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RESUMO

Introduciao: O CPAP tem sido retratado como efetivo tratamento para pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC) e disturbios relatados de sono. Em pacientes com IC pos-
descompensacgao, os efeitos da VNI sdo conflitantes quanto aos resultados na capacidade
funcional e funcdo cardiaca. Objetivo: Avaliar os efeitos da VNI com dois modos
ventilatorios em pacientes com IC na avaliacdo da capacidade funcional através do teste da
caminhada dos 6 minutos (TC6m) e parametros ecocardiograficos da fun¢do cardiaca.
Métodos: Ensaio clinico randomizado, 34 pacientes com diagnostico de IC (critérios de
Framinghan) receberam VNI por mascara nasal pelo modo continuo (n=17) ou duplo nivel
(n=17). Apds 60 minutos de aplicacdo de VNI, realizou-se Ecocardiografia para avaliagao
da fungdo cardiaca e TC6m para avaliagdo da capacidade funcional. Resultados: A média
de idade no grupo CPAP foi de 62,6+14,5 anos e duplo-nivel de 63,4+11 anos. A pressao
utilizada foi de 8cmH,0 no modo continuo e¢ 8 ¢ 4cmH,O no duplo-nivel. Pacientes com
fungdo sistolica anormal (FEVE<50%) corresponderam a 61,8% da amostra (n=21) e
pacientes com FEVE preservada (FEVE > 50%) corresponderam a 38,2% (n=13). Aumento
significativo de 5,2% foi observado na distancia percorrida no TC6m pelos pacientes com
FEVE<50% apos o uso agudo VNI (pré:357,9+85,6 vs p06s:376,4+72,9 metros, p=0,000).
Foi verificado, além disso, reducdo significativa no didmetro da veia cava inferior apds uso
do CPAP (pré:15,4+7,2 vs pos:12,1+6,4 p=0,046) e diminuicdo na sensacao subjetiva de
dispnéia através da escala de BORG. Esta diminui¢dao na sensagdo de dispnéia foi relatada
ao final da caminhada ap6s o uso da VNI (de 4,4 + 2,8 para 3,7 £ 2,5 n=34, p=,043).
Nenhuma correlagdo foi observada entre a variagdo na distancia percorrida no TCém e a
variacdo na FEVE p6s-VNI (r= 0,088; p=0,619; n=34). Conclusao: O efeito benéfico na
distancia percorrida no TC6ém apdés a VNI mostrou-se dependente de funcdo contratil
ventricular anormal nos pacientes participantes de nosso estudo. Porém, houve diminuigdo
na percepcao subjetiva de dispnéia através da escala de BORG nos pacientes com FEVE
anormal e também preservada. Dessa forma, concluimos que a aplicagdo aguda de VNI
produziu alivio da dispnéia, mas somente nos pacientes com FEVE <50%, este achado se

traduziu em melhora ao esfor¢co submaximo.



ABSTRACT

Background: CPAP (Continuous positive airway pressure) has shown evidences of being a
safe and effective adjunct night treatment for patients with heart failure (HF) and reported
sleep disorders. However, regarding post decompensation patients without reported sleep
disorders, the results of current studies are conflicting in terms of benefits provided by this
technique on the functional capability and cardiac function. Objective: To assess the
effects of nasal non-invasive ventilation (NIV) through CPAP ventilation mode comparing
the double level in HF patients in the assessment of the functional capability through the 6-
minute walk test (6MWT) and in echocardiographic parameters of the cardiac function.

Methods, Measurements: Randomized clinical study, 34 patients that presented
Framingham criteria for HF were randomized for CPAP ventilation mode (n=17) or Double
level mode (n=17). After patients received a 60-minute intervention (NIV), was performed
echocardiography again to assess the cardiac function and 6MWT to functional capability
assessment. Main Results: The mean age of CPAP group was 62,6 £ 14,5 years and
Double level was 63,4 =+ 11 years. The airways pressure applied was 8 cmH,0 of CPAP,
and 8 cmH,O and 4 cmH,O of Double level. Patients with abnormal systolic function
(LVEF<50%) corresponded to 61,8% of the sample (n=21) and patients with preserved
systolic function (LVEF>50%) corresponded to 38,2% of the sample. A significant increase
of 5,2% was observed in the distance walked by patients with LVEF<50% after NIV
(before=357.9 + 85.6 meters vs. after=376.4 = 72.9 meters, n=21, p=0.006). In addition, a
significant reduction of the Inferior Vena Cava (IVC) diameter was observed in patients
that utilized CPAP ventilation mode (before=15.4 + 7.2 vs. after=12.1 =+ 6.4, n=17,
p=0.046) and in the subjective sensation of dyspnea through BORG Scale. This reduction
in dyspnea sensation was reported at the end of the walk after the utilization of NIV (from
4.4 +£2.8t0 3.7 £2.5, n=34, p=.043), however no difference was determined regarding the
groups of ventilation modes compared. No correlation was observed between the variation
of walked distance in the 6MWT and the variation of LVEF after NIV (r= 0.088; p=0.619;
n=34). Conclusion: The positive effect on walked distance in the 6 MWT of NIV showed to
be dependent on a ventricular contractile function up to 50% in our patients. However, after
the NIV, a reduction was observed in the subjective dyspnea perception reported by means

of BORG scale in patients with abnormal and preserved LVEF. However, this improvement



was not verified in cardiovascular hemodynamic variables through echocardiography,
except for the IVC diameters. This way, additional studies involving larger samples are

required to have a better understanding of NIV effects on functional capacity.



