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RESUMO

INTRODUCAO: Estudos prévios demonstram que pacientes com insuficiéncia
cardiaca (IC) podem apresentar reducdo dinamica na capacidade inspiratéria (Cl)
durante o exercicio associada a reducao da capacidade aerdbia. Poucas informacdes
estdo disponiveis atualmente sobre se esta reducao esta relacionada a anormalidades
da mecanica ventilatoria ou a disfuncdo muscular inspiratoria. OBJETIVOS: Comparar
a atividade muscular inspiratéria e a intensidade da dispneia durante o exercicio em
pacientes com IC estavel que apresente (Grupo 1) ou ndo (Grupo 2) reducao da ClI
durante o exercicio. METODOS: Foram avaliados 16 pacientes com IC clinicamente
estaveis (11 homens, 30 + 5% de fracdo de ejecdo) e ndo obesos tratados de acordo
com diretrizes baseadas em evidéncias, sem outras doencas sistémicas ou evidéncia
espirométrica de obstrucdo do fluxo aéreo (VEF1/CVF = 83 * 5%). Os pacientes
realizaram teste de exercicio cardiopulmonar incremental com medidas seriadas de
Cl, percepcéo de dispneia (Borg) e monitoramento continuo das pressdes esofagica
(Pes) e gastrica (Pga). A presséo transdiafragmatica (Pdi) foi obtida a partir de Pga—
Pges. As manobras de Sniff e pressao inspiratéria maxima (PImax) foram comparadas
em repouso e imediatamente apds o exercicio. RESULTADOS: Quatro pacientes
(25%, Grupo 1) apresentaram reducao da Cl durante o exercicio (-0,18 + 0,01 vs 0,28
+ 0,05L, p < 0,05). Nao houve diferenca significativa entre os grupos na funcéo
pulmonar e variaveis ecocardiograficas, exceto por uma menor capacidade residual
funcional no Grupo 1 (72 + 9 vs 97 + 17%; p < 0,05) e menor PImax no Grupo 2 (-101+
25 vs 67 £ 24 cmH20, p < 0,05). Pes,Sniff (Grupo 1: -77,9 £ 8,7 a -79,6 * 8,8; Grupo
2:-63,3+4,8a-66,3 + 3,8 cmH20) e Pdi,Sniff (Grupo 1: 116,3 + 13,9 a 118,3 + 14,2;
Grupo 2: 92,3 + 5,6 a 98,0 + 6,0 cmH20) ndo diminuiram significativamente com o
exercicio, assim como Pes,PImax (Grupo 1: -90,5 £ 6,2 a 90,0 £ 9,7; Grupo 2: -64,5
7,3a62,3 +7,5cmH20) e Pdi,PImax (Grupo 1: 140,0 £ 14,0 a 129,3 + 15,1; Grupo 2:
102,1+£15,4a90,4 + 11,4 cmH20). Apesar de Pga e Pdi terem reduzido ao longo das
manobras seriadas de Cl durante o exercicio no Grupo 1, a Pes nao diferiu entre os
grupos. A dispneia também foi semelhante entre os grupos. Por fim, o Grupo 1
apresentou volume de reserva inspiratério menor que o Grupo 2 somente no pico do
exercicio (0,90 + 0,08 vs 1,47 + 0,21L; p <0,05). CONCLUSAO: A reducédo da ClI

durante o exercicio em alguns pacientes com IC parece ser acompanhada por queda
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da forca diafragmética que € totalmente compensada pelos musculos inspiratorios
acessorios. O Grupo 1 apresentou dispneia similar em relagdo ao grupo 2,
provavelmente, pelo fato de o exercicio ter sido interrompido antes de os pacientes
atingirem limiares ventilatorios criticos para expanséo do volume corrente.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Exercicio; Dispneia; Capacidade Inspiratoria
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ABSTRACT

BACKGROUNG: It has been described that patients with chronic heart failure (CHF)
may present with dynamic reduction in inspiratory capacity (IC), which was associated
with low peak aerobic capacity. Little information is currently available about whether
this reduction is related to respiratory mechanics abnormalities or to impaired
inspiratory muscle function. OBJECTIVE: To compare inspiratory muscle activity and
intensity of dyspnea during exercise in stable patients with CHF presenting (Group 1)
or not (Group 2) with dynamic reduction in IC. METHODS: We studied 16 clinically
stable, non obese patients with CHF (11 males, 30 + 5% ejection fraction) treated
according to current evidence-based guidelines with no other systemic diseases or
spirometric evidence of airflow obstruction (FEV1/FVC = 83 = 5%). They performed
incremental cardiopulmonary cycle exercise test with serial measurements of IC,
dyspnea rating (Borg), and continuous monitoring of esophageal (Pes) and gastric
(Pga) pressures. Transdiaphragmatic pressure (Pdi) was obtained from Pga—Pes. Sniff
and maximal inspiratory pressure (MIP) maneuvers were compared at rest and
immediately post exercise. RESULTS: Four patients (25%, Group 1) showed IC
reduction during exercise (-0.18 £ 0.02 vs 0.28 £ 0.19L; p<0.05). There were no
significant between-groups differences in lung function and echocardiographic
variables, except for a lower functional residual capacity (72 + 9 vs 97 £ 17%; p < 0.05)
in Group 1 and a lower MIP (-101 + 25 vs 67 = 24 cm H20; p < 0.05) in Group 2.
Pes,Sniff (Group 1: -77.9 £ 8.7 to -79.6 = 8.8; Group 2: -63.3 £ 4.8 t0 -66.3 = 3.8
cmH20) and Pdi,Sniff (Group 1: 116.3 + 13.9 to 118.3 + 14.2; Group 2: 92.3 + 5.6 t0o
98.0 + 6.0 cmH20) did not significantly decrease with exercise. Despite Pga and Pdi
felt along successive IC maneuvers in Group 1, Pes did not differ between groups.
Dyspnea was also similar between groups. Finally, inspiratory reserve volume was
lower in Group 1 only at peak exercise (0.90 + 0.08 vs 1.47 = 0.21L; p <0.05).
CONCLUSIONS: Decrements in exercise IC in some patients with CHF seems
accompanied by a dynamic impairment in diaphragm strength that is fully
compensated by other inspiratory rib cage muscles. Group 1 presented similar
dyspnea compared to Group 2 probably because they stopped exercise before
reaching critical ventilatory constraints to tidal volume expansion.

Keywords: Heart Failure; Exercise; Dyspnea; Inspiratory Capacity.
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1 INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) pode ser definida como uma inabilidade do
coracao em bombear sangue por todo corpo em taxas necessarias para um adequado
fluxo sanguineo e manutencdo das fungées normais!. E considerada uma sindrome
multissistémica? e um dos principais problemas de saude publica em todo mundo3.
Atualmente, a IC descompensada é a principal causa de hospitalizacées em paises
em desenvolvimento, sendo a primeira causa cardiovascular no Brasil, ocasionando
altas taxas de mortalidade®.

A intolerancia ao exercicio € um dos sintomas cardinais nesses pacientes.
Embora sua causa seja reconhecidamente multifatorial, acredita-se que os fatores
cardiovasculares sejam os principais responsaveis®>’. No entanto, a contribuicdo de
outros mecanismos tem sido cada vez mais sugerida por um crescente numero de
estudos.

Anormalidades da mecénica ventilatoria tém recentemente sido aventadas
como possiveis contribuintes da intolerdncia ao exercicio em pacientes com IC.
Estudos prévios observaram mecanica ventilatéria restritiva®1°, limitagdo ao fluxo
aéreo expiratorio e  hiperinsuflacdo pulmonar dinamica''>. AdaptacGes
hemodinamicas e ventilatorias durante o exercicio levam a reducéo da complacéncia
pulmonar, aumento do trabalho ventilatorio e, consequentemente, fraqueza e fadiga
dos musculos respiratérios; que, por sua vez, podem influenciar o exercicio
submaximo e maximo?6,

Sabe-se que a disfuncdo dos mdusculos respiratérios esta fortemente
relacionada a severidade da dispneial”18, classe funcional'® e consumo de oxigénio
no pico do exercicio?®® nesses pacientes. Porém, ainda ndo se sabe qual a relacédo
entre a disfungcdo muscular inspiratoria (fraqueza e fadiga) e a reducao da capacidade
inspiratoria durante exercicio. Dessa forma, o presente documento pretende revisar a
contribuicdo das alteragBes ventilatérias e da disfuncdo muscular inspiratoria na

intolerdncia ao exercicio em pacientes com IC.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Insuficiéncia Cardiaca

2.1.1 Definicdo, Epidemiologia, Fisiopatologia e Quadro Clinico

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica complexa resultante de
alteracdes cardiacas estruturais e/ou funcionais com consequente reducdo do débito
cardiaco (DC)?'. Pode assim, ser definida como uma inabilidade do coracdo em
bombear sangue por todo corpo em taxas necesséarias para um adequado fluxo
sanguineo e manutencdo das fungdes normais?2.

Considerada um importante problema de saude publica de proporgcdes
epidémicas, estima-se uma prevaléncia mundial de mais de 23 milhdes de individuos
com IC?3 e importante crescimento dessa populacdo nos préoximos anos?42%, No Brasil,
a verdadeira prevaléncia da IC é desconhecida; todavia, com o aumento da
expectativa de vida, os avangos no tratamento e aumento da sobrevida dos pacientes,
acredita-se que sua prevaléncia também esteja em ascensdo®?L.

Apesar da alta morbimortalidade e custos associados a IC em todo mundo, o
namero de hospitalizacdes reduziu nos ultimos anos. Em extenso estudo de base
populacional norte-americano observou-se reducéao de 26,9% na taxa de internagdes
por IC e uma reducéo relativa de 27,4% na taxa de mortalidade hospitalar entre 2001
e 2009%°. No Brasil, apesar da IC constituir a primeira causa de hospitalizagdo por
doenca cardiovascular em 2015, totalizando mais de 297 milhdes de reais destinados
a servicos hospitalares, o numero de internacbes também apresentou reducao
(Figural, Painel A) nos ultimos anos. No entanto, a taxa de mortalidade hospitalar
(Figura 1, Painel B) exibiu comportamento inverso mantendo-se em ascensao no
mesmo periodo?”’.

As altas taxas de morbimortalidade associadas ao aumento da prevaléncia da
IC constituem um desafio ao sistema publico de saude. A complexidade clinica da

doenca exige uma abordagem multidisciplinar continua e especializada capaz de
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fornecer ao paciente assisténcia integral e qualificada, visando a otimizacdo da
terapéutica, reducéo das internacdes hospitalares e melhor qualidade de vida!2°.
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Figura 1 — Dados epidemioldgicos da insuficiéncia cardiaca no Brasil em relacéo ao
ano. (A) Namero de internacgdes; (B) Taxa de mortalidade hospitalar. IC: insuficiéncia
cardiaca. Adaptado de DataSUS?’.

Por tratar-se de uma sindrome de etiologia multifatorial, diversas condi¢cdes
podem estar relacionadas ao seu desenvolvimento. No Brasil, as principais etiologias
da IC séo cardiopatia isquémica cronica e hipertenséo arterial®. Outros fatores de risco
também podem estar presentes como tabagismo, obesidade, diabetes mellitus,
ingesta nutricional rica em sédio, doenca valvar, sindrome metabdlica, dislipidemia e
inatividade fisica. Muitos pacientes apresentam fatores de risco combinados e a
prevaléncia de cada um deles difere entre as diferentes regides do mundo?*24,

As manifestacdes clinicas cardinais da IC séo fadiga, dispneia e retencao
hidrossalina podendo haver congestdo pulmonar, esplancnica e edema periférico
acarretando em limitacdo das atividades de vida diaria e intolerancia ao exercicio?!:?4.
O mecanismo responsavel pelas manifestacdes clinicas é desencadeado por um
evento indice que resulta em disfungéo ventricular e consequentemente manifestacéo
dos sintomas?®. Este pode ser decorrente de anormalidades na funcdo miocardica,
distarbios do pericardio ou endocardio, doenca valvular ou de grandes vasos, ou de
anormalidades metabdlicas???4,

O evento-indice resulta em mecanismos adaptativos que visam manter o DC
adequado frente a disfuncéo do ventriculo esquerdo (VE) e aumento das pressodes de
enchimento cardiaco. Dentre as adaptacdes geradas pelo organismo estdo a

regulacao positiva do sistema nervoso auténomo simpatico (SNS) e da cascata neuro-
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humoral que auxiliam a preservar o DC aumentando a frequéncia cardiaca (FC) e
volume sistélico (VS)28:2°,

A perpetuacdo desses mecanismos acaba por aumentar a sobrecarga de
fluidos e a disfuncéo cardiaca, levando o corag&o a um circulo vicioso de agravamento

progressivo (Figura 2).
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! }
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‘ - ! - [ f Citocinas l ‘ Citocinas ‘
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I
‘ Fibrose ‘
|
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|
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! ! 1
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Desfechos da IC: morte subita, falha progressiva da

bomba cardiaca, sintomas

Figura 2 — Fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca. VE: ventriculo esquerdo; NO:
oxido nitrico; Oz: oxigénio; SNS: sistema nervoso autbnomo simpatico; SRA: sistema
renina-angiotensina; FC: frequéncia cardiaca; IC insuficiéncia cardiaca. Adaptado de
Kaye, DM; Krum, H, 20073°.

