentemente apresentam rdveis mai
elevados de hipoxemia. A saturacdo periférica de oxigénio foi significativamente maior no
grupo IC em comparacdo com os grupos DPOC e DRD®acientes com DPOC e DPOC
IC apresentaram maior niumero de exacerbacdes e hospitaliza¢gdes no ultimo anads @s nive
hemoglobina foram significativamente menores nos grupos DPOC e IC. Os pacientes do grupo
DPOGIC apresentaram niveis mais elevados de leucdcitos e plaquetas:p@BNP foi
significativamente maior no grupo IC em relacdo aos demais, como espevades pum
marcador de descompensacdo da IC. Em relacdo as medicagcbes, 0 uso de antibidticos e
corticosteroides foi significativamente maior no grupo DAOCe o uso de diuréticos foi
significativamente maior no grupo IC. Considerando potenciais fator@saderbagcao, como

infecgBes virais ou bacterianas, hd uma justificativa para um maior uso de antibiéticos nos
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grupos DPOC e DPOLC. Na descompensacéo da IC, os pacientes frequentemente apresentam
hipervolemia e congestdo, com recomendacgédo do uso de diurSet®sinham FEVE >40%

no grupo IC, vinte tinham FEVE >40% no grupo DR@C quatorze pacientes tinham
FEVE<40% no grupo IC e um no grupo DP@I; dois pacientes tinham FEVE entre 30 e 39%

e onze tinham FEVE 029 no gr upoove gravidadeleve a a
no grupo DPOAC ou DPOC.

45



Tabela 01:Caracteristicas gerais da amostra, medicacdes, exames laboratoriais, fungdo pulmonar e cardiaca.

DPOC (n=12) DPOC-IC (n=21) IC (n=21) P valor
Caracteristicas gerais
Idade, anos 65,8 [60,1i 71,4] 66,0 [62,41 69,6] 64,1 [58,31 70,0] 0,84
Masculino n, % 4,74 10, 18,5 14, 25,9 0,16
Altura 1,59 (1,57 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(67,01 78,2) 0,06
indice de massa corporal, kg/m 24,6 (22,7 32,1) 24,3 (21,6 29,4) 26,2 (23,11 29,4) 0,54
Use oxigénio, L/min @ 1,5 (0,51 2) 1 (0,51 2) 0 (07 1)3¢ 0,003
Exacerbacddescompensacamw ultimo ano, n 173 1(17 1) 0(0T 1) <0.001
Hospitalizacdo, n 172 1(171) 0 (01 1)3¢ 0,002
Sinais Vitais
Pressao arterial sistélica, mmHg 127 [114i 140] 130 [121i 140] 122 [111i 133] 0,49
Pressao arterial diastdlica, mmHg 70,0 (68,8 82,5) 80,0 (70,0r 85,0) 75,0 (70,0 85,0) 0,85
Frequéncia cardiaca, bpm 94,0 [79,6i 108] 91,5 [84,4i 98,6] 82,8 [76,0i 89,6] 0,13
Taxa de respiracdo, rpm 20 (191 23) 22 (211 24) 20 (181 22) 0,19
Saturacao periférica de oxigénio, % 92 (891 93) 92 (901 93) 95 (931 97)¢ 0,001
Exames laboratoriais
Hemoglobina g/dL 12,4 [11,2f 13,5] 14,4 [13,6i 15,2]%* 12,9 11,8 13,9] 0,009
Leucdcitos, 10/mrh 0823 [7269 12377] 10616 [9098 12134} 7845 [6505 9184] 0,02
Plaquetas, mil/mm 288 [209i 367F 247 [219i 275] 199 [171i 227] 0,01
Proteina C reativa, mg/L 4,97 (0,96 8,37) 5,93 (1,611 8,69) 1,81 (0,90' 5,06) 0,35
ProBNP Nterminal, pg/mL 266 (1161 977) 513 (2141 667) 37301(()29203?6 <0.001
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Funcéo cardiaca
Estrutura
Diametro da raiz da aorta, mm
Diametro do AE, mm
Diametro diastdlico final do VE, mm
Diametro sistolico final do VE, mm
Espessura d81V, mm
Espessura da parede posterior do VE, mm
Diametro dovD, mm
indice de volume do AE, mL/m
indicede volume do A, mL/n?
Funcao VE
Fracdo de ejecdo do VE, %
Relacéo E/A mitral
Relacao E/Enitral
Funcao VD
Onda A tricuspide, cm/s
Onda E tricuspide, cm/s
Onda Etricuspide, cm/s

Funcéo pulmonar
VEF1, % previsto

VEFJ/CVF, %
GOLDE, %

31,8 [25,91 37,8]
42 (37i 44.8)
45 (43,3 53,5)
36 [24,1i 47,9]
10,2 [7,32 13]
9,5(8,25i 10,8)
29,5 (28,3 31,5)
17,8 (16,5 21,2)
16,6 [12,5( 20,8]

67 (63i 72)
1,36 [0,55i 2,17]
10 (7,71 12,1)

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

46,0 [28,8i 63,2]
48 [32i 64]
100

32 [29i 34,9]
35 (34i 39)

47 (42i 49)
29,4 [26,51 32,4]
10 [9,16i 10,8]
11 (97 11)

32 (28i 36)
19,6 (15,41 26,2)
19,6 [17,5( 21,8]

65 (561 73)
0,68 [0,62 0,74]
7,4 (5,611 8,41)

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

51,6 [45,2 58,0]
55,7 [48,91 62,6]
100

33,2 [30,6 35,9]
44.5 (361 47,5)
58(51,5i 61,8)°
46,3 [41i 51,5F
10,5 [9,23i 11,8]
10 (8,75 11)
36,5 (29i 44.5)
50,3 (27,7 54,8%°
21,6 [17,3i 25,9]

28 (24i 48)c
1,76 [0,77i 2,76F
13,6 (12,4 16,9f°

38,6 [20,7i 56,5]
37 (37i 41)
6,14 [4,31i 7,98F

80,2 [49,9i 110]
91,5 [77i 106F°

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 célcio n, % 2,(4) 2,(4) - 0,19
Bloqueadores dos receptores de angiotensina 3,(6) 6, (11 6, (11 1,0
Betabloqueadores e alfa n, % 2,(4) 1,(2) 89, (15)¢° 0,02
Inibidores da ECA, n, % 2,(4) 2,(4) 7,(13 0,17
Broncodilatadores

LABA n, % 0, (0) 3,(6) - 0,11
SABA n, % 6, (112 17,(32)¢ - <0.001
LAMA n, % 3,(6)2 2,(4) - 0,04
SAMA n, % 10,(19)2 16, (30 - <0.001

Notas: Os dados sdo apresentados como média [intervalo de confiancandie-8%%4 ou mediana (intervalo interquartil 25%6%). Foi
utilizado este ANOVA oneway (dados paramétrios), teste de KruskalVallis (dados ndo paramétrigoPosthoc Tukey e DwasSteel
Critchlow-Fligner diferenca entre os grup@sdiferenca entre DPOC e I€;diferenca entre DPOC e DPAC; ¢ diferenca entre DPOLT e
IC. n: nimero; Kg: quilograma; inmmHg: milimetros de mercurio; rpm: batimentos por minuto; rpm: respiratérios por minuto; L/n
oxigénio; %: porcentagens; g/dL: grama por decilitro;3nmilimetro cubico; ml/L: mililitros por litro; BNP: peptideo natriurético tipo B;
atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; SIV: septo interventricular;, VD: ventriculo direito; AD: atrio direito; E: veladédadchiment
diastolico mitral ou tricgside precoce; A: velocidade de enchimento mitral ou tricispide diastdlica tardia; E': velocidade anular diastdl
ou tricuspide precoce; LABA: betgonista de longa duracdo; SABA: beta agonista de curta duracdo; LAMA: antagonistas muscatémgea
acao; SAMA: antagonistas muscarinicos de curta acao;j:WBkime expiratério forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital foi
ECA: Enzima conversora de angiotensina.
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Na Tabela 2estéo apresentados os indices de VFC avaliados no dominio do tempo. O
indice do sistema nervoso parassimpético foi menor no grupo BE@RM relacdo as doencas
isoladas, o que pode indicar que a modulacdo vagal foi atenuada nos pacientes com
coexisténcia.O grupo DPOAC também apresentou maior ativacdo do sistema nervoso
simpético quando comparado aos pacientes com doencgas isoladas. Além disso, outros indices
como intervalo RR médio, desvio padrdo do intervalo RIGSD, NNso, pPNNso € TINN
também indicanpior modulacdo autonémica cardiaca no grupo DRPOEm comparacdo com
DPOC e IC isoladagNao houve diferencas estatistica erdreliametro basal e hiperemia
reativa, as varidveis hemodinamicas pressoricas, frequéncia cardiaca néo tiveram diferenca

significativa, os dados sdo apresentadofateela 3:

Tabela 2: Andlise comparativa da variabilidade da frequéncia cardiaca entre os grupos DPOGIMPOC
e IC.