CAPITULO I: Artigo de Reviséo

Introducéao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma doenca de prevaléncia e incidéncia elevadas em
quase todo o mundo."’ Dados do estudo de Framingham demonstram que a incidéncia de
IC aumenta progressivamente em ambos os sexos de acordo com a idade, atingindo mais de
10 casos novos anuais a cada 1000 septuagenarios e 25 casos novos anuais a cada 1000
octogenarios.?

Uma das razoes para a IC estar se tornando mais comum ¢ a mudan¢a demografica,
que conduz a uma maior propor¢ao de pessoas idosas em toda populagdo mundial. Para o
Brasil, hé projecao de mais de 34 milhdes de pessoas com idade acima de 60 anos em 2025.
Isto equivale a 15% da populacdo brasileira projetada para o periodo, o que acarretard um
provavel aumento das taxas de incidéncia e prevaléncia da IC. A segunda razdo ¢ explicada
pelo maior numero de pacientes sobreviventes de infarto do miocardio e doenga arterial
coronariana, que sdo as causas mais dominantes de IC. ')

Dados do Ministério da saude revelam que as doengas do sistema circulatorio
ocupam o primeiro lugar com aproximadamente 32% dos Obitos nas estatisticas de
mortalidade por grupo de causas na populacdo geral brasileira, sendo responsaveis por
cerca de 11% de todas as hospitalizagdes pelo sistema tnico de saude.

No ano de 2007, foram contabilizadas 293.160 internag¢des por IC em todo territdrio

brasileiro. Somente na regido Sul, a IC contribuiu com mais de 61 mil internac¢des. Segundo

estimativas, existem cerca de 6,5 milhdes de pacientes com IC no Brasil, gerando um custo
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significativo ao sistema ptblico de saude. ® O prognéstico desta doenca vem sendo pior
que a maioria dos cinceres ou outras doencas cronicas. ¥ E estimado que metade dos
pacientes com diagnostico de IC ird morrer em quatro anos, € pacientes com IC grave irdo
morrer em um ano.

E inegavel que a IC representa, atualmente, um dos principais problemas de satde
publica em todo mundo. Neste contexto, a importancia epidemioldgica da sindrome
justifica o crescimento significativo do interesse em pesquisa de estratégias de intervengao
e tratamento multidisciplinar para busca de melhora dos sintomas e qualidade de vida em
pacientes com IC."

A IC ¢ uma doenca multi-sistémica com manifestagdes que vao além do sistema
cardiovascular. A detec¢do objetiva de resposta ao exercicio aerobico limitado ¢ uma
unificagdo dos principais conceitos desta doenga, e nio somente mais um aspecto da IC. ©

A IC esta associada com uma qualidade de vida prejudicada e limitada capacidade
funcional. A fadiga ¢ o fator contribuinte mais importante e estd presente em
aproximadamente 10-20% dos novos casos de IC. ©

Os pacientes com IC apresentam extensas anormalidades estruturais e funcionais
dos musculos esqueléticos. Como exemplo, cita-se a resposta hemodindmica anormal, a
disfungdo endotelial e vascular do musculo liso em repouso e ao exercicio, além das
intrinsecas mudangas nesses musculos. Alteragdes nos niveis de neurohormonios na IC
resultam em elevacdo das catecolaminas, da angiotensina, do fator natriurético atrial, do
fator de necrose tumoral e de outras citoquinas, que sdo substancias circulantes que podem
afetar a fun¢do muscular e/ou vascular. 7

Quanto aos musculos respiratorios de pacientes com IC, por serem musculos

esqueléticos também sdao observadas alteragdes similares. A resisténcia muscular
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respiratoria, avaliada pela capacidade ventilatoria maxima sustentada, estd reduzida. Ha
evidéncias de desoxigenacdo dos musculos respiratorios e acessérios da ventilacdo,
alteragdes na histologia diafragmatica e aumento do trabalho diafragmatico. ® A fungio
pulmonar e a for¢a muscular respiratoria estio prejudicadas. ” Todos estes fatores podem
influenciar os sintomas tipicos apresentados por estes pacientes, evidenciados

principalmente em casos agudos pelo desconforto aos minimos esforgos.

Caracterizacdo da IC

A IC se caracteriza como a falha da fun¢do miocardica. A estrutura cardiaca nao
proporciona contracdo e eje¢do de um volume sistdlico suficiente, ndo hd um
acomodamento diastolico adequado, ou ambas as situagdes nao se processam
adequadamente. Esta disfungdo esta intimamente associada as alteragdes estruturais
geométricas do coragdo e causa mecanismos adaptativos associados a ativacdo neuro-
humoral, gerando alteracdes na forma e eficiéncia mecanica do coragdo e alteragdes
periféricas circulatorias. "

A IC ¢ descrita como uma disfun¢do no ventriculo esquerdo (VE) que conduz a
congestao e perfusao sistémica reduzida, e manifesta-se sintomaticamente como dispnéia e
fadiga. Apos uma lesdo no miocardio, o VE progressivamente dilata ou hipertrofia, sendo
este processo seguido de remodelamento (esférico). Estas mudangas morfologicas causam
futuro estresse sobre o miocardio por aumento da tensdo e podem causar ou exacerbar
regurgitacdo mitral, o que resulta em um ciclo vicioso entre dilatacdo e disfuncao
sistolica."”