A retengdo hidrossalina (sistema renina-angiotensina (SRA), neprilisina,
endotelina, citocinas inflamatérias) e a vasoconstricdo tornam-se caracteristicas

predominantes nesses pacientes. Associadas a dilatacdo cardiaca continua

(mecanismo de Frank-Starling) e a anormalidades na sinalizacao celular (aumento da
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apoptose dos midcitos, fibrose, necrose e inflamacéo), resultam em efeitos deletérios
incluindo hipertrofia e remodelagdo do VE, edema pulmonar e vasoconstricao
excessiva. O aumento dos niveis endogenos de peptideos natriuréticos,
prostaglandinas e Oxido nitrico como tentativa de acdo antagonista ao SRA podem
nao ser suficientes para neutralizar os efeitos vasoconstritores da ativagao neuro-
humoral. Dessa forma, a interacao entre desregulagcdo hemodinamica (alteragdes na
pré-carga miocardica, pés-carga e contratilidade) e desordem neuro-humoral resulta
no desenvolvimento dos sintomas e na progresséo da doenga?®2°,

O diagnéstico da IC (Figura 3) é em grande parte baseado em histéria clinica e
exame fisico detalhados?*. A confirmacdo e a quantificacdo da disfuncédo cardiaca
podem ser realizadas por meio da ecocardiografia transtoracica, método de escolha

para pacientes com suspeita de 1C?124,

[PACIENTE COM SINAIS E SINTOMAS DE IC}

Avaliagao do peptideo
natriurético nao realizada
rotineiramente na pratica

clinica

PEPTIDEO NATRIURETICO
+ NT-proBNP 2 125 pg/mL
*« BNP 2 35 pg/mL

N&o IC improvavel

Considerar outros
diagnésticos

o e ]

Sim l
Normal A
( ECOCARDIOGRAMA orma
I
FEVE < 40% FEVE 2 50%1
ICrFE ICpFE

[ I
'

[ Se IC confirmada: Determinar etiologia e iniciar tratamento adequado ]

Figura 3 — Fluxograma para diagnéstico de insuficiéncia cardiaca nao-aguda.
AVolumes e funcdes cardiacas normais, considerar outras causas de peptideos
natriuréticos elevados. IC: insuficiéncia cardiaca; BNP: peptideo natriurético tipo-B;
NT-proBNP: peptideo natriurético pr6-BNP do tipo N-terminal; FEVE: fracéo de eje¢éo
do ventriculo esquerdo; ICrFE: IC com fracdo de ejecdo reduzida; ICpFE: IC com
fracdo de ejecdo preservada. Adaptado de Ponikowski, P et al., 20162,

As informacdes obtidas pela ecocardiografia como volume das camaras
cardiacas, espessura de paredes, funcdo valvar, hipertensdo pulmonar e funcdes
sistolica e diastolica do miocardio sédo essenciais para determinacéo do diagndstico e
conduta terapéutica®33, Exames como concentracdo plasmatica do peptideo

natriurético tipo-B ou peptideo natriurético pro-BNP do tipo N-terminal e
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eletrocardiograma de repouso também podem ser indicados. O primeiro, com fins
diagnoésticos, prognésticos e para estabelecer gravidade da sindromel?l24; o
segundo, para definir a etiologia da I1C2%-34,

Um importante instrumento incorporado a avaliacéo clinica € a classificacdo da
IC em estagios. O estadiamento fornece informagdes Uteis e complementares sobre
a gravidade da sindrome, o impacto gerado nas atividades cotidianas e qualidade de
vida do paciente. Pode ser realizado por meio da classificagdo proposta pela New
York Heart Association, amplamente utilizada na pratica clinica e considerada preditor
independente de mortalidade. Possui quatro categorias (I a IV) baseadas na gravidade
dos sintomas do paciente ao desenvolver atividades cotidianas, quanto maior a classe

funcional pior o progndstico (Tabela 1)3°,

Tabela 1 — Classe funcional segundo a New York Heart Association.
Classe | — auséncia de sintomas durante atividades cotidianas. A limitacdo para

esforcos é semelhante a esperada em individuos higidos.

Classe Il — sintomas desencadeados por atividades cotidianas.

Classe lll — sintomas desencadeados em atividades menos intensas que as
cotidianas ou pequenos esforcos.

Classe IV — sintomas em repouso.

Adaptado de Bocchi et al., 200922,

2.1.2 Comorbidades

A associacao de outras doencas a IC pode agravar seus sintomas interferindo
diretamente na qualidade de vida do paciente3¢. A presenca de comorbidades
relacionadas a sindrome esta fortemente associada a desfechos clinicos
desfavoraveis como aumento da mortalidade e taxa de hospitalizacdo, o que torna o
manejo das mesmas parte essencial do tratamento desses pacientes.

Hipertenséo arterial sistémica, hiperlipidemia, cardiopatia isquémica, diabetes
e anemia figuram entre as doencas mais prevalentes associadas a IC?*, algumas
delas podem afetar de forma mais direta a capacidade de exercicio desses pacientes.
A anemia, além de estar associada ao aumento da mortalidade®” e da taxa de
internacéo hospitalar®, contribui para o aumento dos sintomas da IC. A reducédo na
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concentracdo de hemoglobina no sangue diminui a oferta de oxigénio ao musculo
esquelético promovendo reducdo da capacidade aerdbia de exercicio®®. Kalra e
colaboradores*® demonstraram que o consumo de oxigénio (Voz) no pico do exercicio
esta significativamente reduzido em pacientes com IC anémicos indicando uma
relacao linear entre niveis séricos de hemoglobina e Voo.

Assim como a anemia, a caquexia e a sarcopenia estao relacionadas a piores
desfechos. Apesar de nao figurar entre as dez comorbidades mais frequentes, a
caquexia pode ser observada em torno de 15% dos pacientes com IC#! enquanto a
sarcopenia ocorre em cerca de 20%. As alteracbes provenientes dessas duas
condi¢cBes resultam em fadiga, reducdo da forca muscular e da capacidade de
exercicio. Esses pacientes apresentam Voz no pico do exercicio reduzido, menor
tempo de exercicio e menor distancia percorrida no teste de caminhada de seis
minutos*2. Estudo prévio demonstrou que desordens na musculatura periférica e baixo

Vo2 no pico do exercicio caracterizam um risco significativamente alto de ébito*3.

2.2 Teste de Exercicio Cardiopulmonar e Exercicio na IC

O estado geral de saude do paciente se relaciona melhor com a tolerancia ao
exercicio do que com os exames de funcdo pulmonar e cardiaca de repouso*t. Uma
importante ferramenta para avaliacdo da tolerancia ao exercicio € o teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP). Nas Ultimas décadas, estabeleceu-se como um método
sélido e preciso para estimar o prognéstico de diversas doencas como a IC>4447,
Adicionalmente é utilizado para determinagcdo de diagnéstico e tomada de deciséo;
avaliacdo objetiva de resposta terapéutica e capacidade de exercicio; avalicdo pré-
operatoria e pré-transplantes cardiaco, pulmonar e de coragédo-pulméo; orientacdo e
prescricdo de atividade fisica; estratificacdo de risco e gravidade do
comprometimento?1:24:44-47,

O exame baseia-se basicamente na medi¢ao do volume corrente (VT), volume
minuto expirado (Ve), Vo2 € liberacao de diéxido de carbono (Vcoz), além de monitorar
o eletrocardiograma, presséo arterial, oximetria de pulso e percepcdo de sintomas
durante um teste de exercicio incremental limitado por sintomas. Por meio das

variaveis mensuradas € possivel determinar precisamente as reservas fisiologicas
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cardiacas e pulmonares*“8, Dessa forma, o TECP permite uma visdo global dos
sistemas envolvidos no transporte de oxigénio (O2) e a eficiéncia de sua utilizacao por
meio da avaliacdo integrada das respostas ventilatorias, metabdlicas,
cardiovasculares e subjetivas (sintomas) durante o exercicio*’. Constitui-se, assim,
um recurso extremamente Util para determinar a capacidade funcional bem como
detectar e quantificar de forma objetiva anormalidades cardiovasculares e ventilatérias
relacionadas ao mecanismo fisiopatol6gico de intolerancia ao exercicio®4446.49,

Em individuos saudaveis espera-se como resposta fisiologica ao exercicio
aumento da FC, VS, frequéncia respiratéria (FR), V1, Ve e incremento do fluxo
sanguineo pulmonar com consequente diminuicdo do espaco morto fisiolégico (VD).
O exercicio ainda promove redistribuicdo do fluxo sanguineo que estara reduzido em
areas de baixa demanda e aumentado nos musculos esqueléticos ativos, sejam eles
respiratorios ou apendiculares. Em termos metabdlicos observa-se aumento gradual
do Voz e Vcoz até o limiar anaerdbico (LA) ser atingido, quando a taxa de incremento
da Vcoz supera a taxa de incremento do Vo2*8°0,

O aumento do DC (mecanismo de Frank-Starling, cronotropismo e inotropismo
positivos) e da diferenca arteriovenosa de oxigénio (aumento da extracdo de oxigénio
do sangue arterial pelo musculo ativo) observados durante o exercicio estdo
diretamente relacionados ao aumento do Voz. O aumento da Vcoz visto em exercicios
mais intensos advém do tamponamento do lactato e exige adaptacdes do sistema
respiratorio que se ddo em grande parte por meio da estimulacdo dos centros
respiratérios no tronco encefélico do cértex motor e através do feedback dos
proprioceptores de musculos e articulagbes dos membros ativos culminando com
aumento da ventilagdo pulmonar4®5°,

Na IC, a inabilidade do coracdo em aumentar de forma satisfatéria o DC
gerando fluxo sanguineo suficiente para suprir a demanda aumentada durante o
exercicio e a dificuldade de redistribuicdo do fluxo sanguineo para os musculos ativos
(controle vasomotor anormal)®! parecem contribuir para reducdo da capacidade
aerdbia e intolerancia ao exercicio®’. O VE ja dilatado funciona perto do seu maximo
esgotando grande parte da reserva de pré-carga. A reducdo da contratilidade
intrinseca, da resposta beta-adrenérgica (FC de reserva no pico do exercicio reduzida)
e 0 aumento da resisténcia vascular sistémica (SNS e SRA) explicam a incapacidade
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do coracdo em aumentar o esvaziamento sistolico do VE para um consequente
aumento da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo®.

As alteracdes promovidas pela IC geram um ciclo vicioso de deterioracdo que
tem como consequéncia um Voz no pico do exercicio e no LA reduzidos em relagéo
aos individuos saudaveis®. O LA precoce aumenta a dependéncia da producéo de
energia por via anaerébica elevando a produgdo de lactato (acidemia metabolica
prematura) e consequentemente do Ve para eliminar o excesso de didxido de carbono
produzido durante a converséo do acido lactico em lactato (Figura 4)*448. O aumento
do Ve geralmente se da as custas de um padrdo ventilatorio taquipneico tendo em

vista a limitagdo da expansédo do VT causada pela mecanica ventilatéria restritiva®2.
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Figura 4 — Representacdo do comportamento de um individuo saudavel (painel
esquerdo) e um com IC (painel direito) durante TECP. Eixo horizontal: tempo em
segundos; R: repouso; Ag: aguecimento; Ex: exercicio incremental; Rec: recuperagéo
ativa; Ve: volume minuto expirado; Voz: consumo de oxigénio; Vcoz: liberacdo de
dioxido de carbono. Individuo saudavel: Vo2 no limiar anaerdbico: 13 mL/kg/min;
Vozpico: 19,6 mL/kg/min; Ve/Vcoz slope: 27,9. Individuo com IC: Vo2 no limiar
anaerobico: 11 mL/kg/min; Vozpico: 14,3 mL/kg/min; Ve/Vcoz slope: 30,6. Adaptado de
Corra, et al., 2014,
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Estas alteracdes podem contribuir para intolerancia ao exercicio, definida como
a incapacidade de realizar com éxito determinada atividade fisica considerada
toleravel®. No entanto, estudo que avaliou as respostas hemodinamicas ao exercicio
em pacientes com IC por meio de cateter de Swan-Ganz e sua relacdo com a
intensidade de fadiga e dispneia ao exercicio demonstrou que a intensidade dos
sintomas néo esta relacionado ao nivel de disfungdo hemodinamica®3,

Dessa forma, os fatores cardiovasculares parecem ndo ser 0s Unicos
responsaveis pela intolerancia ao exercicio. Um crescente nimero de estudos reforca
a natureza multifatorial e entende a intolerancia ao exercicio como a resultante de
uma complexa interacao entre fatores cardiacos, hemodinamicos, ventilatérios, neuro-

humorais e relacionados a disfuncéo dos musculos esqueléticos®”.

2.3 Mecanica e Funcédo Pulmonar na IC e Intolerancia ao Exercicio

Apesar do crescente numero de estudos relacionados as disfungbes
pulmonares e de mecanica ventilatéria em pacientes com IC!112545 o impacto
dessas variaveis sobre a intolerancia ao exercicio®” %8, sintoma cardinal nesses
pacientes!3°, ainda permanece pouco claro®f. Enquanto o aumento inadequado do
DC pode explicar a fadiga de membros inferiores como causa de interrupcdo do
exercicio, a acidemia metabdlica prematura com maior solicitacao ventilatéria somada
a anormalidades da funcéo e mecéanica pulmonar e a alteragdes nas trocas gasosas
podem explicar a dispneia como sintoma limitante®®.