DPOC (n=12) DPOC-IC (n=14) IC (n=12) P valor
Variabilidade da frequéncia cardiaca
indice PNS -1,32 (2,531 -0,62) -2,33 €2,601 -2,12} -1,32 (1,427 -1,01) 0,006
indice SNS 3,5(1,400 8,55) 7,11 (5,70 8,29} 2,32 (1,78 5,01) 0,009
indice STRES 22,9 (18,21 40,8) 42,3 (35,0' 44,8}% 18,2 (14,5 34,3) 0,01
Dominio do Tempo
STDRR (ms) 14.9 (7,07 21,6) 6,85 (5,59 9,22) 18,0 (7,70' 27,0} 0,05
FC média (batimentos/min 84,2 (72,5 101) 97,6 (89,3 104)f 77,2 (68,6 94,1) 0,03
RMSSD (ms) 13,2 (7,69 21,8) 5,56 (3,72 8,13) 18,4 (7,92 25,3¢ 0,01
NN50 (batimentos) 2 (01 8.75) 0 (071 0) 3 (01 8,25} 0,02
PNN50 (%) 0,66 (0 2,93) 0 (07 0) 1,06 (Oi 2,977 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 (m9) 75 (39,31 106) 33,5 (31,00 42,5) 124 (40,5 139p 0,02

Notas: Os dados sado apresentados como média [intervalo de confiancantie 8%%4 ou mediana (intervalo interquartil 25%56%).
Para comparacéo entre os grupos foi utilizado t&abl®VA one-way (dados paramétrico® teste de KruskalNallis (dados néac
paramétricos)Posthoc DwassSteetCritchlow-Fligner diferenca entre os grupés<0,05 entre DPOIC e IC. PNS: sistema nervo
parassimpatico; SNS: sistema nervoso simpatico; RR: intervalo: distinciaagsntmedas R dobkatimentos consecutivos;
milissegundos; STDRR: desviiadrdo dos intervalos RR; rMSSD: raiz quadrada da média das diferencas sucessivas do inte
NNso: nimero de intervalos NN adjacentes que diferem entre si em mais de 50 ms; pNN50: porcentagem de intervalos NN
que diferem em mais de 50 ms; RR tri: integral da densidade do histograma do intervalo RR dividida pela sua alturagria
basal do histograma do intervalo RR.
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Tabela 3: Andlise comparativdo shear ratee das variaveis hemodindmicas entre os grupos DPOC, BROC

e lC.

DPOC (n=12)

DPOC-IC (n=21)

IC (n=21)

P valor

Funcao endotelial

Diametro basal, mm
Hiperemia Reativa, mm

Shear rateRH, s

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

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

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

0,47
0,78
0,16

Variaveis Hemodinamicas

PASadrtica, mmHg
PAD adrtica, mmHg

PAM, mmHg

FC aortica, batimentos

TTP, s

FC, baimentospor min

119 [107i 131]
82 (76i 91)

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

121 [111i 130]
83 (74,51 91)
102 (88,8 117)
85 [78,8i 91,2]
46 [41,8i 50,3]
82,6 [76,8 88,4]

112 [103i 120]
74,5 (70,5 84,5)
90,5 (83i 96,5)
79,5 [72,51 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 sao apresentados como média [intervalo de confianca de 95%] ou mediana (intervalo
25% 75%). ANOVA oneway (paramétricas e Teste de KruskaWallis (dados ndo paramétricasm:
milimetro; PS: pressao sistolidaD: pressao diastélica; PAM: pressdo média da aorta; TTP: tderansitc
de pulso; FC: frequéncia cardiaca.

Na figura 5, as varidveis de funcdo vascular investigadas sdo a DMAV@Pa

Notadamente, o grupo com coexisténcia (DPOL apresentou pior dilatacdo endotélio

dependente (DMF) e maiores valores de rigideerial (VOPcf e Alx75%)Um modelo

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

e é apresentado figura 6.
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Figura 05. Comparag&o dos componentes vasculares funcionais entre os trés grupos avaliados
(DPOC, DPOGIC e IC).A comparacao da funcédo endote(@bsolut)y; B comparacao entre
funcdo endotelial(relativgd; C comparacdo da/OPcf carotideefemoral; D comparagéo
utilizando aPPa E comparacéo pressao de aumento aorkc@pmparacaasando indice de
aumentoG comparacéo usando indice de aumento normalizado para uma frequéncia cardiaca
de 75 batimentos por minuto (Aix 75). Todas as comparacdes foram realizadagegtgins

(DPOC, DPOGIC e IC). *O valor p é representado em cada figura.
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DISCUSSAO

O presente estudo fagalizado em ambiente hospitalar incluipdeientes comBEPOC
e ICD, logo apo6s aadmissdo. O foco principal foi comparar o perfil cardiovascular entre
pacientes com DPOEC, DPOC e IC e os principais resultados demonstraram que a
comorbidade IC na DPOC apresentou pior funcéo vascular (representaDdpetaVOPcf)
e MAC avaliada pela VFC.

Até onde sabemos, nenhum estudo foi conduzido para investigar uma visdo
cardiovascular abrangente (funcdo endotelial, rigidez arteriMA€) no momento da
exacerbacdo/descompensacdo com hospitalizacédo, incluindo comparagixidincia de
DPOCIC e formas isoladas da doenca. Portanto, os resultados aqui apresentados contribuem
para o conhecimento de que a condicdo de doenca representada pela DPOC na presenca de I(
leva a piores comprometimentos da fungéo vascular e das MA©mparacdo com ambas as

doencas individualmente.

O comprometimento da funcao vascular e das MAC individualmente em pacientes com
DPOC e IC ja é conhecid®a Fonseca et al., 2019; Van Gestel; Steier, 20QQresente
estudo chama a atencédo para os achados agudos, enfatizando que em pacientes onde existe
sobreposicao, ha maior comprometimento cardiovascular e potencial inferéncia de maior risco
de morte e eventos cardiovasculares. Assim, a coexisténc@raebidades pode contribuir
para um pior prognostico e tem umportante papel no manejo hospitalar da exacerbacgéo da

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

Em um estudo destinado a avaliar a fungcéo endotelial, a rigidez arterial e a VFC em
pacientes adultos com DCV hospitalizados devido a CGMPuma alta porcentagem de
disfuncéo endotelial foi observada, com a insuficiéncia cardiaca sendo a DCV maenpeeval
Muitos pacientes com funcao endotelial preservada também apresentavam rigidez arterial, e 0
componente de IC da VFC foi correlacionado com disfuncdo enddtaialjo et al., 2023)

Em nosso estudo, os pacientes com DRO@presentaram pior disfufig endotelial e rigidez

arterial do que aqueles com DPOC ou IC isoladamente.

Uma DMF prejudicadareflete a incapacidade do endotélio de produzir e liberar
substéancias reguladoras do ténus vascular e do fluxo sanguineo e é frequentemente usado comc
indicador de risco cardiovascularMu | k a e t. Em hossp esido2t@dps os grupos
apresentaram reducéaativa deDMF, DPOC: 0,23 (0,170,28); DPOGIC: 0,08 (0,02 0,13);
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e IC: 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 crofNtzyer et al., 2005)Em nossa
amostra, a DMF média foi de 4,45%, indicando disfuncdo endotelial entre as pacientes. No
entanto, aquek com sobreposi¢cddas doencasgpresentaram pior DMF (média e IC 1,901
(0,71- 3,09), respectivamentedUma DMF B8,5%¢é considerada patologica, enquanto valores

entre 3,5% e 6,5% sao considerados comprometidos; as pacientes sobrepostas nesta amostr:
apresentanDMF patolégica(Heiss et al., 2023)

Em uma revisdo sistemédtica, os resultados apontaram para uma pior resposta
avaliacdo dependente do endotelim @acientes com [EPOC (DMF: Weighted Mean
Difference(WMD) -2,59, 1C95% {3,75,-1,42]) e dilatacdo independente (dilatacdo mediada
por nitroglicerina: -3,13, 1C95% {5,18;1,09]) em comparacdo com a recuperacao
(Theodorakopoulou et al., 202EBsses achados reforcam o impacto negativo da exacerbacéo
na vasodilatacdo dependente e independente do endotélio em relacdo a condi¢do estavel.