A causa mais comum de IC, na pratica clinica, ¢ a redugdo da contragdo miocardica,

freqlientemente associada a cardiopatia isquémica, hipertensiva ou doenca de Chagas.
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Também sdao causas de IC as condi¢des na qual o coragdo ¢ submetido a sobrecarga
hemodinamica (sobrecarga de volume ou de pressao), disturbios da freqliéncia cardiaca ou
condi¢des que interfiram com o enchimento ventricular. Na maioria das formas de IC, a
perfusio tecidual inapropriada é conseqiiente a redugdo do débito cardiaco (DC)."

A IC com fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) preservada e didmetros
do VE normais corresponde a situagdo clinica na qual ocorrem sinais e sintomas de IC
devidos a distirbio no enchimento ventricular, por marcada reducdo da distensibilidade
ventricular. Nesta categoria se enquadram os pacientes com cardiopatia hipertensiva ou
hipertrofica, sendo os ventriculos geralmente ndo dilatados. Autores acreditam que
aproximadamente 40% dos casos de IC apresentam este padrdo de funcdo ventricular."

A IC com fungdo sistolica preservada ¢ predominante incomum em pacientes mais
jovens, mas tem um aumento importante nos idosos. E mais comum em mulheres com
hipertensio sistolica e hipertrofia miocardica. ' Dados de estudos de base populacional
recentes mostram uma prevaléncia equalizada dos dois segmentos (disfungao sistolica e IC
com fragdo de ejecdo preservada), com uma taxa de mortalidade maior no grupo com
disfungdo sistolica, porém com indices similares em termos de morbidade. '

Dois tipos de disturbios dividem os mecanismos fisiopatologicos mais importantes
na disfungado diastdlica: a alteragdo no relaxamento e na complacéncia ventricular, embora
a concomitancia desses fendmenos talvez componha o cenario mais comum. "

A disfuncdo diastdlica por diminuicdo da fase de relaxamento diastdlico ocorre
quando ha assincronia ventricular, aumento da pds-carga, atraso do processo de término da
contracdo (disturbios de recaptagdo de calcio para o reticulo sarcoplasmatico) e isquemia, ja
Q)

que este ¢ um processo ativo que requer gasto de ATP- Trifosfato de adenosina.

Trés mecanismos basicos contribuem para reduzir a complacéncia ventricular,
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alterando as propriedades diastolicas dos ventriculos: o aumento das pressdes de
enchimento (sobrecarga de volume — insuficiéncia adrtica ou mitral); o aumento da rigidez
miocardica propriamente dita (processos infiltrativos — amiloidose, endomiocardiofibrose,
ou isquemia miocardica); e a compressdo extrinseca do ventriculo (tamponamento

pericardico, pericardite constritiva). "

Fisiologia do desempenho cardiaco

O século passado testemunhou o surgimento de diferentes escolas de pensamentos
que repercutiram em mensuragdes para caracterizagdo e quantificagdo do desempenho no

coracio normal e doente.?

Cada uma destas abordagens forneceu informagdes
complementares para a fisiopatologia da IC e resultou em mensuragdes ou indices, alguns
dos quais ainda estdo em uso na rotina da cardiologia. ¥ (figura 1)

O entendimento do coragdo como parte de um sistema hidraulico ¢ a primeira dessas
abordagens. Apds a introducdo dos graficos gerados pelo estudo da fisiologia cardiaca,
foram bastante explorados a aplicabilidade das vérias leis da fisica. As chamadas curvas de
Starling e Guynton indicam que o DC varia com a for¢a da pressdo atrial. Enquanto isso,
Sarnoff e Mitchell, com a construgdo das curvas de fungdo ventricular, mudaram a
organizacdo da abordagem de Starling. Segundo estes, o produto do VE pode ser
considerado o DC, volume sistélico (VS) ou trabalho para produgdo do VS. O enchimento
do VE ¢ derivado da mensura¢do da pressdo capilar pulmonar (PCP), extrapolado para
pressdo diastolica final do VE (ou volume).

Apesar de a funcdo ventricular ndo ser mensurada diretamente, as curvas de fungdo

ventricular ainda constituem um dos melhores meios de expressar a habilidade do

ventriculo como “bomba sanguinea”. Desde a introdugcdo em 1970 do monitoramento



20

hemodinamico por cateter de Swan-Ganz, estas curvas, tanto como os indices derivados
destas, sdo atualmente obtidas na maioria das unidades coronarianas e de cuidado intensivo
de todo mundo.

As caracteristicas do bombeamento cardiaco também podem ser analisadas em
termos de alteragdes das dimensdes (volumes), pressdes e fluxos relacionados ao tempo.
Para muitos, esta outra abordagem, com maior énfase nas regides que nos eventos
temporais, tem permitido uma melhor aplicagdo do conceito do coragao como uma bomba
de compressdo hemodinamica.

Uma nova era conceitual para abordagem da fung¢ao cardiaca foi anunciado em final
da década de 50, com corag@o visto como uma bomba muscular e ndo apenas como uma
bomba hidraulica ou de compressdao hemodinamica. Nos anos 60, maior énfase foi dada na
aplicacdo desse novo conceito para a fase de contracdo do ciclo cardiaco. Nos anos 70, a
atencdo mudou para a fase de relaxamento cardiaco. E na década de 80, a chamada nao-
uniformidade cardiaca foi levada em considera¢dao para avaliacdo do desempenho global

cardiaco. @
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Sistema Tecido
cardiovascular Coracéo Miocardico

SISTEMA BOMBA BOMBA
HIDRODINAMICO COMPRESSAO MUSCULAR
ENTRADA-SAIDA HEMODINAMICA Fibras

superficiais
= longitudinais Fibras
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coragio =% R i
- ’—L_M e Musculo
entrada saida | | SR - Papilar
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horizontais
apice
Lei de Poiseuille Ventriculo Miocardio
Lei de Bernouilli ~ FORCA - VELOCIDADE-
Principio da diluigdo de Fick PRESSAO-VOLUME -FLUXO COMPRIMENTO-TEMPO
Lei de Laplace