A troca gasosa alveolar depende, entre outros fatores, da ventilacédo (V) e do
fluxo sanguineo capilar (Q) pulmonar. Em individuos saudaveis durante o repouso, a
vasculatura pulmonar ndo esta perfundida na sua potencialidade maxima o que lhe
confere uma capacidade consideravel para aumentar seu volume por meio do
recrutamento e distensdo de microvasos subperfundidos. Esta habilidade auxilia a
manter em niveis adequados a diferenca alvéolo-arterial de Oz e arela¢do v/Q, mesmo
em condicgdes fisioldgicas mais extremas como o exercicio®.

Em pacientes com IC, o aumento da condutancia, do fluxo sanguineo e do

volume total de sangue na parede bronquica a medida que as pressdes de enchimento
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cardiaco aumentam promovem congestdo dos vasos brénquicos com consequente
alteracdo da relacdo Vv/Q e da diferenca alvéolo-arterial de 02°%61. Dentre as
numerosas alteragdes que influenciam a vasculatura brénquica estdo o estiramento
mecanico do miocardio e 0 aumento da pressao vascular pulmonar responsaveis por
ativar reflexos (cardiacos e espinhais), normalmente silenciosos em individuos
saudaveis, a fim de reduzir a vasoconstricdo brénquica e aumentar o estimulo
vasodilatador. No entanto, o aumento de mediadores neuro-humorais e inflamatoérios
circulantes alteram o equilibrio entre mecanismos vasoconstritores eferentes e
vasodilatadores locais. Dessa forma, o tonus vascular alterado e o aumento da
pressdo capilar na circulacdo bréonguica contribuem para congestédo pulmonar®®62.63,
Diversos estudos documentam a alteracdo da relacdo v/Q durante o exercicio
gue pode ser observada por um aumento excessivo da Ve para determinada
Vco2°2:60.64-66 A resposta ventilatéria aumentada nesses pacientes indica aumento do
VD e, consequentemente, eficiéncia ventilatéria (Ve/Vcoz slope) reduzida®650:5267, O
aumento do Ve/Vcoz slope esté diretamente relacionado ao Vo2 ho pico do exercicio e
a gravidade da sindrome, ou seja, quanto maior a inclinagéo do Ve/Vco2 slope menor

0 Vo2 no pico do exercicio e maior a gravidade da IC (Figura 5)°.
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Figura 5. Comportamento da Ve/Vco2 na insuficiéncia cardiaca. Ve: volume minuto
expirado; Vcoz: producdo de didéxido de carbono; Vo2: consumo de oxigénio; IC:
insuficiéncia cardiaca. Adaptado de Dubé et al., 2016°.
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Além da relacédo v/Q, a eficiéncia global da difusdo pulmonar € criticamente
dependente da integridade anatomo-funcional da membrana alvéolo-capilar. Em
pacientes com IC, o espessamento do intersticio alvéolo-capilar, relacionado ao
acumulo de liquido intersticial e ao aumento da deposicdo de colageno, tem sido
associado a menor permeabilidade da membrana. Isto, por sua vez, aumenta a
resisténcia a difusdo através da membrana e prejudica a transferéncia de gas
conferindo ao paciente com IC uma capacidade de difusdo pulmonar (DLCO) reduzida
(Figura 6)8:59,

Quando submetidos ao exercicio, as anormalidades observadas em repouso
sdo marcadamente acentuadas. O aumento fisiolégico da DLCO durante o exercicio é
restringido ao nivel da membrana alveolar-capilar (acumulo de liquido intersticial) e do
sangue (recrutamento capilar inadequado e lentificagdo progressiva do fluxo
sanguineo). Dessa forma, apesar de o paciente com IC ser capaz de aumentar a
DLCO e o fluxo sanguineo durante o exercicio, esses incrementos se dao em
propor¢cdes menores do que o observado em individuos saudaveis®® contribuindo para

a reducédo da capacidade aerdbica e tolerancia ao exercicio®!.
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Figura 6 - Papel da circulacéo brénquica nas anormalidades pulmonares em pacientes
com insuficiéncia cardiaca. VE: volume minuto expirado; PaCOz2: presséo arterial de
diéxido de carbono; AE: atrio esquerdo Adaptado de Ceridon et al. 20095,

27



Juntamente a reducdo da DLCO, diversas alteragBes na funcdo e mecanica
pulmonares podem ser observadas de forma recorrente em pacientes com IC
evidenciando um perfil ventilatorio obstrutivo/restritivo que pode contribuir para a
intolerancia ao exercicio'!8. Dentre elas, estdo a reducéo da capacidade pulmonar
total (CPT), da capacidade vital e da capacidade residual funcional (CRF), causadas
pelo volume cardiaco aumentado e complacéncia pulmonar estatica (CLest) refuzida®
10.59 A ventilacdo a baixos volumes pulmonares observada nessa populagdo aumenta
0 risco de colapso das pequenas vias aéreas, pode reduzir a reserva de fluxo
expiratorio e favorecer a limitacédo ao fluxo aéreo expiratério (LFE)®°. Dessa forma, em
repouso, o0 volume expiratério forcado no primeiro segundo pode estar normal ou
proporcionalmente reduzido em relacdo a capacidade vital forcada®2. Durante o
exercicio, alguns pacientes podem desenvolver LFE a despeito de um volume
expiratorio forgado no primeiro segundo normal ao repouso.

No entanto, a natureza da disfuncéo das vias aéreas na IC ainda € pouco
compreendida®. Tem sido sugerido que a vasodilatacédo e a condutancia aumentada
dos vasos brénquicos vista nesses pacientes promovem o0 estreitamento das vias
aéreas, aumento da reatividade bronquica e LFE5?6%70,

Conforme hipotetizado por Ceridon e colaboradores®!, as alteracdes no calibre
da vasculatura da mucosa da via aérea poderiam alterar a morfometria de suas
paredes havendo deslocamento de tecido para o limen da via aérea. Em
concordancia, estudo’* que investigou a espessura da parede da via aérea em
resposta a sobrecarga fluidica intravenosa afirma que alterages estruturais no pré e
pés-carregamento de fluido tiveram impacto no tamanho das vias aéreas e na
composicdo da parede das vias respiratorias, e consequentemente, na mecanica e
funcd@o pulmonar dos individuos estudados.

Apesar da etiologia da LFE na IC ser ainda pouco compreendida, diversos
estudos!'* demonstraram que ela esta presente nesta populacdo e, por vezes,
manifesta-se apenas durante do exercicio provocando hiperinsuflacdo pulmonar
dinamica (HD)'?13, Entretanto, grande parte dos estudos que avaliaram a presenca
de LFE em pacientes com IC utilizaram técnicas de medic&o indireta o que pode levar
a deteccgédo equivocada de LFE’273, Chiari e colaboradores®® avaliaram de forma direta
a presenca de LFE e HD durante o exercicio em pacientes com IC sem doenca

pulmonar subjacente por meio de pressao expiratéria negativa. Os dados apontados
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pelo estudo demonstraram ndo haver LFE, inclusive em cargas maiores de exercicio.
Curiosamente, mesmo na auséncia de LFE, seis dos quinze pacientes estudados
apresentaram HD. Apesar de nao ser diretamente um fator limitante, a HD relacionou-
se com um menor Voz no pico do exercicio, 0 que sugere associacdo da mesma com
baixa capacidade de exercicio em pacientes com IC.

A HD induzida pelo exercicio pode ser monitorizada por meio de manobras
seriadas da capacidade inspiratoria (ClI). A fécil realizag&o e confiabilidade da técnica
para estimar alteracdes no volume pulmonar expiratorio final (VPEF) durante o TECP
tornam seu uso cada vez mais frequente’.

Em condic¢@es fisioldgicas, o VPEF reduz durante o exercicio permitindo que o
VT e a Cl tenham condi¢cdes mecanicas de aumentar até o pico do exercicio onde a
ClI tende a diminuir, embora n&o significativamente, para que a LFE e a HD possam
ser evitadas (Figura 7, Painel A). Em algumas condi¢cfes patologicas como a doenca
pulmonar obstrutiva crénica, a Cl apresenta reducéo ao longo do exercicio. Isso se da
devido a LFE e aos aumentos progressivos no VPEF e reduc¢des no volume de reserva
inspiratério (VRI) caracteristicos da HD (Figura 7, Painel B) 778,

(A) Individuo saudavel (B) Individuo com DPOC
CPT Cl Cl CPT Cl Cl
VRI
Vs
VRE
VR

Exercicio Exercicio

Figura 7 — Medidas seriadas da capacidade inspiratéria durante o exercicio em
individuos saudaveis e com doenca pulmonar obstrutiva crénica. DPOC: doenca
pulmonar obstrutiva cronica; CPT: capacidade pulmonar total, Cl: capacidade
inspiratoria; VRI: volume de reserva inspiratorio; V1: volume corrente; VRE: volume de
reserva expiratério; VR: volume residual; VPIF: volume pulmonar inspiratério final;
VPEF: volume pulmonar expiratério final. Adaptado de Price et al. 20057°.

Quando a reducédo do VRI provocada pela HD atinge limiares criticos (VRI <
1L), ocorre um platdé na relacao V1/Ve 0 que indica constricdo mecéanica do sistema
respiratorio, ou seja, ha uma incapacidade de expandir os volumes pulmonares devido

a fatores mecanicos limitantes. A partir desse momento ocorre um aumento crescente
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do drive neural respiratério e a dispneia aumenta abruptamente para niveis
intoleraveis levando a interrupgédo do exercicio’’".

Em pacientes com hipertensdo pulmonar também sdo encontradas
anormalidades ventilatérias durante o exercicio, como demanda ventilatoria
aumentada, presenca de HD e padrfes ventilatorios relativamente rapidos e
superficiais. As alteracdes relacionadas a HD explicam 50 a 60% da piora na
percepcédo de dispneia pela escala de Borg durante o exercicio nesses pacientes®.

De forma semelhante ao observado em algumas doencas pulmonares, o0s
pacientes com IC podem apresentar reducdo da Cl em repouso e durante o
exerciciol®8l, Papazachou e colaboradores®? avaliaram a relagdo entre a Cl, padrédo
ventilatorio e cinética do Oz durante o exercicio em pacientes com IC. Pbéde-se
observar que a reducédo da Cl ocorre em pacientes com IC e, assim como 0 Voz, esta
relacionada a severidade da sindrome, ou seja, quanto maior a severidade da IC
menor o Voz no pico do exercicio e menor a Cl. Os autores ainda afirmam que a
disfuncdo dos musculos respiratérios poderia desempenhar papel fundamental na
reducdo da Cl dinAmica e na relagdo com a intolerancia ao exercicio nestes pacientes.

Embora a mecénica ventilatéria dindmica ndo tenha sido extensamente
estudada na IC, um conjunto crescente de evidéncias sugere que a HD pode estar
relacionada a intolerancia ao exercicio®8. Com a presenca de HD, o diafragma é
colocado em desvantagem mecéanica e reduz a habilidade de expandir o Vr
apropriadamente durante o exercicio’* obrigando os musculos respiratérios a gerar
mais forca para produzir determinado Ve®. Como consequéncia, o trabalho ventilatério
(W) j& aumentado devido & mecénica ventilatoria restritiva da IC torna-se ainda maior.

Recentemente, um estudo® quantificou os componentes resistivo e elastico do
Wb em pacientes com IC e em individuos saudaveis. Os dados do estudo
demonstraram que o0 Wy esta sistematicamente aumentado nos pacientes com IC em
relacdo aos saudaveis durante todo exercicio. No grupo de pacientes com IC, o
componente resistivo mostrou contribuir mais significativamente para o Wb
aumentado. Isso se deve a tentativa de ventilar a baixos volumes pulmonares como
uma forma de evitar altos niveis de Wy inspiratorio elastico. No entanto, esta estratégia
ventilatoria provoca maior restricdo ventilatéria e LFE com consequente aumento do
Wh expiratério resistivo. O aumento do Wy inspiratério resistivo, por sua vez,

provavelmente se da em funcdo do aumento da resisténcia das vias aéreas
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secundéria a piora/desenvolvimento da congestao pulmonar e/ou devido ao aumento
da hiperreatividade brénquica durante o exercicio. Os autores ainda ressaltam que
apesar de os mecanismos relacionados a menor CrLest mesmo na auséncia de edema
pulmonar evidente ainda serem incertos, os disturbios ventilatorios observados em
pacientes com IC geram um aumento do custo ventilatorio e, por conseguinte maior
consumo de Oa.

A competicdo entre os leitos vasculares respiratorio e locomotor ocasionada
pelo aumento do Wp e consumo de Oz dos musculos respiratorio devido a maior
necessidade de Oz2 foi descrita anteriormente por estudos!48>8 que utilizaram suporte
ventilatério durante o exercicio para reduzir a carga imposta aos musculos
respiratorios. Os autores dos estudos afirmam que a reducéo do trabalho ventilatério
promovido pelo suporte ventilatério resulta em aumento significativo do fluxo
sanguineo para os mausculos locomotores ativos o que reduz o desconforto de
membros inferiores® e consequentemente aumenta o tempo de exercicio. Observou-
se ainda um Vo2 reduzido em andlises de isotempo evidenciando que a reducdo da
sobrecarga dos musculos respiratério promove uma melhora na capacidade de
exerciciol4.