Em condicbes dbaipoxemia, hd aumento da inflamacao sisténestresse oxidativo,
producédo de células espumosdrperregulacaala adesao celular nas células endoteliais, que
contribuem para a progressdo da aterosclerose, doenca astedahriana e disfuncéo
endotelial(Morgan; Zakeri; Quint, 2018Na DPOC estavel, a hipdxia € um achado comum e,
durante a ECOPD, a diminuicdo da funcdo pulmonar e as infeccbes pulmonares contribuem
para o agravamento da hipdéxiheodorakopoulou et al., 2021Em nossos grupos, 0s
pacientes com DPOEC e DPOC necessitaram de mais oxigénio e apresentaram pior saturagao
periférica de oxigénio (p=0,001). Isso pode refletir a influéncia da hipoxemia nessa populagéo
sobre o desequilibrio autondmico e vascular. Envelhecimento, indiceasa raorporal,
pressdo arterial e tabagismo reduzestdo associados a reducdo na DMF e disfungao
endoteliaj entretanto, ndo se correlacionaram significativamente com a DMF (% e mm) nesta

amostra.

As variaveis hemodinamicas demonstraram que os indivithiaam valores normais
de frequéncia cardiacgnédia 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 € influenciada pelo vokistélicoaplicacacé parcialmente dependente
daspropriedades elasticas das artérias periféricas, pois ha uma contribuicdo da onda refletida
para o seu resultad®oeder et al., 2020Na presente amostra, PRx média foi de 47,44
(DPOC), 44,95 (DPOQC) e 54,44 IC), respectivamente. Nos pacientes com IC, os valores
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médios de P&foram de 45 mmHg. A Ribaixa esta independentemente associada ao aumento

da mortalidade quando comparada com a PPa > 59 mmHg. Neste estudo, apresentamos 0s
valores de P&e VOPCcf, € importante ressaltar queP®aindica maior valor agregado que o

indice de rigidez arterigl/OPcf) para classificacao do risco de doenca cardiovascular incidente
(Voors et al., 2005)

Outro estudo importante avaliadigidez arterial e variaveis hemodinamicas em
individuos com DPOC, grupo controle etakagistas. Observese que individuos com DPOC
estavel apresentaram PPa elevada (média/DP: 46+15), valores semelhantes aos encontrados er
nossa amostra durante a exhegéio da DPOC (média/IC: 47,44 (40i484,41))(Vanfleteren
et al., 2014)Medicacdo cardiovascular e terapia combindelanalatérioscorticosteroides e
b-agonistas de longa duracado (corticosteroides inalatériosamotistas de longa duracéo)
podem diminuir a rigidez arterial e a maioria dos individuos faz uso dessas medicacées em
nossa amostrgDuprez, 201Q) Na analise de covariancia (ANCOVA) para as principais
variaveis cardiovasculares (DMF mm, VOPcf e atividade do sistema nervoso simpatico e
parassimpatico, representadas BP, SNS e indice de estres8¥&C), ndo encontramos
significancia para o uso de betabloqueadores, cortioid#sr e broncodilatadores como

potenciais influenciadores nos desfechos vasculares.

O indice deaumento AlIx) é determinado subtraing® a primeira pressédo de pico
sistdlica (P1) da segunda pressdo de pico sistolicagP&mn seguida, dividindse essa
diferenca pela pressao de pumtica(PPa). O resultado € entdo multiplicado por 100 para
expressar Alx. Em ambos os grupos, a Alx apresengtevad: (média (IC) DPOC 28,52
(16,93i 40,10); DPOGIC: 30(23,57i 36,39) e ICL5(6,53i 22,90). Em pacientes com DPOC
IC, a Alx foi mais elevadam relacao as doencas isoladesse achado pode sepkzado pela
influéncia decoexisténcia das doengaa rigidez arterialComocomprometimento da fungao
pulmonar, hipdxia, inflamacéo sistémica e aumento do tbnus simpatidmos fatores da
DPOC contribuindo para aumento do risco cardiovascular. J& na IC o avandadda
anormalidades cardiometabolicas e aumargestao de sédjsao fatores que contribuem para
0 aumento do risco cardiovascular associado a doenca igbladaet al., 2012)O aumento
da rigidez arterial esta associadddoVE e ICFEp(Kim et al., 2017)

Os valores de VO#® foram relativamente menores em comparac¢ao com outros estudos
(DPOC: média/IC 6,422 (5,2977,547)), DPOCGAF (7,721 (6,73 8,71)) e IC (5,797 (5,20
6,38)). Em pacientes com DPOC estavel, a VOPcf média foi significativamarde(10,95 +
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3,74m/s) do que nos controles (7,32 £+ 1,88nWsyalorde eferéncigparaVOPCcf > 10 m/s é
considerada uma estimativa conservadora de alteragdes significativas da funcdo aodrtica em

pacientes hipertensos de malade(Williams et al., 2018)

Em geral, os pacientes da presente investigacdo apresentaram comprometimento da
MAC e da funcdo vascular. Além disso, aqueles com sobreposicdo das duas doencas
apresentaram maior comprometimento dos componafdddlAC e da fungcédo vascular
(Truccolo et al., 2013)O que ainda ndo sabemos é qual dessas alteracées ocorreu primeiro.
Adicionalmente para nossas analises os pacientes DPOC nao diferiram dos pacientes com
coexisténcia das doengam todas as variaveis de interessguedestacamos como dificuldade
real pelas inUmeras possibilidadebeaterogeneidade 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 € que eles apresentam interacdes entre si, 0 que pode ser explicado
por mecanismos que levanessas alteragdes, como hipoxemia, aumento do estresse oxidativo,
gravidade da doenca, inflamacao sistémica, avanco da iddagismo(Algahtani et al.,
2023; Mulka et al., 2022)

Quanto aVFC, estaé definida como flutuagbes nos intervalos RR e na frequéncia
cardiaca instantanea entre batimentos cardiacos consecwastasdiretamente ligada ao
comportamento/funcdo do né sinusal. E consideraddmnyportantebiomarcador de saude
cardiovascularQuanto maior a VFGde uma maneira globaldicase amaior adaptacédo do
sistema cardiovascular a alteracfes intrinsecas e extrinsecas, como exercicio ou estresse,
enquanto menor VFC indica maior risco/predisposicdo para mortalidade e morbidade
cardiovascularShaffer; Ginsberg, 20170s indices de VF@stavamatenuados nos trés
grupos avaliados (DPOC, DPAC e IC).Nossos resultados sao consistentas 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 combinacdo dos indices de VFC foi capaz de predizer pior progndéstico
cardiovascular nessa populacédo (AUC: 0,901; sensibilidade 88,97; especificidade: 83,25 IC
[0,8320,970] p <0,001)Liu; Wang; Wang, 2023)Na IC, ha uma reducao da VFC devido a
um desequilibrio prejudicial na MAC caracterizado por reducdo da modulagal e
predominiosimpatico. Embora a KEr esteja geralmentassociada a reducdo da VFC, a
relacdo € menos clara e pode variar dependendo de véarios fatores, incluindo a etiologia

subjacente da insuficiéncia cardiaca e o estado clinico do pgtient&/ang; Wang, 2023)
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Neste estudo, pacientes com DPR@C demonstraram redugdo da atividade
parassimpatica (SNP), aumento da atividade simp&i&)(e maior estresse autondmico em
comparacao 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 ddardAC.
fatoressao elucidados como principasntribuintes para disfuncdo de MAC em pacientes com
DPOC. Durante os periodos de exacerbacdo, a-teép@vidade brénquica exacerba a
obstrucéo ao fluxo aéreo, piora 0s sintomas respiratorios, leva a retencéo de diéxido de carbono
e hipoxemia, estimulamdquimiorreceptores do seio carotideo e receptores de estiramento
pulmonar, aumentando a atividade do sistema nervoso simpético (SNS) e reduzindo a atividade

do sistema nervoso parassimpético (SWPang et al., 2016)

Devido as alteracOes estruturajge o coracdo sofre com a progressao da IC, o
alargamento do atrio e do ventriculo direito, a hipertrofia e atrofia da parede ventricular e o
edema intersticial podem levar a lesdes necréticas. Essas lesdes podem ser substituidas pol
tecido fibroso, levato a diminuicdo do nimero de receptores vagais e, portanto, ao aumento
da atividade nervosa simpatica. Isso refor¢ca os achados prejudiciais das MAC nessa populacao
estudada. A hipoxissquemia a longo prazo causada pela DPOC lesa diretamente as fibras
nervosas vagais na parede atrioventricular, estimulando barorreceptores e quimiorreceptores,
levando ao comprometimento da modulacado 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 populagdes DPOC e -DP8@ere a necessidade de
controle da broncoconstricdo, que € frequentemente encontrado devido as alteracdes
patolégicas do sistema respiratorio causadas pela doenca.