Figura 1: Conceitos fisiologicos para o desempenho cardiaco. (modificado de Brutsaert, 2006) ¥

Diagnostico e Avaliagao das Fungdes Cardiacas através da Ecocardiografia

O diagnostico da IC ¢ feito através de julgamento clinico baseado na histéria e

exame fisico do paciente. O critério usado para o diagnostico da IC (figura 2) surgiu do

Estudo de Framingham, que considera a IC através de um diagnéstico clinico. ¥
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Critérios de Framingham

IC: 2 critérios primarios ou 1 principal e 2 secundarios

CRITERIOS PRIMARIOS
Dispnéia paroxistica noturna
Turgéncia jugular

Estertores

Cardiomegalia

Edema agudo de pulmio
Ritmo em galope por 3B
PVC>16 cmH,0

Tempo de circulagdo > 25 seg
Refluxo hapato-jugular

Perda de peso>4.5Kg in 5 dias em resposta ao tratamento IC

CRITERIOS SECUNDARIOS

Edema bilateral Msls

Tosse noturna

Dispnéia aos esforgos

Cardiomegalia

Hepatomegalia

Derrame pleural

Capacidade Vital reduzida em 1/3 do maximo
Taquicardia (FC>120 batim/min)

Figura 2: Critérios de Framingham (modificado de Braunwald, Zipes, Libby. 2001)""®

Porém, ha limitagdes nesses métodos quanto a detec¢do de disfungdo sistolica ou
diastolica, e quanto a sua habilidade de caracterizar o volume ou estado do DC naqueles
com disfun¢do do VE. (10)

A Ecocardiografia permite uma definicdo e deteccdo ndo-invasiva das mudancas
hemodinamicas e morfologicas ao mesmo tempo em que pode mensurar parametros
importantes da fungdo cardiaca sistdlica, incluindo a FEVE, volumes e massa do VE. O VS
e o DC podem ser estimados pela velocidade de tempo integral obtida pelo pulso de onda
Doppler.!'?

A avaliagdo da funcdo diastélica pode ser util na detecgdo de anormalidades da
funcao diastolica em pacientes que apresentem o diagnostico de IC, na determinacdo de
prognostico de IC e para fornecer uma estimativa. ' Um diagnéstico primério de IC

diastolica requer trés condigdes para serem preenchidas: presenca de sinais e sintomas de

IC, presenca de funcdo normal ou somente fungdo sistdlica VE levemente anormal



23

(FEVE>45-55%), e evidéncia de anormal relaxamento do VE, anormal distensibilidade

diastolica ou rigidez diastolica. "

Modalidade Doppler transmitral de ecocardiografia

A fungdo diastolica do VE pode ser aferida por estimativa ou medida direta de
indices por varios métodos de imagem cardiovascular como ventriculografia radioisotopica,
ressonancia magnética, cateterismo cardiaco. No entanto, segundo Danzmann e

), 0 método mais exeqiiivel devido & sua praticidade e baixo custo ¢ a

colaboradores'*
ecocardiografia com Doppler. Sob o ponto de vista técnico, o DTM analisa as velocidades
do fluxo de sangue por mensuracdo de sinais de alta freqiiéncia e baixa amplitude
proveniente das células sanguineas. O método propde os seguintes indices para a analise
diastolica: onda E (enchimento ventricular precoce); onda A (enchimento ventricular
tardio); relagdo E/A; tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV); tempo de
desaceleracdo da onda E (TDE) e duracao da onda A. A analise de fluxo por Doppler
pulsatil das veias pulmonares permite a obtencdo de indices adicionais: pico sistolico de
fluxo (dividido em S1 e S2), pico diastolico de fluxo, pico de fluxo reverso atrial e taxa de
duragdo deste fluxo reverso. Informagdes importantes para a caracterizacdo dos padrdes
diastolicos sdo obtidas através da andlise detalhada do conjunto destes parametros
disponiveis fazendo uso do método do Doppler transmitral e de veias pulmonares. ¥

Os trés padrdoes de enchimento relaxamento deficiente, enchimento
pseudonormalizado e enchimento restritivo representam disfuncdo leve, moderada e grave,
respectivamente.

a) funcdo normal: comumente observada em jovens; o enchimento precoce ¢

dominante, com relagdo E/A >1. Ha leve predominio do pico diastdlico de fluxo e
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minima amplitude de pico de fluxo reverso atrial e taxa de fluxo desse fluxo reverso. ¥

b) relaxamento deficiente ou déficit de relaxamento: existe um pico menor de
velocidade do enchimento precoce; logo a relacdo E/A ¢ <1. O TRIV e o TDE sao
maiores. Nas veias pulmonares, a velocidade do pico diastdlico de fluxo, de acordo com
a onda E, estd diminuida, sendo compensada pelo pico de fluxo sistolico. O pico de
fluxo reverso atrial e sua taxa, usualmente permanecem inalterados, mas podem
aumentar de acordo com a elevagao da pressao diastdlica final de VE. Este padrao esta
relacionado com a isquemia, hipertrofia ou até as cardiomiopatias infiltrativas em fase
inicial. Em um estagio precoce de disfungdo diastolica, existe tipicamente um padrao de
“relaxamento miocardico alterado” (prejudicado) com uma diminui¢do no pico da
velocidade transmitral da onda E, um aumento compensatorio na velocidade na onda
atrial induzida ( onda A) e entdo uma diminui¢io na relagdo E/A. ¥