Dessa forma, com o0 aumento da sobrecarga dos musculos inspiratérios, a
queda da CI pode corresponder tanto ao aumento do VPEF, indicando HD, como a
gueda da CPT em pacientes que apresentam ou desenvolvem fraqueza/fadiga da
musculatura inspiratéria. Embora a reducao da forca da musculatura respiratoria ja
tenha sido descrita em pacientes com IC1687.88 3 relacdo entre a disfuncdo muscular
respiratéria, a reducdo da Cl dindmica e a intolerancia ao exercicio ainda néo foi

estudada.
2.3.1 Disfuncéo Muscular Respiratoria

A forca dos musculos inspiratérios € geralmente avaliada pelas medidas de
pressdo obtidas durante manobras de ativacdo dos musculos inspiratorios. Estas

medidas podem ser realizadas por meio de técnicas como a pressdo inspiratoria

maxima (PImax) e a pressao transdiafragmatica (Pdi)®°.

31



A medida de PImax baseia-se na pressao gerada na boca durante uma
manobra de inspiracdo maxima voluntaria. Fornece um indice global da pressao
gerada pelo grupo muscular inspiratério (diafragma, intercostais externos, escalenos
e esternocleidomastoideos). A pressdo mensurada por meio dessa técnica reflete nao
s6 a presséo gerada pelos musculos, mas sim uma combinacdo desta com a pressao
de recolhimento elastico do pulméo e caixa toracica. Por tratar-se de uma manobra
nédo intuitiva pode apresentar altos coeficientes de variacdo intra e inter-individuos®:%°.

A manobra de Sniff consiste na medicdo da pressado gerada durante uma
inspiracdo nasal rapida e profunda realizada com forga méxima com ou sem a oclusdo
de uma das narinas®®. Por tratar-se de um ato fisioldgico sua reprodutibilidade tende
a ser maior que a observada nas manobras de PImax®. A medicéo da presséo gerada
durante a manobra de Sniff pode ser realizada de duas maneiras: a primeira ao nivel
da cavidade nasal refletindo a pressdo da nasofaringe, um indicador razoavel da
pressédo alveolar. A segunda, por meio da introducdo de dois cateteres-baldo via
cavidade nasal, um ao nivel do terco distal do eséfago e outro a nivel gastrico o que
possibilita a mensuracdo das pressfes abdominal (pressdo gastrica, Pga), pleural
(pressao esofagica, Pes) e Pdi durante a manobras de Sniff.

Assim como a PImax, a medida da Pes reflete a for¢a sinérgica dos musculos
inspiratorios. Entretanto, a Pes sofre influéncia apenas da pressao de recolhimento da
caixa toracica®®. A Pdi, por sua vez, definida como a diferenca entre as Pes e Pga
(Pdi=Pga—Pes), traduz de forma especifica a pressdo gerada pela contracéo
diafragmética. Isso se deve ao fato de a Pdi aumentar durante a inspiracdo e o
diafragma ser o Unico musculo que durante sua contragdo promove simultaneamente
reducdo da Pes e aumento da Pga®. O uso dos cateteres-baldo, além de possibilitar
a medicdo especifica da forca diafragmatica, permite que as medi¢des geradas (Pes,
Pga e Pdi) durante o ciclo ventilatorio sejam feitas de forma dinadmica durante o
exercicio. Quando associadas a medidas concomitantes de fluxo e volume permite a
avaliacdo de variaveis relacionadas a mecanica ventilatoria em individuos ventilando
espontaneamente sem auxilio de suporte ventilatério.

A funcionalidade dos musculos respiratorios esta relacionada a composicéo da
proteina contratil e as atividades enzimaticas das fibras musculares®-%2. A miosina,
proteina mais abundante no musculo, desempenha o papel de motor molecular da

contracdo, ou seja, converte energia quimica (adenosina trifosfato) em energia
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mecanica (trabalho). As propriedades da miosina, em especial de suas duas cadeias
pesadas, sdo as principais responsaveis por determinar a capacidade da fibra
muscular em gerar tensdo por meio do encurtamento muscular e assim produzir
poténcia®®. A isoforma da cabeca de miosina juntamente com as caracteristicas
metabdlicas das fibras musculares permite a classificacdo das mesmas em diferentes
categorias (Tabela 2).

As fibras musculares, funcionalmente organizadas em unidades motoras,
apresentam diferentes composi¢cdes que variam de acordo com a funcionalidade de
cada musculo. A especializacdo do tipo de fibras permite adequar forca e poténcia,
tempo de resposta contratil e resisténcia a fadiga de acordo com as demanda das

atividades desempenhadas por cada musculo®*.

Tabela 2 — Classificacao e diferencas nas propriedades funcionais e moleculares das
fibras musculares

Classificacdes

Baseada na miosina Lenta ou tipo | Réapida 1A Réapida 11B
Baseada no metabolismo e Oxidativa lenta Oxidativa rapida Glicolitica rapida

curso de tempo da contragéo

Baseada na resisténcia a fadiga  Mais resistente  Menos resistente a Rapida

a fadiga fadiga fatigabilidade
Propriedades
Isoforma da miosina Lenta ou tipo | Réapida ll1A Réapida 11IB
Velocidade maxima de Lenta Réapida Muito rapida
encurtamento
Atividade ATPase miofibrilar Baixa Alta Muito alta
Consumo de calcio no RS Lento Rapido Rapido
Curso de tempo da contracao Lento Rapido Rapido
Resisténcia a fadiga Alta Intermediaria Baixa
Metabolismo Oxidativo Oxidativo-glicolitico Glicolitico

ATPase: adenosinatrifosfatase; RS: reticulo sarcoplasmatico. Adaptado de Polla et a%.

Os musculos respiratorios possuem fibras do tipo rapida e lenta. O diafragma,
principal musculo respiratorio, € composto por aproximadamente 55% de fibras tipo |,
21% de fibras tipo IIA e 24% de fibras tipo 11B%. Ao ventilar tranquilamente ao nivel do
V1 0s musculos respiratérios se utilizam principalmente das fibras lentas, resistentes

a fadiga e adequadas para atividades aerobicas prolongadas. No entanto, ao se
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aumentar a FR e os volumes pulmonares as fibras musculares rapidas sdo também
recrutadas®. Apesar de serem mais suscetiveis a fadiga e menos eficientes na
utilizacéo de Oz, as fibras rapidas apresentam alta velocidade de contracdo o que as
torna elemento importante nos exercicios aerobicos de alta intensidade e curta
duracéo.

No entanto, as fibras musculares sédo capazes de modificar suas propriedades
para adaptar-se a novas exigéncias que possam surgir, Como exercicio
fisico/treinamento, doencas cardiacas, pulmonares e musculares. Estas alteracdes
podem ser benéficas como no primeiro caso ou podem comprometer
significativamente a fungdo muscular respiratéria como no caso das doencgas®*.

Na IC a disfuncdo dos musculos respiratérios esta presente e pode ser um fator
contribuinte para reducdo da capacidade funcional?%95-97, Estudos®:%:%¢ mostram que
a reducdo da forgca muscular inspiratéria esta relacionada a um pior prognéstico,
intolerdncia ao exercicio e qualidade de vida reduzida nesta populacao.
Anormalidades morfol6gicas, histolégicas®1®, enzimaticas e metabdlicas'®!1%? das
fibras musculares esqueléticas sdo responsaveis pela reducdo da forcal?20:103-105 g
endurance’®-108 dos musculos respiratérios. A reducdo do leito capilar, nimero de
mitocondrias e sua capacidade oxidativa levam a atrofia das fibras musculares com
consequente substituicdo das fibras musculares tipo | por fibras do tipo 1197109110,
Estes processos levam a fadiga muscular precoce e hiperventilagéo!96:10°,

Estima-se que 30 a 50% dos pacientes com IC apresentem fraqueza de
musculatura respiratéria®® 1. No entanto, a prevaléncia pode ser maior de acordo com
0 aumento da severidade da doenca®®1%. A forca muscular respiratéria desempenha
um papel importante na determinacdo da demanda de energia muscular respiratéria.
Na tentativa de manter o desempenho muscular a despeito da reducdo da forca
muscular inspiratdria, ocorre um aumento da estimulacéo (frequéncia de disparo) e
recrutamento compensatorio das unidades motoras resultando em uma maior fracao
de utilizacdo da forga inspiratoria maxima durante a ventilacdo. Estas alteracdes
implicam em trabalho muscular respiratério aumentado, maior demanda energética e
incompatibilidade entre os inputs (atividade do nervo frénico) e outputs (producéo de
forca dos musculos respiratorios) que, associados ao suprimento sanguineo
insuficiente ocasionado pela IC, pode levar a fadiga dos musculos respiratérios

durante exercicios maximos e submaximos17.18.95.112
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As alteracdes das propriedades das fibras musculares observadas na IC sao
especialmente importantes durante o exercicio, onde o tempo inspiratorio diminui
devido ao aumento da frequéncia respiratdria enquanto a pressao inspiratoria a cada
ventilacdo torna-se cada vez mais negativa para aumentar o Vr. A necessidade de
inspiracdes mais rapidas e profundas para contemplar as demandas aumentadas do
exercicio, pode ser comprometida pela disfuncdo dos musculos respiratérios''® que,
somada a complacéncia pulmonar reduzida observada em pacientes com IC, pode
levar a ventilagcdo a baixos volumes pulmonares e a alta FR refletindo um padréo
ventilatério ineficiente com aumento da relacdo VD/VT!4, As alterac6es no padrédo
ventilatério e o acimulo de metabdlitos gerados pela disfun¢cdo muscular inspiratéria
promovem aumento da atividade do SNS!3 que, por sua vez, gera vasoconstricio
periférica.

Assim, a vasoconstricdo periférica, a atrofia e mudanca nos tipos de fibra
muscular, a desoxigenacdo/isquemia dos musculos inspiratérios (reducdo do leito
capilar e DC insuficiente), as alteracbes no acoplamento excitacdo-contracdo, o
progressivo recrutamento das fibras musculares em resposta a demanda metabdlica
e a incapacidade de gerar forca e poténcia adequadas sé&o os principais fatores
relacionados a disfuncdo muscular inspiratéria que explicam ao aumento da

percepcéo de dispneia (Figura 8) e intolerancia ao exercicio 17112.113.115

Dispneia
*SNS

s Forca de
contragdo

A
Vasoconstrigao

2
v

Figura 8 — Relevancia das alteracdes diafragmaticas no mecanismo de percepcéo de
dispneia em pacientes com insuficiéncia cardiaca. IC: insuficiéncia cardiaca; SNS:
sistema nervoso autdbnomo simpatico; V1: volume corrente; FR: frequéncia
respiratoria. Adaptado de Kelley et al'13,
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3 JUSTIFICATIVA

Os avancos no manejo clinico e medicamentoso da IC garantem ao paciente
sinais minimos de congestdo. Entretanto, os sintomas provocados pela sindrome
ainda séo significativos e contribuem de forma importante para reducdo da qualidade
de vida?124,

De causa reconhecidamente multifatorial>’, a intolerancia ao exercicio é
considerada o sintoma cardinal da IC. Recentemente, passou-se a considerar como
possivel contribuinte para o desenvolvimento do sintoma a HD, caracterizada por
aumentos progressivos no VPEF com consequente reducdo da Cl dinamica'*®. No
entanto, 0s mecanismos e fatores contribuintes que levam alguns pacientes a reduzir
a Cl durante o exercicio ainda permanecem desconhecidos, bem como o significado
clinico desse achado.

A ventilacdo proxima ao volume residual, comumente observada em pacientes
com IC devido a reducdo da CPT e complacéncia pulmonar, aumenta o risco de
colapso das pequenas vias aéreas durante o V1. Com a reserva de fluxo expiratoria
reduzida ha um favorecimento ao desenvolvimento de LFE®?. Isso poderia explicar a
reducdo da CIl durante o exercicio decorrente de ciclagem do Vt em altos volumes
pulmonares, ou seja, hiperinsuflagdo pulmonar “verdadeira” e consequente piora da
sensacao de dispneia.

Outra possivel explicacao seria a disfuncdo dos muasculos inspiratorios, ja bem
descrita na literatura em individuos com |C17.20.103-108  Estydo que avaliou o
comportamento da Cl em pacientes com IC sugere que a presenca de disfungcéo dos
musculos inspiratérios, mensurada por meio de manobras de Plmax antes e apdos o
protocolo, pode contribuir para reducdo da Cl e da tolerancia ao exercicio®. No
entanto, a medicéo da for¢ca dindmica dos musculos inspiratérios durante as manobras
de CI ao longo do exercicio ndo foi avaliada. Por conseguinte, o verdadeiro papel da
disfuncdo muscular inspiratoria na reducéo da Cl e na limitacdo ao exercicio ainda
permanece controverso e estudos adicionais sdo necessarios.

Dessa forma, avaliar a atividade muscular inspiratoria, as modificagbes da Cl e
a percepcéo de dispneia durante o exercicio em pacientes com IC pode contribuir para
a identificacdo de fatores relacionados a intolerancia ao exercicio nessa populacdo

que, por sua vez, permitiria identificar potenciais areas de intervencdo que visem
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minimizar as repercussfes sintomaticas e melhorar a qualidade de vida desses
pacientes. A reducdo da CIl na presenca de forgca muscular inspiratoria preservada
durante o exercicio indicaria hiperinsuflacdo pulmonar dinamica "verdadeira" e estaria

associada a percepcao de dispneia aumentada para determinada carga de trabalho.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Investigar a relacdo entre o comportamento cinético da Cl e da forca muscular

inspiratoria durante exercicio maximo em pacientes com IC por disfungéo sistdlica.