Em nossos grupos, observamos diferengas significativas entre DPOC com IC e DPOC
IC com IC, em relagédo ao biomarcador-NOBNP. O peptideo natriurético tipo B (BNP) e o
NT-proBNP destacarae como o0s biomarcadores predominantes aplicados na avaliacédo
prognéstica de individuos com insuficiéncia cardiaEanbora osvalores no grupo BEPOC
tenham sido elevados, essa condi¢cdo € observada em pacientes estaveis com DPOC. Os nivei
de BNP e N¥proBNP podem ser influenciados pela fungéo renal, estresse oxidativo,
inflamacédo sistémica, o que pode explicar parcialmente essas altefidedesicks et al.,

2022)

Valores deNT-proBNP médio dos grupos foram (DPQZ38 pg/mL; DPOGIC: 551

pa/mL; HF: 3730pg/mL, a literatura descreve como ponto de corte para excluir diagnéstico de
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IC 300 pg/mL. Valores de 400 pg/mL, o diagndstico é provavel. Para realizar o diagnosticar a
IC para as faixas etérias <50 anos;750e >75 anos séo, respectivamente, 450, 900 e 1800
pg/mL (Grupo de Especialistas em Biomarcadores, 2014). Confirmando ososated
disfuncéo cardiaca nos grupos DR{@Ce IC com valores caracteristicos para populacédo com
doenca cardiacd/alores de normalidade para o volume do atrio esquerdo estdo ei2Be 16
mL/m?. Indicado normalidade para o grupo DPOC (média 17,8R)LMalores >40 mL/m é
considerado um atrio com aumento severo (pacientes IC média 50 3nD/wolume do AE

tem relacao direta com a piora e é considerado um importante marcador de disfuncdo diastolica
(Lang et al., 2005).

Patel et al, (2013), demonstraram que a EDPOC frequente resulta em aumigidezda
arterial e niveis elevados de troponina e BNP, correlacionando esses disturbios com a resposta
inflamatdria marcada pelo aumento de6le IL-8 durante &DPOC(Patelet al., 2013; Van
Der Vorm et al.,, 2020)Em umacoorte de pacientes sem cardiopatia, alteracbes no sistema
nervoso autbnomdoram observados sistemas correlacionados com alteracées na funcéo
diastolica. Individuos com relacdo E/A <1 apresentam atenuacdo na VFC, especialmente
naqueles que representam modulacao parassimpatica. Evidéncias mostraram que a ativacao
parassimpatica diinui com o envelhecimento. A ativacdo parassimpatica relacionada a idade
deve estar estreita e amplamente envolvida na alteracdo da relacdo E/A mitral relacionada a
idade(Antelmi et al., 201Q)Portanto, mais pesquisas sao necessarias sobre o papgedds es

nao invasivos da fun¢do vascular como estratégias para reduzir esse risco nessa populacgéo.

Estudos da literatura mostram que a proteina C reativa (PCR) estidcassociada a
mortalidade, morbidade, nimero de exacerbacdes e inversamente relacionada a funcao
pulmonar na DPO(Hawkins et al., 2009; Maio et al., 202Qutros marcadores inflamatorios,
comointerleucina6, f at or de necr os e quimiotitica delmordcit¢sT N F U
1 (MCP-1), quando aumentada, também estdo relacionados a inflamacao sistémica em
pacientes com DPO(Patel et al., 20)3 A PCR é uma substancia produzida pelo figado em
resposta a processos inflamatorios no organismo e esta envolvida na resposta do organismo a
infeccdes e lesdes teciduais. Na presenca de inflamacgéo no corpo, os niveis de PCR no sangue
aumentam como partedesposta do sistema imunoldgico. Curiosamente, a investigacdo em
uma coorte de pacientes hipertensos revelou que a disfungcédo endotelial e niveis elevados de
PCR estao associados ao desenvolvimento de IC aguda. Na presente amostra, os niveis de PCF
estavan elevados, sem diferenca entre os grupos. Por se tratar de uma amostra no momento da

exacerbacdo (DPOC e DPOAC) ou descompensacao clinica (IC), o aumento dos niveis de
PT



PCR j& era esperado, uma vez que as exacerbacdes ocorrem mais frequentemente devido &

infec¢gbes bacterianas ou virais.

CONCLUSEeO

Em concluséo, estestudo realizaddurante a internacdo hospitalar g@gientes com
EDPOC coexistindo com ICDPOCe ICD, revelou quena presencaadcomorbidade IC em
pacientes com DPOR&Apior comprometimento da funcdo vascular e da modulagao autonémica
cardiaca em comparacdo com a forma isolada de IC e DB@Ccondicdo de
exacerbacdo/descompensacd®so destaca a importancia de considerar o impacto das
comorbidades na saude cardiovasculas gpotenciaismplicacdes para o progndstico e 0s

custos de sale.
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| NTRODUC¢EO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica crénica e complexa caracterizada
pelaincapacidadéelo coracdo de bombear sangue de forma suficiente para atender as demandas
metabolicas do organism@ozkurt et al., 2021; Heidenreich et al., 202R)IC afeta pelo
menos 26 milhdes de pessoas em todo o m(iheidenreich et al., 2022)estdo demonstrados
que o numero de pacientes com IC tera aumentado 2,3maszgé o ano de 2040 e triplicado
até o ano de 2060 devido ao envelhecimento populacional e ao aumento do nimero de idosos
comidaded 7 0 ¢@aneelsen 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 IGursamcom periodos de descompensacao (ICD), apresentam piora
subita dos sintomas/sinais como dispneia, tosse seca, retencao hidrica, congestdo pulmonar,
edema periférico, diminuicdo da perfus@mtilacdo pulmonar e hospitalizaggaams et al.,

2005) Independentemente do precipitante subjacente, a ICD é considerada um tempo de
sobrecarga cardiaca com maior inflamagéeidenreich et al., 2022¢ o estado de disfuncéo
endotelial contribuindo para riscos adicionédsrigo et al., 2017; Meyer et al., 2005
importante ressaltar que a inflamacéo desempenha um papel fundamental no aparecimento e

progressédo da IC, com uma forte conexdo com a saude end&teftadone et al., 2019)

Em termos delisfuncdo endoteliab método de dilatacdo mediada por fluxo (DMF) é
capaz de demonstrar uma biodisponibilidade reduzida e insalubre do 6xido Aitdicain
achado comum em pacientes com(@annitsi et al., 2019)Curiosamente, uma reducéo da
DMF tem sido associada a um risco aumentado de eventos cardiovascularéSakasiima
et al., 2012)Além disso, durante a IC[@, condicdo de aumento nos mediadores inflamatérios
e do estresse oxidativo favorece a vasoconstricdo e a rigidez vascular, resultando em maior
carga de trabalho sobre os ventriculos. Isquemia subendocardica, remodelamento ventricular e
diminuicdo da perfusédo renal, contribuindo para a retencéo de liq@@omitsi et al., 2019;

Shantsila et al., 2012f0 consequéncias negativas da ICD.

No manejoda ICD, a ventilagdonédo invasiva (NIV) é fortemente recomendada para
pacientes com insuficiéncia respiratéria devido a edema pulmonar cardioémitwverg et
al., 2017) Portanto, no contexto das IC®piorada disfungéo endotelial, associado a retencéo
de liquidos, shunt pulmonar, hipoxemia e congestdo pulmonar, sugere um racional clinico e

tedrico para investigae existesfeito da VNI sobre a fungéo vascular.
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A VNI provou ser uma estratégia eficaamentar a ventilacdo e oxigenagéo alveolar,
diminuir a congestédo pulmonar e o trabalho respiratorio, com efeito adicional sobre o sistema
nervoso autdnomo (SNA), o retorno venoso, agamga cardiacéMasip, 2019; Reis et al.,
2010) Curiosamente, em uma poderosa analise agrupada, atsMNbém foi associada a
melhora d&FEVE (34% a 39%) e a reducdo dos niveis séricoBRI (455 pg/ml para 268
pg/ml) (Cheng et al., 2016)

Em estudo anterior, a VNI foi aplicadaBAPOC, resultando em melhora da FEVE de
42% para 48%, bem como da funcao endot€Tiglea, 2013)Em pacientes com insuficiéncia
respiratéria hipoxémica e DPOC, a VNI melhorou agudamente a funcao endotelial, a glicose
sérica e a lactatem{aai et al., 2020)Em pacientes hospitalizados c&DPOGC o sobrepeso
e a gravidade da DPOC foram fatores associados a uma caracteristica importante para a
magnitude da resposta vascular periférica a iNgubel et al., 2021)Além disso, foi
demonstrado que a VNI associada ao exercicio de alta intensidade melhora as respostas

vasodilatadoras e reduz a dessaturacdo em pacientes com DPQ&belHtt et al., 2020)

Diante desse contexttem sido demonstrado um papel importante na estabilizacdo e
compensacao clinica da doenca e, com efeito consistente sobre a funcao cardiaca, distribuicdo
vascular regional, gradiente de presséao transmuralegp@aVE. Entretanto, os efeitos agudos
da VNI sobre duncédo endotelial em pacientes ct@D ainda nddoram investigados. Esse
conhecimento € importante para entender se o uso da VNI pode modular a funcao endotelial,
que tem o potencial de influenciar o risco cardiovascélssim, o objetivo deste estudo é
investigar o efeito agudo da VNI sobre a funcdo endotelial em pacientes com ICD. A hipotese

€ gue a VNI altere agudamente a funcéo vascular em pacientes com ICD.