¢) padrao pseudonormal: apresenta relacio E/A >1, a exemplo do padrdo
normal mas reflete um aumento da velocidade de fluxo da onda E, que se torna
secundario a elevagdo da pressdo no atrio esquerdo, um déficit de relaxamento e uma
diminui¢do inicial da complacéncia do VE. O TRIV est4d diminuido em conseqiiéncia
do gradiente transmitral inicial mais alto. O fluxo venoso pulmonar apresenta uma
predominancia anormal da velocidade do pico de fluxo diastolico, pois este concorda
com o aumento do fluxo mitral precoce (onda E). Essa situagdo representa uma
progressdo da disfuncdo isquémica, hipertensiva ou de sobrecarga do VE, sendo
eventualmente de dificil diferenciacdo em relagdo ao padrdo normal verdadeiro. Em
pacientes com um padrdo intermediario entre relaxamento deficiente e enchimento
restritivo, a relagdo E/A e o tempo de desaceleracdo pode ser normal, o chamado padrao

de enchimento pseudonormal. Este padrdo pode ser distinguido do enchimento normal
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pela demonstra¢ao de reduzida velocidade de pico da onda E’ pelo Doppler pulsatil
tissular (DPT). !

d) padrao restritivo: a velocidade de enchimento diastolico precoce esta
aumentada, o que resulta numa relagdo E/A > 2 e num decréscimo do TRIV e do TDE.
Neste caso, o rapido fluxo de sangue para o ventriculo pouco complacente resulta numa
rapida elevacdo na pressdo de enchimento do VE, suplantando a pressdo atrial, o que
pode acarretar, inclusive, regurgitacao ventriculo-atrial na fase diastolica. I[gualmente ao
padrao pseudonormal, aqui existe um aumento diastolico do fluxo venoso pulmonar,
que concorda com a elevacao da onda E. O pico de fluxo reverso atrial e sua taxa estdo
aumentados e guardam correlacdo positiva com a pressdo diastdlica final de VE. O
padrao restritivo esta relacionado com estagios avancados de insuficiéncia cardiaca e

. , L. , . 14
com pior prognostico clinico. ¥

U9 relataram que apesar da conhecida contribui¢do dos

Danzmann e colaboradores
indices de DTM para a afericdo diagnostica e prognoéstica na IC, o método € muito
questionado, do ponto de vista técnico. As dificuldades e as limitagdes sdo baseadas na
variabilidade dos achados em diferentes condi¢Ges clinicas e hemodinamicas: os efeitos da
variagdo da pressdo atrial esquerda sobre os diferentes graus de pré-carga do VE,
eventualmente, produzem ‘pseudonormalizacdo’ ou mesmo um padrao do tipo restritivo. A
modalidade DPT consiste em uma modalidade conjunta a ecocardiografia com Doppler que
permite estimar as velocidades de deslocamento miocérdico durante o ciclo cardiaco e
analisar sinais de baixa freqiiéncia e alta amplitude produzida a partir do tecido miocardico.
A modalidade espectral, a mais comumente utilizada para avaliagdo das velocidades

miocardicas apresenta a mais alta resolu¢do de tempo e velocidade. Com este método

podem ser registradas as ondas S’ de deslocamento sistolico e as ondas E’ e A’,
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respectivamente de deslocamento miocardico diastélico precoce e tardio. Este método pode
ser acrescido de outros para uma complementagdo da andlise da funcdo de enchimento
ventricular. ¥

Nagueh e colaboradores"'” realizaram um estudo com o intuito de avaliar se E’ é
um indice independente da pré-carga do VE que possa distinguir o padrao pseudonormal na
analise de fluxo mitral de um padrdo normal. E também testar a hipdtese que uma corre¢ao
de velocidade transmitral da onda E por influéncia do relaxamento miocardico (isto ¢, a
razdo E/E’) melhora esta relagdo com as pressdes de enchimento. (15 Neste estudo 125
pacientes foram divididos em 3 grupos: o grupo normal, o grupo de déficit no relaxamento
e o grupo pseudonormal. O grupo de déficit de relaxamento consistiu de 40 pacientes com
hipertensdo arterial sistolica (HAS), doenga coronariana e/ou hipertrofia do VE, FEVE
normal e um padrdo de fluxo mitral com uma razao de velocidade de fluxo transmitral
precoce (E/A) <1.0. O grupo pseudonormal foi formado de 51 pacientes com sintomas de
congestao pulmonar e pressao sistolica arterial pulmonar (PSAP) elevados (>40 mm Hg)
por ecocardiografia Doppler, acompanhada por uma razao E/A >1.0 e um TRIV <70 ms.
Um subgrupo de 34 pacientes com dados hemodinamicos invasivos tiveram uma média de
PCP >12 mm Hg. Outro subgrupo de 26 pacientes com dados hemodinamicos invasivos
tiveram uma média na PCP < 12 mm Hg. Finalmente, constatou-se que houve a associagao
da relagdo E/E’ > 10 com uma melhor sensibilidade (91%) e especificidade (81%) para
uma PCP >12 mm Hg. !*