4.2 Objetivos especificos

a) Avaliar a forca muscular inspiratoria antes, durante e ap0s o0 exercicio e sua
relacdo com o comportamento da CI.

b) Investigar o impacto da reducao da CI sobre a dispneia durante o exercicio.

c) Comparar parametros de obstrucdo ao fluxo aéreo expiratério em repouso

entre pacientes com e sem queda da Cl durante o exercicio.
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Abstract

Backgroung: It has been described that patients with chronic heart failure (CHF) may
present with dynamic reduction in inspiratory capacity (IC), which was associated with
low peak aerobic capacity. Little information is currently available about whether this
reduction is related to respiratory mechanics abnormalities or to impaired inspiratory
muscle function. Objective: To compare inspiratory muscle activity and intensity of
dyspnea during exercise in stable patients with CHF presenting (Group 1) or not
(Group 2) with dynamic reduction in IC. Methods: We studied 16 clinically stable, non
obese patients with CHF (11 males, 30 = 5% ejection fraction) treated according to
current evidence-based guidelines with no other systemic diseases or spirometric
evidence of airflow obstruction (FEV1/FVC = 83 *+ 5%). They performed incremental
cardiopulmonary cycle exercise test with serial measurements of IC, dyspnea rating
(Borg), and continuous monitoring of esophageal (Pes) and gastric (Pga) pressures.
Transdiaphragmatic pressure (Pdi) was obtained from Pga—Pes. Sniff and maximal
inspiratory pressure (MIP) maneuvers were compared at rest and immediately post
exercise. Results: Four patients (25%, Group 1) showed IC reduction during exercise
(-0.18 £ 0.02 vs 0.28 £ 0.19L; p<0.05). There were no significant between-groups
differences in lung function and echocardiographic variables, except for a lower
functional residual capacity (72 + 9 vs 97 £ 17%; p < 0.05) in Group 1 and a lower MIP
(-101 £25vs 67 £24 cm H20; p <0.05) in Group 2. Pes,Sniff (Group 1: -77.9 £ 8.7 to
-79.6 + 8.8; Group 2: -63.3 £ 4.8 to -66.3 £ 3.8 cmH20) and Pdi,Sniff (Group 1: 116.3
1+ 13.9t0 118.3 £ 14.2; Group 2: 92.3 £ 5.6 t0 98.0 + 6.0 cmH20) did not significantly
decrease with exercise. Despite Pga and Pdi felt along successive IC maneuvers in
Group 1, Pes did not differ between groups. Dyspnea was also similar between groups.
Finally, inspiratory reserve volume was lower in Group 1 only at peak exercise (0.90
0.08 vs 1.47 + 0.21L; p <0.05). Conclusions: Decrements in exercise IC in some
patients with CHF seems accompanied by a dynamic impairment in diaphragm
strength that is fully compensated by other inspiratory rib cage muscles. Group 1
presented similar dyspnea compared to Group 2 probably because they stopped

exercise before reaching critical ventilatory constraints to tidal volume expansion.

Keywords: Heart Failure; Exercise; Dyspnea; Inspiratory Capacity.
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Introduction

Exertional intolerance is among the dominant symptoms of patients with chronic
heart failure (CHF), leading to reduced functional ability and engagement in activities
of daily living. Although its causes are complex and multifactorial, cardiovascular
factors are believed to be predominant: inability to increase cardiac output
appropriately in response to the increased metabolic demands of exercise due to
impairment of the cardiac pump?!. However, the level of exercise fatigue and dyspnea
were independent of hemodynamic responses and no relationship between perceived
exercise intolerance during daily activities and peak oxygen uptake (Vo2) was found in
these patients?.

Previous studies have demonstrated expiratory flow limitation (EFL), dynamic
lung hyperinflation (DH), and “restrictive” ventilatory mechanics during exercise, even
in nonsmoking patients with CHF®# and pulmonary arterial hypertension®¢. An
exaggerated breathing frequency and truncated tidal volume (V) response is observed
in CHF, which is probably aggravated by an excessive submaximal ventilation (Ve) at
any given work rate”8. In addition, inspiratory capacity (IC) reduction during exercise
was observed across all spectrum of exercise impairment categories and peak
exercise IC was significantly correlated to peak Vo2°. It suggests that progressive
reduction in IC may precipitate an early plateau of Vt and of inspiratory reserve volume
(IRV) at a relatively low Ve and Vo2 compared to health. We should acknowledged,
however, that reduced IC during exercise could be caused by respiratory mechanics
abnormalities (“true” lung hyperinflation) or to impaired inspiratory muscle function
(weakness or fatigue)!©. This is especially relevant in the context of CHF, where
impaired cardiac function compromising oxygen delivery may increase respiratory
muscle fatigue and/or increase the competition for blood flow between inspiratory and
locomotor muscles!. Accordingly, inspiratory muscle strength is about 20-30%
reduced in CHF'?1%> and the degree of impairment in respiratory muscle function
parallels the severity of resting'® and exercise dyspneal’, functional status (New York
Heart Association (NYHA) classification)'®, and peak Vo2'°. Therefore, whether the
decrease in IC during exercise reflects the increase in end-expiratory lung volumes
(dynamic lung hyperinflation) or the presence/development of respiratory muscle
weakness/fatigue during exercise in CHF deserves further investigation. A better
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understanding of the pathophysiology of exercise intolerance may lead to an improved
management of this disabling condition.

The aim of this study were, therefore, to compare the inspiratory muscle activity,
dynamic changes in IC and the perception of dyspnea during exercise in patients with
CHF. Our hypothesis was that IC reduction with a preserved inspiratory muscle force
generation during the IC maneuver during exercise would indicate a “true” dynamic
lung hyperinflation and be associated with increased dyspnea sensation for a given

workload.

Methods
Study design

This cross-sectional study received ethical approval from the Institutional Ethic
Committee (N° 14-0512) and signed informed consent was obtained from all
participants. The study encompassed two visits. Visit 1 included screening for
eligibility, clinical evaluation, and spirometry. Visit 2 included other resting pulmonary
function tests (whole body plethysmography and lung diffusion capacity for carbon
monoxide, DLCO), respiratory muscle evaluation, followed by a symptom-limited cycle
incremental cardiopulmonary exercise test (CPET) with serial measurements of IC and

continuous dynamic respiratory mechanics measurement.

Participants

Clinically stable, non-obese patients having a clinical diagnosis of CHF and left
ventricular ejection fraction (LVEF) < 45% measured by echodopplercardiography
within the previous 6 months of inclusion were recruited from a specialized outpatient
clinic at Hospital de Clinicas de Porto Alegre from May 2015 to October 2016. All
patients were treated with medication determined by assistant cardiologist and based
on international guidelines at the time of the study. Myocardial infarction within 3
months, uncontrolled angina pectoris or cardiac arrhythmias, electrocardiographic
changes consistent with exercise-induced ischemia, any other disease that could
compromise exercise performance and spirometric evidence of airflow obstruction
(forced expiratory volume in 1 s (FEV1) / forced vital capacity (FVC) < 0.70) were

among the exclusion criteria.
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Dyspnea of daily life and functional capacity evaluation

Dyspnea was evaluated through the modified Medical Research Council (MRC) scale,
a five-point scale that considers certain activities that provoke breathlessness?°.
Patients had to grade their self-perceived dyspnea by using pre-defined statements:
(0) “I only get breathless with strenuous exercise”; (1) “I get short of breath when
hurrying on the level or up a slight hill”’; (2) “I walk slower than people of the same age
on the level because of breathlessness or have to stop for breath when walking at my
own pace on the level”; (3) “I stop for breath after walking 100 meters or after a few
minutes on the level”; and (4) “I am too breathless to leave the house or breathless
when dressing or undressing”.

Functional capacity was evaluated by the NYHA scale, a four-level classification
based on a patient’'s symptoms to perform graded physical activities as follows: (1) No
limitation of physical activity: ordinary physical activity does not cause symptoms of
CHF; (1) Slight limitation of physical activity: comfortable at rest, but ordinary physical
activity results in symptoms of CHF; (Illl) Marked limitation of physical activity:
comfortable at rest, but less than ordinary activity causes symptoms of CHF; (V)
Unable to carry on any physical activity without symptoms of CHF, or symptoms of
CHF at rest?.,

Procedures
Pulmonary function tests

Spirometry, body plethysmography, and D.LCO were performed in a
computerized system (CPF™:; Eric Jaeger, GmbH, Wierzburg, Germany) according
to international standards?*?*. Maximal inspiratory (MIP) and expiratory mouth
pressure (MEP) were obtained using a pressure transducer (MVD-500 V.1.1 Microhard

System, Globalmed, Porto Alegre, Brazil) at rest and post exercise?®.

Cardiopulmonary exercise testing

CPET were performed on an electronically braked cycle ergometer (Corival®,
Lode, Groningen, the Netherlands) to the limited of tolerance using a ramp incremental
protocol of 5-10 Watts/minute. Metabolic, ventilatory and cardiocirculatory parameters
were continuously monitored with a computer-based exercise system (Vmax29C®,

CareFusion, Yorba Linda, USA). Standard metabolic and ventilatory parameters were
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measured breath-by-breath at baseline and throughout the exercise. They were
averaged as the last 20s at rest, at each work-rate and at peak exercise. Pulse
oximetry (Nellcore® NPB-195, Nellcor Puritan Bennett Inc., Pleasanton, USA) and
twelve-lead ECG tracings (CardioSoft®, GE Healthcare, UK) were monitored
continuously. IC maneuvers and 10-point Borg dyspnea scale were measured at rest,
every second minute during exercise, and at peak exercise?®. Esophageal (Pes) and
gastric pressure (Pga) were continuously monitored (see below).

Respiratory mechanical measurements

Pes and Pga were obtained using thin-walled balloon catheters (Ackrad
Laboratories Inc, USA) coupled to differential pressure transducers.
Transdiaphragmatic pressure (Pdi) was calculated as the difference between Pes and
Pga?®. Esophageal and gastric catheters were inserted through the nose, after local
anesthesia of the nasal mucosa and pharynx, and positioned in the lower one-third of
the esophagus and in the middle-third of the stomach, respectively. The validity of the
esophageal balloon technique as a measure of pleural pressure was verified by
occluding the airways at end-expiration and measuring the ratio of changes in
esophageal and mouth pressure during the ensuing spontaneous occluded inspiratory
efforts?’. Pes and Pga were digitized at 100 Hz using a 10 bits analog-to-digital
converter and displayed in real time on a computer screen with a software in-house
developed and used in previous study from our lab?®. Inspiratory muscle activity was
evaluated during tidal volume (Pes,Vt and Pdi,VT) and IC maneuvers (Pes,IC and
Pdi,IC). Maximal Pes and Pdi were measured with Sniff and MIP maneuvers?® at rest
and immediately post exercise. Dynamic compliance of the respiratory system (Crdyn)
was calculated as the change of V+ divided by change in Pes?°.

Statistical analyses

Continuous data are presented as mean + SE, while categorical data as number
(%). The participants were classified into two groups according to the presence (Group
1) or absence (Group 2) of IC reduction (>150mL) during exercise. Between-group
baseline comparisons were done with Student t or Chi-Square tests. CPET and
respiratory mechanic parameters were analyzed within and between groups at rest

and at common standardized work-rates (10, 20, 30, 40W and peak) using a
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generalized estimated equation model with Bonferroni adjustments for multiple
comparisons. The SPSS statistical package (v.22.0.0.1, Chicago, USA) was used for

the statistical analyses. The level of statistical significance was set at p<0.05.

Results

Sixteen patients were studied, of them four (25%) presented IC reduction (-0.18
+ 0.01 vs 0.28 = 0.05; p<0.05) during exercise (Group 1). There was no significant
difference between groups regarding demographic, anthropometric and resting
pulmonary function parameters, except for a lower functional residual capacity (FRC)
in Group 1 and a lower MIP in Group 2 (Table 1). In general, all participants had a
relatively good functional capacity (the majority were NYHA class | and mMRC 0) with
an LVEF around 30% (Table 1).

Participants had a mean reduced peak aerobic capacity, stopping exercise
mainly due to leg discomfort, with Group 2 presenting lower peak Vo2 compared to
Group 1 (Table 2). Exercise tests were stopped owing to severe leg discomfort/fatigue
(n = 10) or a combination of leg discomfort/fatigue and dyspnea (n = 6).