METODOS

Declaracao ética:Os participantes foram informados sobre os objetivos do estudo e
procedimentos a serem realizad®s.procedimentos foram aprovados pelo Comité de Etica
em Pesquisa do [CAE: 46431415.0.0000.5504 e CAE: 46431415.0.300280MB{O Il e
[11) e conduzidos de acordo com a Declaragcéo de Helsingdes os pacientes assinaram o
termo de consentimento livre e esclare¢g@iNEXO V).

Desenho do estudo e participant€satase de um estudo quasgperimental incluindo
pacientes com diagnostico &D, realizado de abril de 2019 a novembro de 2023 (houve uma
pausa devido a pandemia global de SARE/-2) noHospital Universitario da Universidade

Federal de Sdo Cark®&P (HUUFSCar), Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares
>T



(EBSERH) e nalrmandade Santa Casa de Misericordia de Sdo Cdablesparticipantes
admitidos no prontsocorro com diagnostico clinico de ICD foram triados e os internados
foram incluidos e avaliados em enfermaria dentro de 24 a 48 horas ap0s a hospitalizacao. Os
critérios de inclusdo foram pacientes entre 40 e 8Q asoala de coma de Glasgow >12, ICD
como motivo de internagdo, definida como piora dos sintomas clinicos (tosse, dispneia, edema

periférico) e hospitalizacao.

Os critérios de exclusdo foram pacientes acima de 80 anos, condi¢cdes neuroldgicas que
limitassem a participacdo no protocolo, algum lugar sem indicagdo de uso e/ou intolerancia a
VNI, todos os tipos de cancer, sindrome coronariana aguda, instabilidad#irféenioa grave
(pressao arterial sistélica <90 mm Hg), emergéncias hipertensivas (pressao arterial >180/120
mm Hg), histéria de angina instavel ou infarto do miocardio nos ultimos 6 meses, arritmias
malignas (taquicardia ventricular, fibrilacdo ventricylanarcapassos cardiacos, desfibrilador
implantavel, pneumotorax, intubacédo 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 laboratoriaFForam registradas caracteristicas
demograficas, comorbidades, tabagismo, peso e altgparal, causa di&€ e sinais vitais em
repouso. Todas as medicacfes utilizadas pelos pacientes no dia da avaliacdo foram obtidas do
prontuério eletrénico. Durante as avaliacfes, ndo foram administradas medica¢fes. Os dados
laboratoriais foram obtidos antes da avaliacdo kiiian os seguintes examesemograma
completo(extraidos dados de hemoglobina, leucécitos, eosisédilcontagem de plaquetas)
proteina C reativdro-peptideo natriurético cerebiditerminal(proBNP-NT). Imediatamente
antes e apda aplicacdo d&NlI, a funcéo endotelial es gases arteis (GA) foramcoletados.

Os GA avaliados foranuH, presséao parcial de diéxido de carbono (Pa@®xigénio (Pag),
saturacao arterial de oxigénio (Sabase excess bicarbonato (HC¢). O uso de oxigénio

(O2) por agueles que o faziam néo foi interrompido durante as avaliagdes.

Protocolo de ventilagdo néo invasiva (VNA:VNI foi aplicada utilizando o aparelho
de dois niveis de pressao (Bilevel) (VPAP Auto 25 (ResMed, EUA). A pressdo positiva
inspiratoria nas vias aéreas (IPAP) e a pressao positiva expiratéria nas vias aéreas (EPAP) foram
ajustadas entre 8 a 12 catHe 5 a 7 cmbD (MASIP, 2019) respectivamente, de acordo com
o confortoreferidopelo pacienteDurante o protocolo de VNI, os pacientes permaneceram em
repouso, em decubito dorsal, com cabeceira elevada entre 30 e 45°.
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Figura 1. RepresentademA) Registro do momento da avaliagéo da fungao endotelial;
B) Software utilizado para analise dos registros DMF.

————

bsh0920
cup0921
cud0926

Funcdo endotelial A funcdo endotelial foi avaliadpelo método n&o invasivo de
dilatacdo mediadaelofluxo (DMF) da artéria braquialnediatamentantes e apds o protocolo
de VNI. Para o registro das imagens foi realizaddtr@ssonografiala arterial braquiaom
aparelho MTurbo (Sonosite, Bothell, WA, EUA), segundo técnjcpsesicionamento do
paciente e do avaliadgreviamente estabelecidé&nderson; Phillips, 2015)As medidas
foram realizadas com o paciente em decubito dorsal, com o bra¢o abduzido aproximadamente
80° do corpo e o antebragco em orientacdo supinadarobedo ultrassom,(10MHz), foi
posicionada com angulo de insonacéo de 60° em um plano longitudinal aproximadamente 1

3cm proximal a fossa antecubital. Esse posicionamento permitiu a visuakzesgistrodas
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interfaces lUmeiintima anterior e posterigoparaa mensuragado do diametro arterial e do fluxo
sanguinedasaigelo Doppler. As imagens de video foram capturadésse, imediatamente

apos a desinsuflacdo do manguito, o diametro arterial foi avaliado continuamente por um
periodo de 3 minutos durante a fase de hiperemia rg&tRa Todas as imagens de video

foram gravadas digitalmente analisadas nsoftware (Brachial Analyzer for Research,
Medical Imaging Applicationslowa City, 1A, EUA). A DMF foi ceterminadaem valor

absoluto (DMFmm) e relativo (%ela formula: DMF % = ([diametro dpicoT di ©met r
basal]/diametro basal) x 1@Uhijssen et al., 2019)Um valor de cort@araDMF relativo de

1,79% foi utilizado para diferenciar os nao respondedededE<1,79%)dos respondedores
(eDMF>1,79%) autilizacdo davNI, considerando as evidéncias prévias desse ponto de corte

afetando diretamente a mortalidade e os eventos cardiovasculare@adzl€t al., 2005)

Ecodopplercardiograma:O ecocardiograma transtoracico foi realizado por um
ecocardiografista especialista 30 dias apo0s a internacao. A fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) foi determinada por ecocardiografia bidimensional pelo método biplano de
Simpson utilizando um siema iE33 (Philips, Andover, MA, EUA) com transdutor de matriz
de 25 MHz e software de imagem com Doppler tecidual de acordo com a Sociedade
Americana de Ecocardiografi®litchell et al., 2019)Os parametros FEVE, DDVE e diametro
sistélico final do VE (DSVE) foram registrados.