Ommen, e colaboradores, ao estudar uma amostra de 100 pacientes submetidos ao
cateterismo cardiaco e a avaliacdo ecocardiografica por DTM e DPT, concomitantemente a
mensuragdo pressorica intraventricular, verificou que o indice E/E’ > 15 foi associado a

uma pressdo ventricular acima de 15 mmHg com especificidade de 86% (com um valor
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preditivo positivo de 64%). No estudo existiu uma correlagdo significante entre o E/E’ e
elevada pressdo diastolica média do VE entre os pacientes que apresentavam FEVE<50%
(mensuragdes invasivas) (r=0.60), o que ndo ocorreu nos pacientes com FEVE>50%
(r=0.47). Além disso, a relagdo E/A foi mais bem correlacionada com a pressao diastolica
média quando a FEVE era menor de 50% (r=0.46) do que quando a FEVE foi >50%
(r=0.28).19

Nagueh e colaboradores 7

em outro estudo a qual avaliaram 100 pacientes com
freqiiéncia cardiaca > 100 batimentos por minuto descreveram uma correlagdo positiva e
significativa entre a razdo E/E’ e o valor de pressdo de cunha capilar pulmonar (r=0,86,
P<0,01). Foi inclusive proposta a equacao PCP=1,55+1,47(E/Em), que mostrou uma forte
correlagdo com a pressao capilar pulmonar medida por cateterismo (r=0,91, P<0,05).

(4 ¢ pertinente salientar que o DPT

Por fim, segundo Danzmann e colaboradores
ndo agrega necessariamente custo adicional ao exame, € o tempo necessario para a
aquisi¢@o dos seus indices ¢ irrelevante. Hoje, pode-se afirmar que o recurso do DPT ¢ uma

ferramenta simples, util e ainda pode ser aprimorada.(M)

Remodelamento do VE

14
De acordo com Danzmann e colaboradores

, 0 remodelamento do VE ¢ gerado
por fatores mecanicos, neuro-hormonais, e possivelmente genéticos, que alteram as
dimensdes, a morfologia e a fun¢do ventricular. Pode ocorrer em resposta as agressdes em
varias condigdes clinicas, incluindo isquemia aguda ou cronica, cardiomiopatias,
hipertensdo e doencas valvulares ou infecciosas. A disfuncdo progressiva leva a alteracdes
estruturais como hipertrofia, perda de midcitos e o aumento da fibrose intersticial. Os

indices de remodelamento podem servir para distingdo epidemioldgica de parametros
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substitutivos associados a desfechos clinicos duros, como mortalidade. Torna-se, sendo,
dessa forma, um elemento indispensavel da andalise na pratica clinica de pacientes em IC.
Um exemplo ¢ o de um indice de massa do VE (IMVE), razdo da massa do VE pela
superficie corporal, que evidencia um padrao de remodelamento hipertrofico ventricular, ter
o poder de sinalizar uma etiologia hipertensiva, ja que a hipertrofia e a HAS estdo muito

comumente associadas. ¥

Limitacdo da Capacidade Funcional em Pacientes com IC

A limitada capacidade funcional nos pacientes com IC tem como causa multiplos
fatores. A disfungdao muscular periférica, a limitagdo do desempenho cardiaco, a resposta
ventilatoria anormal ao exercicio ou a combinacdo destes, sdo os principais fatores
contribuintes para essa limitacao. (%) A atrofia muscular, substituicdo da composi¢dao de
fibras de contracao lenta para contragao rapida, reducdo da capacidade oxidativa e acumulo
de gordura sdo algumas anormalidades histoquimicas e enzimaticas musculares de
pacientes com IC. ®

O consumo de oxigénio (VO;) ¢ mais baixo nos pacientes com IC, e vem seguido de
um aumento precoce na concentracdo plasmatica de lactato. Ocorre uma deficiéncia de
aumento do fluxo sanguineo muscular durante o exercicio como conseqiiéncia de uma
incapacidade de vasodilatagdo metabdlica dentro do musculo esquelético, atribuida a
excessiva vasoconstrigdo mediada simpaticamente, ativagdo do sistema renina-angiotensina
e niveis aumentados de endotelina.

Achados, contudo, sugerem que a limitacdo ao exercicio pode ndo ocorrer por

incapacidade na entrega de oxigénio ao musculo exercitado, e sim por incapacidade do

musculo exercitado de utilizar o oxigénio. Bidpsias realizadas em musculos esqueléticos de
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pacientes com IC revelaram atrofia moderada e alteracdes biomecanicas como mudanca na
distribui¢do do tipo de fibra do musculo esquelético e reduzida capacidade oxidativa do

musculo.

Fatores cardiopulmonares limitantes da capacidade funcional

Na IC descompensada pode ocorrer choque cardiogénico que ¢ associado a
exagerado mecanismo de vasoconstrigdo da musculatura periférica e prejudicada perfusao
de orgdos vitais, entre outros. A perfusdo prejudicada juntamente a congestao e ao edema
pulmonar contribui para a dispnéia e/ou fadiga nos pacientes descompensados. Em muitos
casos de IC cronica bem tratada, porém, o DC permanece proximo do normal durante
estagios precoces de exercicio e somente proximo do pico de exercicio ¢ que aparece
alguma redugo perceptivel vista. ©

Ha evidéncia que pacientes com IC interrompem o exercicio em razdo de sintomas
de intolerancia ao esforgo por fadiga muscular e/ou dispnéia em um ponto no qual existe

aparente reserva cardiopulmonar. %

21 estudaram o efeito da infusio de dobutamina como

Mancini e colaboradores
tentativa de aumentar o fluxo sanguineo periférico pelo aumento da capacidade de
desempenho cardiaco durante exercicio. O estudo ndo mostrou aumento na tolerancia ao
exercicio ou redu¢do na fadiga. Este fato foi salientado pelos autores, ter ocorrido porque o
DC pode ndo ter um fator muito limitante, ou porque a resposta de aumento do fluxo
sangiliineo ndo permitiu maior perfusdo do musculo, mas sim uma maior perfusdo na
superficie da pele. ?" Dessa forma, tem sido amplamente sugerido que fatores periféricos,

localizados, sobretudo no musculo esquelético, sejam os principais determinantes da baixa

tolerancia ao esfor¢o nesses individuos.
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A suplementagdo de oxigénio inalado durante teste de exercicio maximo pode
aumentar a dura¢do do exercicio no paciente com IC, principalmente por uma redug¢do na
dispnéia, apesar de ndo existir a evidéncia de que isso pode ser devido a algum efeito de
entrega de oxigénio aumentada. ©