Surprisingly, Group 1 showed similar breathing pattern and symptoms
perception (Figure 1; Table 2) during exercise even presenting a significant IC
reduction. Despite Group 1 tended to show higher absolute values of Pga and Pdi
during IC maneuvers along exercise (Figure 2 - Panels A and B), when these variables
were expressed relative to the maximal inspiratory pressure capacity (MIP and Sniff)
these differences disappeared (Table 3). Nonetheless, Group 1 showed significant
reduction in Pga,IC and Pdi,IC (measuring diaphragm activity) during exercise
compared to Group 2 (Figure 2 - Panels A and B), which seems to be completely
compensated by recruitment of accessory muscles of inspiration, once Pes,IC
remained stable (Figure 2 - Panel C). Moreover, maximal inspiratory pressure
evaluations before and immediately after exercise were not significantly different in
both groups (Table 4). Interestingly, once overall inspiratory strength was not impaired
by exercise, including during IC maneuvers, operational lung volumes can be
calculated and we observe that inspiratory reserve volume (IRV) was significantly
lower in Group 1 only at peak exercise (Figure 2 - Panel D). At last, CLdyn was no
different between groups from rest to peak exercise (Table 3).
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Discussion

The main findings of the present study are as follows: 1) stable CHF patients
presenting dynamic IC reduction during exercise had preserved global inspiratory
muscle function regardless of an apparent reduction in diaphragmatic strength; 2)
therefore, IC reduction during exercise seems to represent dynamic hyperinflation in
these patients; 3) nevertheless, there was no resting lung function parameter
suggestive of airflow obstruction or increased airways resistance to differentiate
patients who will present or not IC reduction; 4) finally, despite serial IC measurements
seem actually reflect operational lung volumes, dyspnea sensation during exercise
were similar between groups probably because critical constraint to Vr expansion
(IRV<1 L, resulting in an inflexion point increase in dyspnea sensation) occurred only
at peak exercise when leg discomfort primarily leads patients to interrupt exercise.

In the last 2 decades, great advances in the field of exercise and respiratory
physiology have been done showing the value of serial IC measurements during
exercise to track operational lung volumes and explain activity-related dyspnea and
exercise intolerance in patients with chronic lung disease. Measurement of IC provides
important information about the position of Vr relative to total lung capacity (TLC) and
the upper less compliant portion of the respiratory system’s pressure—volume
relationship. Therefore, IC represents the operating limits for Vt expansion and
influences breathing pattern and peak ventilatory capacity during exercise.

It is well established in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) that
critical dynamic mechanical constraints are indicated by premature encroachment of
end-inspiratory lung volume (EILV) on TLC, i.e. the attainment of a critically reduced
IRV3931 When VT during exercise reaches approximately 75% of the prevailing IC (or
IRV reaches 5-10% of the TLC or <0.5-1L), there is a plateau in the V1/ Ve relation,
which marks the onset of a rising disparity between increasing central neural drive and
the mechanical constrain of the respiratory system, where dyspnea rises steeply to
intolerable levels®?. Accordingly, strategies to deflate patients with COPD are
associated with substantial improvement in dyspnea and exercise tolerance®.

Interestingly, it seems that, regardless of the underlying pathophysiology,
dyspnea during exercise fundamentally reflects an imbalance between the increased
demand to breathe and the ability to meet that demand3334, It is, therefore, attractive

to investigate abnormalities such as lung hyperinflation and attendant mechanical
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constraints in other disorders associated with impaired exercise capacity and dyspnea
to unveil contributing mechanisms and possible target treatments. This is especially
true for cardiocirculatory diseases where IC decrements during exercise were
repeatedly described, including CHF?49:35> and PAH>6:36-38 However, any change in IC
will reflect the inverse change in end expiratory lung volume (EELV; i.e., lung
hyperinflation) only if TLC remains constant. The reliability of IC measurements during
incremental cycle exercise by comparing esophageal pressure at peak inspired
plateau volume during serial IC efforts was previously demonstrated in individuals with
COPD?* and PAH®. These authors demonstrated consistent peak esophageal
pressures throughout exercise despite changes in IC, allowing to conclude that TLC
did not change and that the IC was reliable for assessing changes in EELV during
exercise. Our study was the first to report similar findings in patients with CHF. It
additionally showed that diaphragm fatigued during exercise (significant decrement in
Pdi), which was counterbalanced by accessory inspiratory muscles to achieve the
required global inspiratory pressure (Pes) to perform the IC maneuvers. Despite IC
reduction, therefore, truly indicates higher operational lung volumes along exercise it
was not translated in higher dyspnea sensation, as in COPD3? and PAH%5, because
critical constraint to VT expansion (IRV<1L)* and associated inflection rise in dyspnea
were probably “prevented” by leg discomfort interruption of exercise. In fact, none of
our participants stopped exercise mainly due to dyspnea.

Decreased lung compliance due to increased lung stiffness is a predictable
effect of CHF on lung function*4142 which is related to exercise breathing pattern®.
Interestingly, increased airflow limitation with consequent obstructive ventilatory defect
has also been described*. Other studies have also shown that patients with CHF
experience expiratory flow limitation (EFL) only with increasing exercise*344. Airway
narrowing could be explained by greater cholinergic bronchial tone, peri-bronchiolar
compression due to “subclinical” congestion and/or airway hyper-responsiveness*>46.
Furthermore, breathing at lower lung volumes (near their residual volumes) with the
risk of closure of dependent small airways during tidal breathing*’, can further reduce
expiratory flow reserve, favoring tidal EFL. This could represent one explanation that
leads some CHF patients to cycle their Vt on higher lung volumes during exercise (i.e.
dynamic lung hyperinflation) even at expenses of increased elastic work of breathing.

Nonetheless, it was recently described that these patients developed dynamic
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hyperinflation during exercise even in the absence of tidal EFL evaluated by negative
expiratory pressure technique®®. Accordingly, our patients with reducing IC during
exercise had no difference compared to the other group in key resting lung function
parameters related to airflow obstruction and resistance (FEV1/FVC; FEV1/slow vital
capacity; forced expiratory flow at 25-75% of FVC (FEF25.75%); FEF25.75%/FVC; total or
specific airway resistance). Therefore, the precise mechanism that leads some
patients to decrease their IC and breath at higher lung volumes during exercise
remains unknown and deserves further investigation.

Despite impairment in respiratory muscle strength!?1> and endurance?*® be well
described in patients with CHF, representing a potential cause to justify a reduction in
IC during exercise, no global inspiratory muscle weakness or exercise-induced fatigue
was observed in the present study. In our understanding, the small sample size does
not reduce the importance of inspiratory muscle function being preserved independent
of changes in dynamic IC during exercise. A previous study® performed similar
analyzes in a population with pulmonary hypertension with an even smaller sample.

Furthermore, Group 1 showed an even greater inspiratory strength at rest. Of
note, we observed a reduction in diaphragmatic strength during IC maneuvers in these
patients. We speculate that ventilating in higher lung volumes, with consequent higher
elastic work, leads the predisposed fatigable diaphragm*® to reduce its force
generating capacity, which seems to be compensated by the accessory muscle of
inspiration. In fact, it was previously shown that patients with CHF showed a dramatic
increase in diaphragmatic work during exercise (despite the absence of diaphragmatic
muscle fatigue) associated with significant accessory respiration muscle
deoxygenation (evaluated by near-infrared spectroscopy) compared to healthy
controls!’. We must acknowledge that our study involved only a few minutes of high-
intensity exercise and we do not know if this compensation would be maintained during
longer exercise duration.

Unfortunately, the majority of previous works reporting an IC reduction during
exercise in CHF did not describe the frequency of this phenomenon34°. Compared to
the unique previous study®® that reported this information, we found a lower rate (25%
vs 40%). It seems that well-optimized treatment (according to current evidence-based
guidelines) leading to better functional class (13/16=81% of our sample were NYHA

class 1) may reduce the prevalence of exercise-induced DH and divert the main reason
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to stop exercise to leg discomfort. Accordingly, in an older study?® including fewer
patients receiving specific CHF treatment and with worse functional capacity (NYHA
class II-1V), they stopped exercise reporting dyspnea among the main symptoms
(10/12=83%) and presented a higher mean IC reduction after maximal exercise
(0.45L). In addition, it seems that current evidence-based treatments can readjust lung
vessel tone and permeability®®5! with potential benefits on EFL increments during
exercise**44, Finally, we did not evaluate the daily physical activity of our participants,
which may influence ventilatory stimulus and DH during exercise®?. Nevertheless, this
does not seem to influence our results since Group 1 presented higher aerobic capacity
(higher peak voz) and ventilatory efficiency (lower peak Ve/Vco2).

In conclusion, decrements of IC during exercise in some patients with CHF was
accompanied by a dynamic impairment of diaphragm strength that was fully
compensated by recruitment of accessory inspiratory muscles. Therefore, reduction in
IC during exercise is indicative of dynamic hyperinflation, which was not translated,
however, in a higher dyspnea sensation probably because these patients stopped
exercise due to leg discomfort before reaching critical ventilatory constraints to Vr

expansion.
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Figure legends

Figure 1. Breathing pattern and symptoms perception in patients with (e) and without
(o) inspiratory capacity (IC) reduction during exercise.
Definition of abbreviations: Ve: ventilation; Vr; tidal volume; Fb: breathing frequency.

" P < 0.05 between rest and peak

Figure 2. Esophageal (Pes), gastric (Pga) and transdiaphragmatic (Pdi) pressure
recorded during inspiratory capacity (IC) maneuvers in patients with (e) and without
(0) IC reduction during exercise.

*P < 0.05 compared to rest

T P <0.05 between groups at same moment
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Table 1. Baseline characteristics of studied patients.

Variable Group 1 (n=4) Group 2 (n=12)
Age, yrs 62+12 58+8
Male:Female, n 31 8:4
Height, cm 168 + 20 164 +8
BMI, kg/m? 26.7+2.8 25.3+3.6
Smoker: current/former/never 0/1/3 2/6/4
Smoking burden, pack-yrs 44 55+ 33
Modified MRC dyspnea scale, 0-4 0 (0-2) 1(0-2)
NYHA functional classification, n (%)

I 4 (100) 9 (75)
Il - 3(25)
Chronic heart failure etiology, n (%)

Idiopathic cardiomyopathy 2 (50) 7 (59)
Ischaemic cardiomyopathy 1(25) 325
Alcoholic cardiomyopathy 1 (25) -
Hypertensive cardiomyopathy - 1(8)
Endomyocardial fibrosis - 1(8)
Medication, n (%)

Beta-blockers 3 (75) 12 (100)
Angiotensin-converting enzyme inhibitors 1(25) 9 (75)
Angiotensin |l receptor antagonist 2 (50) 2 (16)
Aldosterone receptor antagonist 3 (75) 6 (50)
Diuretics 3 (75) 7 (59)

Pulmonary Function
FEV1, L (% pred)
FVC, L (% pred)

FEV1/FVC, (%)
FEV1/SVC, (%)
FEF25.75%, L.S
FEF25-75%/FVC, (%)
TLC, L

SVC, L

IC, L

FRC, L

RV, L

RV/TLC, (% pred)
Raw, kPa/L/s

sRaw, kPa/L/s/L

Gaw, L/s/kPa

DLCO, (mmol/min/kPa)
DLCO/VA (mmol/min/kPa/L)
Pes Sniff, cmH20

MIP, cmH20

MEP, cmH20

2.40 + 0.65 (81 + 25)
2.93 + 0.69 (77 + 22)

82+4
82+4
2.57 + 0.98 (86 + 39)
87 + 17
4.97 +1.38 (85 + 14)
2.93 +0.69
2.39 + 0.59 (81 + 26)
2.49 +0.70 (72 + 9)
1.93 +0.70 (97 + 8)
38 + 4 (112 + 24)
1.25 + 0.35 (112 + 31)
1.13 + 0.37 (101 + 31)
0.85 + 0.21 (95 + 26)
4.84 + 1.34 (58 + 10)
1.14 + 0.09 (80 % 7)
-78 +20
-101 + 25
88 + 27

2.55 + 0.80 (82 + 18)

3.13+0.95 (79.8 +
15.0)
82+8

81+9
2.54 +1.01 (83 + 41)
84 +31
5.54 + 1.21 (97 + 15)
3.17 +0.94
2.28 +0.77 (79 + 15)
3.05 + 0.64 (97 + 17) *
2.48 + 0.60 (139 + 40)
46 + 10 (135 + 26)
1.23 + 0.44 (113 + 40)
1.11 + 0.47 (102 + 43)
0.89 + 0.26 (98 + 31)
5.82 + 1.37 (69 + 10)
1.19 + 0.27 (81 + 16)
63+ 17
-67 + 24*
92 + 27
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Pga Cough, cmH20 186 + 49 164 + 45
MVV, L/min 87.8 £ 26.7 91.8+27.1
Echocardiogram

LVEF, % 305 30+4

LV end-diastolic volume, mL 192.4 +28.9 212.7+47.7
LV end-diastolic diameter, cm 6.2+0.4 6.4+0.6

LV mass, g 270.0 + 48.6 277.1+64.2
PSAP, mmHg 35.08 324+84
RV diameter, cm 2.0+£0.6 2.3+04

Values are means = SD or number (%)

*p<0.05

B Data related to one subject.

Abbreviations: BMI= body mass index; MRC = medical research council; NYHA = New York Heart
Association; % pred = percentage of predicted values; FEV:1 = forced expired volume in 1 s; FVC =
forced vital capacity; SVC = slow vital capacity; FEF2s.7s% = forced expiratory flow at 25-75% of forced
vital capacity; TLC = total lung capacity; IC= inspiratory capacity; FRC= functional residual capacity; RV
= residual volume; Raw=airway resistance; sRaw = specific airway resistance; Gaw = airway
conductance; DLCO= diffusing capacity of the lung for carbon monoxide; DLCO/VA= D.CO corrected for
alveolar volume; Pes Sniff = maximum inspiratory esophageal pressure during Sniff maneuver; MIP =
maximal inspiratory mouth pressure; MEP = maximal expiratory mouth pressure; Pga Cough =
maximum expiratory gastric pressure during cough maneuver; MVV=maximal voluntary ventilation;
LVEF = left ventricular ejection fraction; LV = Left ventricle; PSAP = pulmonary systolic arterial pressure;
RV = right ventricle.
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Table 2. Metabolic, ventilatory and cardiocirculatory responses from rest to peak exercise.