Andlise estatistica

O teste de Shapirw/ilk foi utilizado para verificar a normalidade dos dados e o teste
de Levene para confirmar a homogeneidade das variancias. As variaveis continuas foram
expressas como meédia (desvio padrdo) ou mediana (intervalo interquatii%®5Paa as
variaveis categoricas foram expressas em valor absoluto e porcentagem. Para a analise primaria,
comparando as mudancas nos niidF (em mm e %)ntragrupo antes e apos a VNI, foi
utilizado o teste t pareado. Para a segunda comparacdo entre apasilug acordo com a
resposta da VNI (ndo respondedores respondedoresfpi utilizado o teste U de Marn
Whitney (n&o normalg o TestT ndo pareado (normal). A analise de correlacédo de Pearson foi
realizada para investigar a associacdo das caracteristicas clinicas com a resposta andotelial
aplicacdo da VNI( BMMF=pospréVNI). Todas as analises e figuras foram realizadas no
programa GraphPad Prism 7.0 (GraphPad Software, Califérnia, EUA), e a significancia
estat2stica foi estabelecida em p O 0, 05.
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RESULTADOS

Durante o estudo, 108 pacientes foram consideraldggveis e, 8 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 néo 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 demogréficos estdo apresentadadeka 1, grupo total composto
por vinte pacientes e subgrupos com dez pacientes cada, divididos de acordo com as respostas
endot el i aiDMF<1 ,V/N\ol BMiontl, 7886. A média do IMC foi classificada como
sobrepeso. Todos o0s pacientes apresentaram niveis aumentadeprd8NF. Sete pacientes
apresentavam ICFH>40%), enquanto treze tinhamHEr (<40%). O bicarbonato e o0 excesso
de bases apresentaram corr e lxap=00e). NGo kouvei v a
correla-»es significativas entre @&DMF e i

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

N&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 6313 0,43
Masculino, n (%) 11 (55) 4(40) 7(70) 1,00
IMC, kg/n? 29,3 (7,9) 29,5+6,5 29,1+9,4 0,91
Ex-fumantes/fumantes passives(%) 5 (25)/7 (35) 7(70) 5(50) 0,16
Hipertenséo, n (%) 13 (65) 7(70) 6(60) 0,50
Diabetes tipo 2, n (%) 11 (55) 6(60) 5(50) 0,52
PA sistélica, mmHg 120 (22) 115+17 125+25 0,34
PA diastolica, mmHg 75 (13) 72+12 77+14 0,50
Frequéncia respiratoria, bpm 20 (4) 19+5 20+4 0,62
SpQ, % 94 (2) 94+2 94+2 0,85
Oxigenoterapia, n (%) 8 (40) 5(50) 3(30) 1,00
Fluxo de oxigénio, L/min 0 (02 1+1,5 1+1,5 0,60
Funcéo cardiaca
FEVE sivpson % 28 (2455) 36,6+£22,96 38,45+14,45 0,25
Diametro diastdlico final do VE, mm 56 (9) 58,4+8,54 53,25+9,28 0,23
Diametro sistdlico final do VE, mm 45 (13) 47,1+14,42 43,85+11,97 0,63
Medicamentos
[3-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
Hemoglobinag/dL 12,54 (2,01) 12.24+1,58 12,81+2,39 0,55
Leucdcitos, mrh 8,29 (3,42) 8,13+3,37 8,41+3,64 0,86
Eosindfilos, mm 161 (821) 222+74.8 101+24 0,002
Plaquetas, mf 2,06 (59) 2,23+497 1,90+64 0,24
Proteina C reativa, mg/dL 1’851 35]1’)1 > 7,7£1017 1,94£213 0,02
ProBNP Nterminal, pg/ml 22225(3)05 36515544515 6398,54+8294 0,96

Os dados foram expressos como médiatdesvio padréo ou mediana (intervalo interquétit)2%requéncia absoluta (%). Pa
comparacao entre os grupos foram utilizaldestet e o teste Exato de Fisher. IMC: indice de massa corporal; PA: presséo a
mmHg: milimetros de mercuirio; bpm: batimento por minuto; bpm: respiracées por minuto;sa8p@acdo periférica de oxigéni
L/min: litros por minuto; FEVE, fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo; BRA: Bloqueadores dos receptores de angiot#&ns
Inibidores da enzima conversora da angiotensina. BNP: peptideo natriurético tipo B.

Figura 3 demonstra uma melhora da DMF apos a intervencdo na VNI, porém foi

constatado um padrdo heterogéneo e individualizado, no qual duas pacientes apresentaram

resposta vasoconstritora e dez pacientes foram consideradas néo respondedoras de acordo cor

o ponto @& 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 adassoci
ocorréncia de eventos cardiovasculares e mortalidade em pacientes com IC.

Figura. 3. Resposta da dilatacdo mediada por fluxo (DMF) & VNI em pacientes com ICD. Na
figura A esta representando a resposta de variddb& em absoluto, enB representa a

varianciaDMF 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 (%)
Q

0 T

Antes da VNI Depois da VNI
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Figura 4. Representagéo da variancia déltae) DMF&m subgrupos classificadosmo néo

respondbBMFeEle §9() aee

r eDVIp>d 79). & chédia @CGO5%) des subgrupos

foi (0,21 ¢0,72 7 1,14) absoluta A); DMF, 3,27 (2,551 3,99 relativa aDMF (B),
respectivamente. *Testale Student

e
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=
1
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p<0,0001
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Além disso, aFigura 5 destaca uma diferenca significativa nos marcadores
inflamatorios, eosindéfilos 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 relacac
entre as respostas @MF e marcadores inflamatorios, pelo tratamento agudo com VNI em
pacientes com ICD, fornecendo informacdes valiosas para futuras pesquisas e pratica clinica
Figura 5. Comparacédo entre 0os subgrupos nao respondedores e respondedores a VNI quanto

ao marcador inflamatério eosindfilos (p=0,002) em A e proteina C reativa (p=0,02) em B.
*Testet de Studenpara Eosindfilos e teste ddann Whitneypara PCR.
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Duracéo da intervengédo VNI, os valores de IPAP e EPAP foram semelhantes, como
mostrado abaixo néabela 2

Tabela 2.Parametros ventilatorios ndo invasivos e gasometria arterial.

N&o respondedores Respondedores

ICD (n=20) (n=10) (n=10) Valor p
Parametros nao invasivos
IPAP, cmHO 102 10+2 9+2 0,16
EPAP, cmHO 6+1 611 611 0,26
Durac&o, minutos 335 32+5 33t5 0,69
Gasometria arterial
pH 0,00+0,03 0,00+0,03 -0,01+0,03 0,19
PaQ, mmHg 1,58+9,36 3,81+1Q02 -1,03+8,43 0,37
PaCQ, mmHg 1,61+3,61 -0,11+2,59 3,63+376 0,05
HCOs_, mmol/L 0,78+1,46 0,20+1,38 1,47+1,34 0,13
BE, mEq/L 0,40+1,13 0,17+1,15 0,68+1,14 0,43
SaQ, % 0,92+2,65 1,14+294 0,66+2,52 0,76

Os dados foram expressos como média + desvio padrédo e mediana (intervalo interqua®i%@5%ara comparagéo ent
0s parametros respiratdrios foi utilizado o Teste T de StutfeAB: pressao positiva inspiratoria nas vias aéreas; EF
pressdo positiva expiratéria nas vias aéngds potencial de hidrogénio; Pa(ressao parcial de oxigénio; PaC@ressao
parcial de diéxido de carbono; Bicarbonato de H@EE excesso de base; Sa€aturacéo arterial de oxigénio.
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Os resultados da andlise da gasometria arterial e das medidas vasculares na mamografia
antes e apos a VNI em uma amostra total estdo preseritabela 3 Os dados mostram que
nao houve alteracdes significativas na gasometria arterial, eghdm 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 investigacdes. No entanto, houve tendéncia de melhora
nos niveis de HC&apds VNI (p=0,07). Onze pacientes apregemh alcalose respiratoria na
gasometria arterial antes da VNI, porém apenas trés apresentaram valores reduzidos de PaCO
apos a VNI. Notadamente, houve um aumento significativo da DMF apés a VNI, tanto em
termos de medida absoluta (mm) quanto relativa (%), indicando uma melhora na fungao
endotelial apds a intervencao.

Tabela 3: Gasometria arterial e medidas vasculares antes e apos a VNI apdicsaramostra
total.

Gasometria arterial ICD (n=20)
Antes VNI Ap6s VNI Valor p @ VNI
pH 7,47+ 0,04 7,47+0,03 0,52  0,00+0,03
PaQ, mmHg 71,32+12,36  69,80+7,75 0,55 1,58+9,36
PaCQ, mmHg 37,0+3,23 38,84+6,38 0,13 1,61+3,61
HCGOs_, mmol/L 26,71x4,07 27,91+4,31 0,07 0,78%1,46
BE, mEqg/L 3,31+3,88 4,08+3,88 0,21  0,40+1,13
SaQ, % 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 14,545,12 0,05 -1,1+0,01
Fluxo hiperemia reativam/s  33,1+£15,5 32,4+15,3 0,79 -0,0A-0,02
DMF, mm 0,17+0,09 0,26+0,12 <0,001  0,08+Q09
DMF, % 4,27+2,51 6,01+2,80 <0,001 1,74+£1,94

Os dados foram expressos como média + desvio padrédo. Para comparacao entre antes e apds a VNI foi utilizado o Teste
T-pareado. pH: potencial de hidrogénio; Rafresséo parcial de oxigénio; Pa@ressdo parcial de didxido de

carbono; Bicarbonato de HGBE excesso de base; Sa€aturacéo arterial de oxigénio.
Natabela 4comparamos a variancia entre a gasometria arterial e a DMF em resposta a
VNI, ndo havendo diferenga estatistica (p>0,05). Enquanto ambos 0s grupos apresentaram
melhora na Sagk no excesso de base apds VNI sem diferenca entre eles, os nédo respondedores

exibiram um aumento significativo na Pag®ugerindo possiveis diferencas na resposta ao

tratamento com VNI. Além disso, tanto os ndo respondedores quanto os respondedores
TZ



experimentaram aumento da DMF apds VNI, com os respondedores demonstrando um aumento

mais substancial, indicando uma melhora mais pronunciada na funcdo endotelial nesse

subgrupo.