Embora a dispnéia ao esfor¢o seja um dos principais sintomas clinicos nesses
pacientes, alguns autores estimam que o exercicio seja limitado por fatores periféricos ou
centrais e ndo pela fun¢do pulmonar. E aceito que o trabalho muscular ventilatorio ndo é
um sinal predominante para a sensacdo de dispnéia. Outros mecanismos tais como a
ativagdo quimioreceptora, resisténcia ao fluxo aéreo ou perfusdo muscular, sozinha ou em
combinacdo, sdo defendidos por serem os principais determinantes para essa sensaco. ©
Entretanto, outros estudos tém evidenciado que existe uma limitagdo pulmonar ao
desempenho de exercicio em pacientes com IC. ??

Os sistemas cardiovasculares e pulmonares sdo essenciais para funcdo respiratoria
normal, uma vez que eles distribuem o oxigénio atmosférico aos musculos esqueléticos
periféricos. Por conseguinte, a falha no sistema cardiopulmonar resulta em diminui¢do da
fungdo pulmonar e principalmente, na forga muscular respiratoria.

A incapacidade de realizar exercicios ou pequenos esfor¢os € o processo
fisiopatologico associado com a IC afeta consideravelmente os musculos periféricos. A
musculatura esquelética de pacientes com IC apresentam fibras tipo I e II com diametros
reduzidos. Estas alteracdes sugerem que o cansago muscular nestes pacientes pode ser
relacionado com esgotamento da fosfocreatina pela acidez intracelular, causando uma
redugdo em forga muscular de até 50 % da Pressao inspiratdria maxima. ©

As mudancas na funcdo pulmonar em pacientes com IC podem ser também

conseqiiéncia da hipertensao pulmonar venosa cronica. Esta anormalidade hemodinamica
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produz uma diminui¢do da complacéncia pulmonar e um aumento na resisténcia ao fluxo
aéreo, que sio os maiores componentes do trabalho respiratorio. ®® Comparados com
sujeitos controles normais, os pacientes com IC apresentam um custo respiratorio
metabolico aumentado, excessiva ventilagdo e pressio pulmonar aumentada.

A ocorréncia de respiragdes periddicas induzidas ao exercicio também foram
relatadas por autores anteriormente. *>** Essa desordem foi associada a uma atividade

. L, . . , . . 24
simpatica aumentada e pior prognostico em pacientes com IC. @4

Musculatura Respiratéria na IC

A resisténcia muscular respiratoria avaliada pela capacidade ventilatéria méaxima
sustentada estd reduzida em pacientes com IC. Ha precoce desoxigenagdo dos musculos
respiratorios, fraqueza muscular, alteragdes na histologia diafragmatica, aumentado
trabalho diafragmatico e desoxigenagdo dos musculos acessorios da ventilagdo.

Os pulmdes de pacientes com IC exibem um componente restritivo nos testes
convencionais de fungdo pulmonar que estd acompanhado por diminui¢do da complacéncia
dindmica e aumento da resisténcia na via aérea, ais quais resultam em aumentado trabalho
respiratorio. © Desse modo, ¢ provavel que na IC o custo metabdlico da respiragio pode
afetar consideravelmente o desempenho no exercicio. Mancini e colaboradores
comprovaram esse fato ao demonstrarem, nos pacientes com IC, um aumento significante
na duracdo ao exercicio, diminuicdo subjetiva da dispnéia ao esfor¢o e declinio na
desoxigenacdo da musculatura respiratdria acessoria apds a descarga aguda de trabalho
respiratorio com aplicagdo de gas hélio. O pico VO,, a duragdo do exercicio e a sensagdo de

dispnéia ndo foram alterados nos sujeitos controles.”? Segundo os autores, a melhora no

desempenho ao exercicio ocorreu devido a reducdo na turbuléncia e resisténcia da via
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aérea. A reducdo no trabalho respiratorio promovida pela modificacdo na densidade do gas
pode ter causado um desvio do aporte sangiiineo da musculatura pulmonar para
musculatura periférica exercitada. E essa mudanga proposital na distribuicdo do fluxo
sangiliineo aos musculos pode ter resultado na habilidade de executar maior trabalho. Um
quociente respiratdrio mais baixo ao final do exercicio em pacientes com IC também sugere
que um menor trabalho anaerobico foi executado para que todos musculos funcionassem.
Esse estudo, no entanto, teve como limitacao a falta de mensuracao do trabalho respiratorio
durante o exercicio. *?