Group 1 (n=4)

Group 2 (n=12)

Variable Rest Isowork Peak Rest Isowork Peak
Work rate, watts --- 20 71+ 37 --- 20 60 + 22
Voz, L/min 0.25 £ 0.02 0.67 £0.10 1.31+0.22 0.27 £ 0.04 0.61 £+ 0.07 0.97£0.10
Voz, % pred 15+2 45+ 11 77+6 16+£2 38+4 59 + 4*
Voz, mL/kg/min 3.3+04 91+1.2 17.4+23 3.8+04 9.0+11 134+1.0
Vcoz, mL/min 0.20 £0.02 0.55+£0.09 1.29 £ 0.22 0.24 £ 0.05 0.51+£0.04 1.06 £ 0.11
Heart rate, beats/min (% pred) 73+1(45+1) 84+5(52+4) 107+4(66+2) 73+5(43+3) 88+7(52+4) 94+10(59+6)
O: pulse, mL/beat 3.3+x04 75+10 11.5+£20 40+0.7 7.3+£0.7 95+1.2
AVo2l AW - - 13.2+24 - - 8.4 +3.2*
VE, L/min 8.8+04 185+23 40.4 £ 5.6 10.0+1.0 17.3+15 35.3+3.2
Fb, breaths/min 162 24+ 2 237 182 23+2 312
VT, L 0.49 £ 0.42 0.82+0.1 1.30 £0.28 0.66 £0.13 0.88 £ 0.08 1.17+£0.11
V1/IC, % 21+1 35+3 57+5 28 + 3* 3614 48 £ 2
IC, L 2.39+£0.25 2.42 £0.30 2.20+0.26 2.28+£0.21 2.50%0.23 2.56 £0.23
AIC from rest, L - 0.03 £ 0.05 -0.18 £ 0.01 - 0.22 + 0.04* 0.28 + 0.05*
IRV, L 1.90 £0.22 1.60 £ 0.26 0.90 £ 0.08 1.61+£0.15 1.68 £0.25 1.47 £ 0.21*
EELV, L 2.58 £0.38 2.55+£0.33 2.76 £0.38 3.26 £0.21 3.04£0.22 3.02+0.20
EILV, L 3.07+£0.42 3.37+041 4.06 £ 0.59 3.93+0.25 3.86 £ 0.26 4.11+0.29
EILV/TLC, % 61+2 68+2 81+3 71 £ 2* 70+3 75+3
Ve/Vcoz 40.3+4.1 34.0+£2.0 324+11 48.7 + 3.8 38.1+29 36.9+1.8*
Vel Vcoz slope - - 28.2+3.9 - - 315+7.2
PerCO2, mmHg 345+1.1 38.6+1.3 40.1+2.2 37.1+24 39.2+23 37927
SpO2, % 97.7+0.3 98.7+0.3 96.7+1.1 98.4+0.3 98.7+0.2 96.2+25
Dyspnea, Borg units 0() 0.75 ( 0-5) 4.5 (1-8) 0(0-1) 0.5 (0-5) 3.5(0-9)
Leg discomfort, Borg units 0() 0.25 (0-6) 6.5 (5-10) 0(0-1) 2 (0-5) 7.5 (3-10)

Values are means + SE or median (range).

* P < 0.05 between groups at the same moment.

Abbreviations: % pred = percentage of predicted values; Oz = oxygen; Vo2 = oxygen uptake; Ve/Vcoz = ventilatory equivalent for
carbon dioxide; Vcoz2 = carbon dioxide production; PerCO2 = partial pressure of end-tidal carbon dioxide; Fb = breathing frequency;
Ve = minute ventilation; Vr = tidal volume; IC = inspiratory capacity; AIC = change in IC from rest to peak exercise; IRV =inspiratory
reserve volume; EELV = end-expiratory lung volume; EILV = end-inspiratory lung volume; SpO2 = arterial Oz saturation by pulse

oximetry.
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Table 3. Respiratory mechanics during incremental cardiopulmonary exercise testing.

Variable Group 1 (n=4) Group 2 (n=12)

Rest Isowork Peak Rest Isowork Peak
Cidyn, mL/cmH20 77.4+205 62.7+14.4 64.0 £ 15.7 92.7+16.2 62.7 £ 12.0 51.9+9.6
Inspiratory muscle activity
Pes,Vt (cmH20) -45+1.0 -8.0+1.8 -13.5+0.8 -4.3+0.5 -8.2+1.7 -125+1.3
Pes,V1 insp. rise (cmH20) 8.0+1.3 148+ 25 21.8+1.1 8.1+0.8 15.2+1.7 20.7+1.6
Pes,Vt (Pes,%Sniff) 6.2+1.5 11.6+3.3 18.1+2.0 7.1+0.9 140+ 2.8 20.7+2.2
Pes,Vt (Pes, %MIP) 54+15 9.2+22 154+1.9 79+13 16.5+4.5 23.2+4.0
Pga,Vr (cmH20) 18.1+25 20.6 £5.8 22.6+45 125+1.4 136+1.5 13.0+1.9
Pga,Vr (Pga, %Sniff) 55.0+£9.0 575+ 143 60.0+9.4 60.0 £ 6.8 65.3+9.5 65.3+11.0
Pga,Vr (Pga, %MIP) 425+8.9 50.0+ 154 51.0+104 52.0+13.7 55.3+ 154 51.8+13.6
Pdi,VT (cmH20) 22.6+2.3 28.6+7.3 38.6+25 169+1.4 224422 259+2.1
Pdi, V1 inps. rise (cmH20) 10.5+1.5 156+4.3 22.8+1.5¢ 92+1.2 12.0+1.7 16.1 + 1.5
Pdi,Vr (Pdi, %Sniff) 20.0+ 35 275+7.4 325+5.4 20.0+1.8 29.1+55 29.4+4.7
Pdi,Vr (Pdi, %MIP) 175+ 2.2 225+6.5 275+21 20.9+4.2 32.4+£8.2 33.7+£75
Pes,IC (cmHz20) -26.8+4.1 -25.5+ 3.8 -28.3+5.1 -20.0+1.7 -23.1+3.0 -26.5+ 3.7
Pes,IC (Pes, %Sniff) 33.6%+55 33.2%5.1 38.7+8.2 33.1+34 36.4+3.8 42.1+4.1
Pes,IC (Pes, %MIP) 29.7£ 6.0 295+57 36.2+9.9 35.8+5.3 43.7+9.3 50.3+11.0
Pga,IC (cmH20) 43.1+13.3 325+13.2% 244+11.7¢4 19.1+3.0 21.5+3.9 12.7 £ 2.5¢d
Pga,IC (Pga, %Sniff) 107.5+21.0 75.0+249% 529+26.0¢¢ 79.1+147 100.1+189 61.7+16.1
Pga,IC (Pga, %MIP) 87.5+26.8 65.0 £ 27.5> 49.6£26.1¢¢ 57.0+13.7 64.8+14.1 53.4+18.9
Pdi,IC (cmH20) 68.9 £ 10.2 58.0 + 9.5 52.6 £ 8.2¢ 39.7 £2.82 43.8+ 3.8 36.3+4.3
Pdi,IC (Pdi, %Sniff) 60.0 £ 9.35 52.5+8.2° 49.5 £ 9.7¢ 43.6 £ 3.7 50.1+5.8 42.3+6.6
Pdi,IC (Pdi, %MIP) 50.0+6.1 425+ 5.4b 37.9+7.9¢ 446 £ 6.5 50.7+94 447 +£9.1

Values are means + SE

Abbreviations: Cdyn = dynamic compliance; V1 = volume tidal; IC = inspiratory capacity; MIP = maximal inspiratory mouth
pressure; Pes = esophageal pressure; Pes,Vt = peak tidal inspiratory Pes; Pes,Vt insp. rise = inspiratory rise of Pes during Vr;
Pes,V1/Sniff % = inspiratory effort index during Vr; Pes,Vi/MIP % = inspiratory effort index during Vr; Pes,IC = maximum
inspiratory Pes during IC maneuver; Pes,IC/Sniff % = maximum inspiratory Pes during IC maneuver/maximum Pes during sniff
maneuver; Pes,IC/MIP % = maximum inspiratory Pes during IC maneuver/maximum Pes during MIP maneuver; Pga = gastric
pressure; Pga,Vr = peak tidal inspiratory Pga; Pga,V1/Sniff % = peak tidal inspiratory Pga/ maximum Pga during sniff maneuver;
Pga,VT/MIP % = peak tidal inspiratory Pga/maximum Pga during MIP maneuver; Pga,|IC = maximum Pga during IC maneuver;
Pga,IC/Sniff % = maximum Pga during IC maneuver/maximum Pga during sniff maneuver; Pga,IC/MIP % = maximum Pga
during IC maneuver/maximum Pga during MIP maneuver; Pdi = transdiaphragmatic pressure; Pdi,Vt = peak tidal inspiratory
Pdi; Pdi,Vr insp. rise = inspiratory rise of Pdi during Vr; Pdi,V1/Sniff % = inspiratory diaphragmatic effort during IC maneuver;
Pdi,V1/MIP % = inspiratory diaphragmatic effort during IC maneuver; Pdi,IC = maximum inspiratory Pdi during IC maneuver;
Pdi,IC/Sniff % = maximum inspiratory Pdi during IC maneuver/maximum Pdi during sniff maneuver; Pdi,IC/MIP % = maximum
inspiratory Pdi during IC maneuver/maximum Pdi during MIP maneuver.

a P < 0.05 Between groups at the same moment.

b P < 0.05 Between rest and isowork within-group.

¢ P < 0.05 Between rest and peak within-group.

d P < 0.05 Between isowork and peak within-group.
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Table 4. Maximal inspiratory pressures at rest and immediately after exercise.

Variable Group 1 (n=4) Group 2 (n=12)
Rest After exercise Rest After exercise

Pes,MIP (cmH,0) -90.5+6.2 -90.0+9.7 -645+7.3 -62.3+7.5
Pga,MIP (cmH20) 495+ 8.4 39.2+6.5 37.6+11.8 28.1+5.7
Pdi,MIP (cmH20)) 140.0 £ 14.0 129.3+15.1 102.1+15.4 904+114
Pes,Sniff (cmH20) -77.9+8.7 -79.6 + 8.8 -63.3+4.8 -66.3 + 3.8
Pga,Sniff (cmH,0) 38.4+7.0 385+55 29.0+5.8 31.8+5.1
Pdi,Sniff (cmH,0) 116.3+13.9 118.3+14.2 92.3+5.6 98.0+6.0

Values are means * SE

Abbreviations: MIP = maximal inspiratory mouth pressure; Pes = esophageal pressure; Pga = gastric
pressure; Pdi = transdiaphragmatic pressure.
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Figure 1. Breathing pattern and symptoms perception in patients with (e) and without
(o) inspiratory capacity (IC) reduction during exercise.
Definition of abbreviations: Ve: ventilation; Vr; tidal volume; Fb: breathing frequency.

* P < 0.05 between rest and peak
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Figure 2. Esophageal (Pes), gastric (Pga) and transdiaphragmatic (Pdi) pressure

recorded during inspiratory capacity (IC) maneuvers in patients with (e) and without

(0) IC reduction during exercise.

* P < 0.05 compared to rest

T P <0.05 between groups at same moment
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CONCLUSOES

N&o ha relagcéo entre queda da Cl e reducdo da forca muscular inspiratéria global
durante o exercicio em pacientes com IC por disfun¢éo sistélica. Isso indica que a
reducdo da Cl durante o exercicio traduz uma verdadeira hiperinsuflagdo pulmonar
din&mica.

A percepcdo de dispneia ndo foi maior em individuos com redugédo da ClI,
provavelmente devido ao fato de os pacientes atingirem limiares ventilatorios
criticos a expansédo do volume corrente somente no pico do exercicio quando o
mesmo foi interrompido principalmente por desconforto/fadiga dos membros
inferiores.

N&o observamos diferenca entre os individuos com e sem queda da CI durante o
exercicio em relacdo a parametros de obstrucéo ao fluxo aéreo ou resisténcia de

vias aéreas nos testes de funcao pulmonar em repouso.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

As causas da intolerdncia ao exercicio na insuficiéncia cardiaca sao
multifatoriais e apenas parcialmente compreendidas. Embora nas ultimas décadas os
avancos na terapéutica tenham apresentado impacto positivo no que concerne a
fatores prognaésticos, a intoleréncia ao exercicio permanece um importante limitante
das atividades de vida diaria. Determinar e compreender 0S mecanismos
fisiopatoldgicos que regem a intolerancia ao exercicio € essencial para proposicao de
novas terapéuticas capazes de reduzir as repercussfes sintomaticas e, assim,
proporcionar aos pacientes maior qualidade de vida.