Tabela4:Gasometri a
na amostra total e medidas vasculares nos subgrupos de varianci® ptiranates e apds a VNI.

arteri al

nos

S ubgr up o-gredg UNd)

Gasometria arterial

N&orespondedores

Respondelores

(n=10) (n=10) Valor P
pH 0,00+£0,03 -0,01+0,03 0,19
PaQ, mmHg 3,81+1Q2 -1,03+8,43 0,37
PaCQ, mmHg -0,11+2,59 3,63+376 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
SaQ, % 1,14+294 0,66+2,52 0,76
Medidas vasculares Antes Depois Valor p Antes Depois Valor P
Diametro 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 14,7+5,96 13,6+4,94 0,23 16,5+4,22 15,4+541 0,16
Fluxo hiperemia, cm/s  28,8+10,1 31,4+12,8 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, % 5,12+2,85 5,33+3,28 0,43 3,43+1,90 6,70+2,18 <0,001
&DMF, mm 0,01+0,06 - 0,15+0,04 <0,001
&eDMF , % 0,21+1,31 - 3,27+1,01 <0,001

Os dados foram expressos como média * desvio padréo. Para comparacgao entre os subgrupos foi utilizado o Test
e o Teste da Soma de Postos de Méfinitney*. Para comparacao entre antes e apds a VNI foi utilizado o Teste Paee
Testedo ost os Sinal i zad ©OMF (dosantds da ENd)xpotencial de badrqnéhio; Bafressao parcial «
oxigénio; PaC@ pressao parcial de diéxido de carbono; Bicarbonato desHBEexcesso de base; Sa®aturacio arter
de oxigénio.

DI SCUSSeéO

O objetivo deste estudo foi investigar o efeito agudo da VNI sobre a funcéo endotelial
em pacientes hospitalizados com diagnostico de ICD. O novo achado do presente estudo € que
a intervencao na VNI foi capaz de melhorar agudamente a resposta endofgdieiesites com
ICD, independentemente da idade, indice de massa corpérea e gravidade da disfuncao
ventricular. Além disso, demonstramos que as pacientes que nao responderam a VNI
apresentaram niveis mais elevados de marcadores inflamatoérios, refletindoflugrecia

negativa ndMF.
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Um estudo interessante realizado recentemente, valores de referéncia para funcéo
endotelial e um valor de corte de 6,5% é considerado um indicativo de 6timo. Valores entre
3,1% e 6,5% sao sugeridos como indicativos de comprometimento da funcdo endotelial.
Enquanto valores abaixo de 3,1% sao considerados patolfigeiss et al., 2023Em nosso
estudo, observamos que a dilatacdo mediada por fluxo variou de 4,27% * 2,51% a 6,01% =
2,80%, refletindo que a funcao endotelial prejudicada ainda estava prapésta,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%.
Apés a intervencdo na VNI, dez pacientes apresentaram valrBsMé 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, o subgruperadponsivademonstrou diminuicdo do pH
apos VNI, enquanto o subgrupo responsivo apresentou estabilidade. Os ndo respondedores
exibiram um aumento significativo na Pa£pos a VNI, enquanto os entrevistados mostraram
um aumento nao significativo. A diferenca nos valores de P&@tde os dois grupos foi
estatisticamente significativa. O subgrupo-négponsivo apresentou pH alcalidereditamos
gue esse aumento da Pa@0@orreu para estabilizar o pH e manter a homeostase no organismo.
Portanto, isso pode explicar o aumento da Pag@@hs o uso da VNI, refletindo uma

estabilizacéo do pH.

A VNI é referéncia no manejo da IC. Demonstsauque a intervencdo com pressao
positiva aumenta o indice cardiaco e o débito cardiaco, potencialmente por reduzir o esforco
inspiratorio e a pésarga VE em individuos com disfuncéo do {A€osta et al., 2000; Kallet;

Diaz, 2009) No entanto, estudos anteriores ndo abordaram os efeitos sobre a fungéo endotelial.
Até onde sabemos, este € o primeiro estudo que avaliou agudamente os efeitos da VNI sobre a

funcao endotelial, especificamente em individuos comdGfante a hospitalizacéo.

Esses achados trazem uma nova perspectiva para a aplicacdo da VNI em pacientes
hospitalizados com ICD, com um efeito sobre a fungcédo vascular que ainda ndo havia sido
avaliado e demonstrado na literatura nessa condi¢ao. A aplicacao da VNI foi capaz @& modul
a funcdo endotelial e melhorar a tolerancia ao exercicio durante o exercicio de alta intensidade
(Goulart et al., 202Q)também em pacientes com DPOC exacerbada, a VNI foi capaz de
melhorar agudamente a funcdo endotelial no momento da hospitaljEsche! et al., 2021)
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Em outras populagdes, como na DPOC, a aplicagdo da VNI é apoiada por um alto nivel
de evidéncia e recomendac¢do moderada por dire{Roehwerg et al., 2017Mostrando seu
beneficio em melhorar a ventilagédo alveolar, reduzir o trabalho respiratorio 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 intubagiimqueal, melhorando a oxigenagéao e
reduzindo a congestdo pulmor{&mbrosino; Guarracino, 2011Em ambas as populacoes,
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 pesifegduzindo a fadiga muscular
durante o exercici(Reis et al., 2014)

Nos resultados do presente estudm houve diferenca estatistica na gasometria arterial
antes e apos a VNI (p>0,05). Compas®sua varianciantre a gasometria arterial e a DMF em
resposta a VNI, ndo sendo observada diferenca estatistica (phod&).lurilli et al. (2018)
observaram alteracdes significativas em todos os casos, ha angkseaetria, nos niveis de
BNP e nos indices da microcirculacdo (CO expirado final, saturacdo venosa periférica de
oxigénio, lactato) com VNI ao longo do tempo (aslsdio, apos 3 horas e apds 6 horas). As
alteracdes foram estatisticamente significantes em todos os(bémes 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, obsersemelhora da funcao endotelial apds a terapia
com pressao positiva (DMF média de 4,27% a 6,01%). Estudo semelhante com pacientes
ECOPD observou melhora da funcéo endotelial apds a aplicacdo da VNI (média de 3,85% a
g=1,52; p<0,05). Curiosamente, os autores encontraram o IMC e ¢ ddEto preditores
independentes da resposta DIsIF a VNI (Heubel et al., 2021)Nestainvestigacdo, nao

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

Na avaliacdo da funcdo endotelial fidsca valvar adrticarans catete(TAVR), os
autores conseguiram demonstrar uma melhora na fungéo vascular explicada peladaelhora
hemodinamica (imediatamente apés a TAVR, caracterizada por aumento da FEVE e
diminuicdo da turbuléncia sanguinea e tenséo de cisalhamento da(fareeéa et al., 2021)
Neste estudo, ndo realizamos monitorizacdo hemodinamica invasiva dos pacientes durante a

aplicacdo da VNI. Entretanto, com base no raciocinio dos efeitos da VNI em pacientes com IC,
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podemos inferir que esses efeitos também ocorreram em nossa populagéo, resultando em

melhora da fung&o endotelial como resposta.

A aplicacdo da VNI causa diferentes efeitos fisiolégicos em pacientes com IC, como
diminuicdo do esforgo inspiratério, aumento da presséo pleural e reducao da pressao transmural
do ventriculo esquerdo, da péarga, da condutancia vascular e da oferta dénitbica de
oxigénio (Luecke; Pelosi, 2005; Reddi; Shanmugam; Fletcher, 20Ngs doencas
cardiovasculares, esse equilibrio € rompido, e uma relacéo entre disfuncdo endotelial e aumento
da atividade nervosa simpética pode ser observada. Além disso, mciagdéncisas do efeito
benéfico da VNI sobre o sistema nervoso autdnflmacerda et al., 2016; Reis et al., 2010;

Silva et al., 2022)Durante aVNI, ha uma atenuacéo do sistema simpatico, permitindo alivio

dos mecanismos vasoconstritores e melhora da liberacdo de fatores edepttidentes.
Portanto, um possivel efeito observado na presente amostra resultou em melhora da funcao
endotelial

A avaliacagpela técnica dBMF da artéria braquial tem fortelacdo com a funcéo da
artéria coronéria, o que pode fornecer uma indicacdo clinicamente significativa de disfuncéo
arterial coronariana quando ha disfuncdo endotelial periféBcaxterman et al., 2019)
Considerando que nossos pacientes apresentavam disfuncdo endotelial, inferimos que as
artérias coronarias também estavam comprometidaselhora encontrada HaMF apds a
VNI também pode refletir uma melhora nas artérias coronariaselAorado fluxo sanguineo

nas artérias coronarias reflete alteracées benéficas na funcéo cardiaca.