Demonstrar que a queda da Cl observada durante o exercicio em alguns
pacientes com IC representa uma verdadeira HD abre caminho para futuras
intervencdes especulando melhorar possivel limitagdo ao fluxo aéreo que possa
ocorrer durante o exercicio, como uso de broncodilatadores e farmacos reduzindo a
congestao capilar peribrédnquica. Por outro lado, indica que a ja bem descrita disfuncéo
muscular inspiratoria da IC ndo parece ser o mecanismo responsavel por essa queda.
Entretanto, pudemos observar que a HD nédo pareceu influenciar negativamente a
dispneia e tolerancia ao exercicio, visto que esses pacientes interromperam o esforco
principalmente por desconforto/fadiga em membros inferiores. Levanta-se a hipotese
qgue, apos intervencdes que melhorem a (dis)funcdo dos musculos periféricos (como
treinamento fisico), deve-se ficar atento se a HD e a dispneia ndo se tornam o0s
mecanismos preponderantes na limitacdo ao exercicio e potenciais alvos de
intervencao terapéutica

Por fim, considerando que o grau de disfuncdo dos musculos respiratorios
aumenta com a severidade da IC, estudos que avaliem a relagao da reducgéo da Cl e
da forca muscular respiratéria durante o exercicio em pacientes com pior classe
funcional (New York Heart Association Il e 1V) e estabelecida fraqueza muscular

inspiratoria sdo necessarios.
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9 ANEXOS

9.1 Escala modificada de Borg

Escala de Borg Modificada
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Moderada
Pouco intensa
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Muito intensa

Muito, muito intensa

Méaxima
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9.2 Indica de dispneia modificado do Medical Research Council

Grau Sintomatologia

0 Eu s6 sinto falta de ar com exercicios intensos

1 Eu s6 sinto falta de ar quando apresso o passo ou quando subo ladeiras
ou escadas

2 Eu preciso parar algumas vezes quando ando no plano no meu proprio
ritmo ou caminho mais devagar que pessoas da minha idade

3 Paro para respirar ao caminhar proximo del00 metros no plano ou
depois de alguns minutos

4 Sinto falta de ar que ndo saio de casa ou preciso de ajuda para me

vestir ou tomar banho
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10 APENDICES

10.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O senhor(a) estad sendo convidado a participar voluntariamente da pesquisa
intitulada “INVESTIGAGAO DA HIPERINSUFLAGAO PULMONAR DINAMICA
DURANTE O EXERCICIO E SUA RELACAO COM A FORGCA DOS MUSCULOS
INSPIRATORIOS EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA CARDIACA”. A finalidade
desse estudo é investigar possiveis mecanismos que podem contribuir para limitar a
capacidade de realizacdo de exercicio em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC),
em especial avaliar a relacao dos musculos da respiracao e da reducdo da capacidade
inspiratéria na limitagdo ao exercicio.

Os pacientes com IC apresentam qualidade de vida prejudicada por varios
fatores de funcionamento do coragéo que produzem limitacdo ao exercicio. A reducéo
da forca dos musculos respiratérios e as alteracdes na capacidade inspiratéria podem
ser determinantes dessa limitacdo. Para avaliar a relacao entre a forca dos musculos
respiratérios e a capacidade de inspiracao, faz-se necessario medi-las durante o
repouso e o exercicio.

Caso o(a) senhor(a) aceite participar, o tempo de sua participacdo no estudo
sera de 2 dias com uma semana de intervalo. Os procedimentos do estudo serao
realizados no Servico de Pneumologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (2°
andar).

Em um primeiro dia, o(a) senhor(a) realizara um breve exame fisico com seu
historico médico anotado e realizara medidas iniciais como peso, altura e testes de
funcdo pulmonar em repouso. Os testes de funcdo pulmonar irdo avaliar possiveis
alteracdes funcionais no seu sistema respiratorio:

- Espirometria com broncodilatador: mede a sua capacidade de esvaziar os
pulmdes. Seréa solicitado ao(a) senhor(a) puxar o ar lentamente e soltar com for¢a o
ar do pulmao repetidas vezes com intervalos entre as repeticdes. Para excluir a

presenca alteragfes ventilatorias de origem obstrutiva o(a) senhor(a) recebera um
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broncodilatador inalatério (salbutamol 400 pg) e repetir4 as manobras descritas acima
apos 20 minutos da administracdo do medicamento.

- Difusdo de monoxido de carbono: determina o grau de eficacia que o gas se
transfere dos pulmdes para o sangue. Sera solicitado ao(a) senhor(a) uma Unica
respiracdo sustentada por 10 segundos apdés a inalacdo de monéxido de carbono.
Para assegurar um resultado correto o teste sera realizado duas vezes.

Os exames citados acima nao oferecem riscos significativos, no entanto o(a)
senhor(a) pode sentir sensacdes de desconforto como dispneia e tontura.

Em um segundo dia, serdo realizadas novas coletas da pesquisa. Para isso,
sera preciso que o(a) senhor(a) ndo faca ingesta de alimentos ou liquidos 3 horas
antes da realizac&o do protocolo de exercicio:

- Teste de exercicio cardiopulmonar: avalia sua capacidade de exercitar-se. O(a)
senhor(a) sera posicionado em uma bicicleta ergométrica e realizara um periodo de
aquecimento sem carga, apos ficara cada vez mais pesado pedalar a cada minuto até
o limite maximo de sua tolerancia. Durante o teste o senhor(a) podera sentir cansaco,
falta de ar, tontura, dor no peito, palpitacdo. Ao sentir um desses sintomas o teste
poderd ser imediatamente interrompido. Durante o teste, o(a) senhor(a) ser&
monitorizado por equipamento de eletrocardiograma e acompanhado por um médico
para minimizar possiveis riscos.

- Pletismografia de corpo inteiro: permite calcular a quantidade de ar que esta
dentro do térax. O(a) senhor(a) sera posicionado dentro de uma cabine fechada com
as paredes de vidro transparente onde vai respirar através de um bocal. Sera
solicitado a realizag&o de varias manobras ventilatorias, de esforco variavel permitindo
calcular as variacdes dos seus volumes pulmonares. Esse teste possui riscos minimos
nao havendo nenhuma descricdo de qualquer problema relacionado ao uso desse
procedimento, no entanto o senhor(a) podera sentir sensacao de claustrofobia (medo
de ficar em lugares fechados). Esse teste sera realizado antes e depois do teste de
exercicio.

- Forca muscular respiratoria e capacidade inspiratéria: permite medir de forma
precisa a pressdo esofagica e gastrica que estimara a pressao produzida pelo(a)
senhor(a) a cada inspiracdo e expiracdo. Para realizacdo do exame, com 0(a)
senhor(a) em posicéo sentada, seréo instalados dois cateteres, com balGes de latex,

até o es6fago e estbmago. Os cateteres serdo lubrificados com anestésico local

74



(lidocaina); em seguida, sera escolhida a narina mais larga ou a que o senhor(a)
preferir. Todo o processo sera lento, com manobras muito delicadas e sem forcar
qualquer obstaculo. Sera solicitado ao(a) senhor(a) que respire normalmente e, ao
sentir o cateter na garganta, inicie degluticbes seguidas. Se o(a) senhor(a) demonstrar
uma forte ansiedade ou comecar a se tornar muito resistente a passagem do cateter,
a introducédo sera interrompida. Apds a colocagdo do cateter na posi¢cdo desejada,
sera solicitado ao(a) senhor(a) encher o pulmédo de forma rapida e intensa antes,
durante e depois do teste de exercicio com um tempo de descanso entre as
repeticdes. Complicacbes mais sérias sdo muito raras ocorrendo em menos de 0,2%
dos casos, incluindo diminuicdo na oxigenacao sanguinea e alteracdes no ritmo de
batimento do coracédo (bradicardia ou taquicardia) e na pressao arterial sistémica
(hipotensdo ou hipertensdo). Esses efeitos colaterais sédo constantemente
monitorizados durante o exame com o0 uso de monitor de oxigenacao sanguinea e de
controle da frequéncia cardiaca e respiratéria, com presenca de equipe habilitada para
o tratamento imediato de qualquer uma dessas complicacbes. Apos o final do
exercicio, os cateteres serao retirados cuidadosamente e o(a) senhor(a) recebera um
lanche para alimentag&o.

As informac0des dos exames serdo gravadas para serem revisadas e analisadas
pelos autores do estudo.

A participacdo nesse estudo fornecera informacdes sobre sua capacidade de
exercicio bem como avaliard mecanismos que podem contribuir de forma importante
para sua falta de ar durante o exercicio ou durante a realizacdo de suas atividades de
vida diaria. Na presenca de alterac6es em qualquer um dos exames realizados, seu
meédico assistente sera informado e os resultados dos exames serao disponibilizados
para que o mesmo possa avaliar a necessidade de adocdo de medidas terapéuticas.

A sua participacao nesse projeto é totalmente voluntaria. O senhor(a) nao tera
gastos com os exames e nao receberd nenhum pagamento pela participacdo. Caso
o(a) senhor(a) aceite participar, seus dados serdao analisados de forma agrupada néo
sendo divulgada a identificagdo de nenhum participante. O(a) senhor(a) tem o direito
de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, ou de
resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos

propostos neste estudo, o(a) Sr(a) tem direito a tratamento médico na instituicdo, bem
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como as indenizacgdes legalmente estabelecidas. Os pesquisadores comprometem-se
em utilizar os dados e o material coletado somente para esta pesquisa.

Caso apresente alguma duvida o Sr(a) pode entrar em contato com 0s
pesquisadores responsaveis no Servico de Pneumologia Dr. Danilo C. Berton (fone
51 3359-8241) ou entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre pelo telefone 51 3359-7640 das 8 asl17hrs. O senhor
podera deixar de participar da pesquisa e retirar seu consentimento a qualquer
momento sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na instituicdo. As
informagdes obtidas durante a pesquisa nao identificardo o(a) senhor(a), garantindo
assim seu anonimato, e serao usadas para fins cientificos.

O presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido encontra-se impresso
em duas vias assinadas, sendo uma copia fornecida ao(a) senhor(a) e outra ao

pesquisador.

Nome do participante Assinatura do participante
Nome do pesquisador Assinatura do pesquisador
Porto Alegre, de de 20 .
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10.2 Instrumento de Coleta — Critérios de Elegibilidade e Visita 1

Protocolo Insuficiéncia Cardiaca — Ficha de Elegibilidade e Visita 1

Nome: P: Data:
Cidade: Contato:
Inclusao Excluséo
Diagnostico de insuficiéncia cardiaca Insuficiéncia vascular periférica

FEVE < 45%

Insuficiéncia valvar grave

Auséncia de DVO

Disfuncao grave de VD

Estabilidade clinica (3 meses)

Derrame pericérdico

Aceite e TCLE

IAM < 3 meses

Angina/arritmia ndo controlada

OBS.:

Ecocardiograma (__ /[ ).
FEVE | PSAP | Volume | Volume | Diametro | Diametro | Massa | Diametro
(%) VE(D) | VE(S) | VE (D) VE(S) VE VD
Peso (kg): Altura (cm): IMC (kg/cm?):

Condicoes de realizacédo de TECP:

( ) Sim
( ) Nao Motivo:
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Melhor data para agendamento do protocolo de exercicio:

Espirometriaprévia(___/ /[ ): Triagem ( )

Servi¢co de Pneumologia ( )

VEF: (L)

VEF1 (%)

CVF (1)

CVF(%)

PEF (L)

PEF (%)

VEF1/CVF

Evolucéo:
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10.3 Instrumento de Coleta — Visita 2

Protocolo Insuficiéncia Cardiaca — Visita 2

Nome: P: Data: [/ |
Cidade: Contato:

Jejum (4 horas): () Sim ( ) Nao
Peso (kg): Altura (cm): IMC (kg/cm?):
Classe funcional (NYHA): Weber: MMRC:

Exacerbacao (12 meses):

PA mmHg SpO2 % FC bpm

Evolucao:
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10.4 Instrumento de coleta — Teste de Exercicio Cardiopulmonar e Medidas de

Forca Muscular Respiratoria

HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

SERVICO DE PNEUMOLOGIA

LABORATORIO DE FUNCAO PULMONAR E FISIOLOGIA DO EXERCICIO

TESTE DE EXERCICIO CARDIOPULMONAR

Data: / / Protocolo:

Nome: ID:

Sexo: DN: / ( anos) A cm P: kg

Diagndsticos:

Medicacdes:

Tabagismo: - anos, cigarros/dia; IT magos-ano

VEF1: L ( %) CVF: L ( %) T: ( %) VVMe: L/min
HORA | TEMPO | CARGA | PA FC Sp02 BORG Cl

min W mmHg bpm / % % D M L
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PRE EXERCICIO — HORA:

Sniff | Sniff | Sniff | Sniff | PEMax | PEMax | PEMax | PEMax | PIMax | PIMax PIMax PIMax

(Pes) | (Pes) | (Pes) | (Pes) | cmH20 | cmH20 | cmH20 | cmH20 | cmH20 | cmH20 | cmH20 | cmH20
POS — HORA:

Sniff | Sniff | Sniff | Sniff | PEMax | PEMax | PEMax | PEMéax | PIMax | PIMax | PIMax | PIMax

(Pes) | (Pes) | (Pes) | (Pes) | cmH20 | cmH20 | cmH20 | cmH20 | cmH20 | cmH20 | cmH20 | cmH20
VO3 pico = mL/min ( % do previsto) — mL/kg.min

RER no pico do exercicio =

VO2 no limiar de lactato =

VE / VVMe =
AVE/AVCO; =
Intercepto =

FC méxima =
PA maxima =
AVO, /AW =

Intercepto =

mL/min (

% no pico do exercicio

mmHg

% do VO, maximo previsto)

bpm ( % da FC méxima prevista)
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