Embora exista uma forte correlacéo entre inflamacgéo subclinica e disfuncdo endotelial
com a funcdo autondmica cardiaca em ambos os saudBirdey et al., 2012¢ condicbes
doenteqTruccolo et al., 2013 a VNI melhora a modulagéo autonémica cardiaca, podemos
inferir que a melhora induzida pela VNI na modulag¢édo autonémica esta associada a uma melhor
resposta na funcdo endotelial observada em nosso estudo. Além disso, pacientes com
marcadores inflamat@s mais elevados exibiram pior resposta, refletindo a intrincada relagcéo

entre inflamacéo e disfuncéo endote{Bihati et al., 2019)

Evidéncias demonstram que vasodilatacdo dependente do endotélio prejudicada e PCR
de alta sensibilidade predizem o desenvolvimento de IC incidente em hipe(iaspst al.,
2020) corroborando com nossos achados, niveis mais elevados de proteaiav& (PCR)

foram observados no subgrupord® respondedoresDMF.
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O mecanismo subjacente € que a PCR atenua a atividade da eNOS, reduzindo assim a
disponibilidade d®©N (um vasodilatador) e aumentando as concentracdes de endbt@lima
vasoconstritor); que atenua o processo de vasodilatacdo endet@iodente. A PCR pode ser
considerada um biomarcador do processo de disfuncdo endotelial e, em concesi@gdes
fisiologicas um preditor de doenca vascular. Também desempenha um papel importante na
regulacdo negativa da eNOS e na transcricdo de células endoteliaise @agsa
desestabilizacdo do RNANOS. Este processo resulta na reducdo da prodie@N com
impacto naDMF (Teixeira et al., 2014)

Disfuncdo endotelial foi previamente observada em pacientes com granulomatose
eosinofilica. Para esses, os determinantes de pior disfuncdo endotelial foraranmaltm
tabagismo, nivedérico de IL6 e trombomodulin@Pacholczak et al., 2019 hipereosinofilia
é definida quando o hemograma excede 1,5 G/L, em nossos pacientes a média d6Syrupos
foi de 161 a 103/mms3, nos subgrupos, a disfuncéo endotelial mais grave foi de 222+74,8. Uma
combinacédo de eosinofilos mediaaitstoxicidade para as células endoteliais e um estado pro
coagulante favorecido pela hipereosinofilia, o que pode ser explicado pelo eosindfilo foi
associado com pior disfuncdo endotel{Roufosse, 2013)O marcador Nerminal pre
BNP<300 mg/l exclui o diagndstico de ICD, em nossa amostra todos 0s pacientes apresentam

pré-BNP>300mg/I Nterminal confirmando o diagnéstico de ICD.

Em nossa casuistica, tivemos pacientes E®WEp e FEVEr porém a resposta a
aplicacdo da VNI ndo diferiu estatisticamente entre os pacientes quaBWEaAcreditamos
gue o efeito benéfico da VNI nessa populacdo no momento da descompensacao clinica se
traduza em ambos os perfis de pacientes. Embora o mecanismo de disfuncdo endotelial possa

ser diferente entre eléareas 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 pare
a aplicacdo da VNI em pacientes hospitalizados com ICD, com um efeito na fungéo vascular
gue 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 pressao positiva nas vias aéreas tem se
mostrado eficaz em diversas situacfes envolvendo insuficiéncia respiratéria aguda,

especialmente como a abordagem preferida para o manejo de pacientes com edema agudo de
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pulmao. Entretanto, havia uma lacuna na literatura quanto a sua aplicagdo para beneficios
vasculares frente aos seus efeitos hemodinamicos e respiratorios. Portanto, acreditamos que a
principal contribuicdo deste estudo estd em demonstrar a capacidadsl die \alterar
agudamente uma resposta vascular com potencial para aumentar o risco de eventos
cardiovasculares por aumentar diretamente a fungéo endotelial em pacientes hospitalizados por
ICD.

Este estudo apresenta algumas limitacoes a:shbéy 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 acidpde de generalizar as conclusdes para uma
populacdo mais ampla. 3. O equipamento de VNI utilizado néo registrou o volume ventilatério
minuto, o que poderia introduzir variabilidade nos resultados e lirait@recisdo das
conclusdes. 4. Nao houve avaliacdo da modulacdo autondmica cardiaca, o que acaba limitando
o entendimento do impacto da VNI sobre os mecanismos fisiologicos relacionados a regulacéo
cardiovascular e a resposta inflamato¥dém disso, neste estudo avaliamos a dilatacdo
dependente do endoteiom uso de nitroglicerina de forma invasiva, o que ndo podemos inferir

gue essas respostas foram exclusivamente de fatores endoteliais.

Implicacdes clinicas: Esses resultados enfatizam os potenciais beneficios da VNI para
pacientes com ICD. Futuros ensaios clinicos devem investigar o impacto da VNI em
comparagao com um grupo controle e avaliar as respostas de dilatacdo mediadas par fluxo p
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 ventilacao alveolar e anagégefoi eficaz
na melhora da fung&o vascular durante a hospitalizacdo 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 funcaocwasem pacientes com ICD.

CONCLUSEO

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 deresarcad

inflamatorios
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CONSI DERAC¢I ES FI NAI S

Os estudos resultantes desta tese trouxeram evidéncias originais, com relevancia clinica,
insightspara novas investigacdesgjue certamente contribuem para o avanco cientfzaixo
ressaltamo®s principais achados, e adiciomas questionamentos e reflexdes para possiveis

desdobramentos, concluimos:

Para elaboracdo desta tesea construcdo do primeiro artigw investigacao foi
conduzida em ambiente hospitalar com pacientes com ECOP[e quérevelou diferencas
significativas no perfil cardiovascular entre pacientes com DPOC, BIRO€ IC. Os
resultados demonstraram que a comorbidade da IC em pacientes com DPOC levou a piores
prejuizos na funcdo vascular e na modulacdo autondémica cardiacangaragfo com as
doencas individuais. Isso destaca a importancia de considerar o impacto das comoraidades n
saude cardiovascularas potenciais implicdorespara o prognéstico e os custos de saude.
Deixamos como questionamentos se instituir medidas no momento de estatidsliddencas
trari a um e paeainfiodeteriomgamla fancao caddiovasculailo 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 mane
clinico das duas condi¢cdes de saude, visto que o olhar udegta cardiologista e

pneumologista poderiam trazer um melhor balanco das duas condi¢des

Para nosso segundo artigog@icacéo da VNI proporciona melhora aguda da fungao
endotelial em pacientes cd@D. Esses achados forandependenteda idade, indice de massa
corporal e gravidade da disfungéo ventricudgresar de trazarm novo olhar terapéutico para
o uso da VNI, algumas questdes importantes ainda permanecem incertas. Por exemplo: quais
sdo os mecanismos subjacentes e moduladores desta resposta? Para essa questdo, ser
fundamental a realizacao de estudo com desenhells@mte, mas exetado num cenério no
qual seja possivel o controle de outras variaveis fisiologicas (ex.: funcdo autonémica,
oxigenacdao tecidual, analise de gases respiratorios e dosagem de biomarcadores). Outra questa
€. esse mesmo efeito seria observadaiera populacdo maidrPara responder tal pergunta,
entendemos como necessaria a realizacéo de estudos reaiguasientes com IC fim de
ampliar a validade externa éenémeno observad&ssa melhora da fun¢do endotelial teria um
efeito duradourmu impacto sobre déechos clinicd3Essas questfes ainda permanecem em

obscurasmerecendo especial atengéo em futimasstigacoes.
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Titulo da Pesquisa: A exacerbacdo 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 autonémica cardiaca e analise da relagdo dos desfechos
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
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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)
Endereco: WASHINGTON LUIZ KM 235
Bairro: JARDIM GUANABARA CEP: 13.565-905
UF: SP Municipio: SAO CARLOS
Telefone: (16)3351-9683 E-mail: cephumanos@ufscar.br
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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 |V

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

Y



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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