O estudo de Tikunov e colaboradores” relataram um aumento no metabolismo
oxidativo do musculo diafragma na IC. Através de andlises de biopsias do diafragma de
pessoas normais e de pacientes com IC, nos sujeitos normais foram encontradas 43+2% de
fibras musculares tipo I, 40+2% do tipo Ila e 17+1 de tipo 1Ib. Em contraste, a distribuicao
das fibras foram diferentes nos pacientes com IC, com 55+2%, para fibras tipo I, 38+2%
tipo Ila e 7+2% tipo IIb, mostrando uma diferenca estatistica significativa para o aumento
das fibras tipo I (p<.0001) nos pacientes com IC em relagcdo aos normais, € diminui¢ao nos
niveis de fibra tipo IIb nos pacientes com IC em comparagio aos sujeitos normais. 7

Esse aumento no metabolismo oxidativo na IC por aumento nas fibras tipo I
(55+2%) exerceu uma intensidade constante de exercicio que resultou em aumentada
resisténcia. A mudanga da composi¢do dos tipos de fibras rapidas em direcdo a isoformas
lentas, € um aumento na capacidade enzimatica nos musculos dos membros sdo citados em
experimentos animais ¢ humanos como conseqiiéncia do exercicio de resisténcia. Portanto,
os musculos respiratorios que estdo sujeitos a aumentos no trabalho respiratdrio
responderdo a longo prazo com adaptagdes do treinamento de resisténcia em compensagao

de uma inatividade fisica de membros. "
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Os fatores pulmonares parecem realmente contribuir para a limitacdo ao
desempenho no pico do exercicio em pacientes com IC. Desse modo, pode-se supor que
alguma intervencdo que altere favoravelmente a fungdo cardiopulmonar integrada pode
reduzir a dispnéia e o desconforto das pernas, e melhorar o desempenho ao exercicio. No
estudo de Dall’ago e colaboradores evidenciou-se que um treinamento muscular
inspiratorio por doze semanas sob 30% da pressdo inspiratéria maxima produziu aumento
da forca muscular respiratoria em 115%, do pico de VO2 em 17%, em 19% e da distancia
percorrida no teste de caminhada dos 6 minutos (TC6m). Foi relatado também, nesse
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estudo, a reducdo da oscilagio ventilatoria durante o exercicio. *

Teste de caminhada dos 6 minutos como mensuracao da capacidade

funcional

A avaliacdo da capacidade funcional é um importante método para estratificagao de
risco nos pacientes com IC. O padrao ouro para avaliagdo da capacidade funcional ¢ o teste
cardiopulmonar. Varidveis derivadas deste teste, como pico maximo de consumo de O,
(VOomax), limiar anaerdbico, relagdo entre ventilagdo minuto e produgdo de CO, (VCO,)
fornecem importante informacao prognostica. Entretanto, o teste cardiopulmonar ¢ de alto
custo e dificil de conduzir e a disponibilidade de pessoal treinado é geralmente limitado.*®

Uma alternativa simples de exercicio submdximo ¢ o TC6ém que ¢ largamente
utilizado na avaliagdo do estado funcional de pacientes com IC. O TCé6m reproduz
atividades de intensidade submaxima, ¢ sensivel as mudancgas na qualidade de vida e prediz
a sobrevida em pacientes com IC.

O TC6m avalia as respostas globais e integradas de todos os sistemas envolvidos

durante o exercicio, incluindo os sistemas pulmonar e cardiovascular, circulagdo sistémica
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e periférica, unidades neuromusculares e metabolismo muscular. Reflete a capacidade
funcional global, mas ndo produz dados especificos sobre o funcionamento individual de
cada 6rgao e sistema envolvidos no exercicio ou o mecanismo de limitagdo, como ¢
possivel com o teste de exercicio cardiopulmonar maximo (ergoespirométrico). ¢

Como o TCém acessa o nivel de capacidade funcional subméxima, a maioria dos
pacientes ndo atinge o esforco maximo durante os 6 minutos. Ao contrario, eles escolhem a
sua propria intensidade de exercicio e estdo livres para descansar. *” Em razdo desse fato,

r

uma limitacdo do teste € sua pobre correlagdo com o VO2 medido no teste
ergoespirométrico.?®)
Ventilacdo ndo-invasiva na IC

Desde a década passada, varios estudos tém abordado a aplicagdo de ventilagdo nao-
invasiva (VNI), particularmente o modo continuo de ventilagdo CPAP (Continuous Positive
Airway Pressure) (figura 3), como tratamento para melhora do desempenho ventricular
esquerdo em pacientes com IC. 3
A idéia que o aumento na pressdo intratoracica diminui efetivamente a pos-carga do

(2 em meados dos anos 70. Os

VE foi popularizada por Criley e colaboradores
pesquisadores demonstraram que a tosse auto-administrada induziu ressucitagao
cardiopulmonar devido ao aumento na pressao intratoracica e no DC com transferéncia do
fluxo sanguineo. O coragdo por ser visto como uma camara que requer pressao para gerar
forca suficiente para propulsar sangue para os vasos extratoracicos. Segundo os autores,
com adequadas pressoes de enchimento ventricular esquerdo, a for¢a exigida por essa
camara pode ser diminuida por redugdo na resisténcia arterial sistémica ou por diminui¢ao
(32)

da pressao que envolve a camara.

Estudos relatam forte evidéncia a favor do uso do CPAP em pacientes com edema
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agudo pulmao (EAP), em relagdo a diminuicdo nas taxas de intubagdo e melhora na
sobrevida. " Através da diminuigdo da pressio transmural ventricular esquerda, o CPAP
mostrou reduzir a pré-carga e aumentar o DC, fazendo desta uma atrativa modalidade para
terapia no EAP.®”

Através da pesquisa por bases de dados online foram identificados 21 ensaios
clinicos cegos ou nao-cegos, randomizados ou quase-randomizados envolvendo 1071
pacientes com edema pulmonar cardiogénico agudo ou crénico a qual a ventilagdo nao-
invasiva CPAP e/ou duplo-nivel mais cuidado padrao foi comparado com cuidado médico
padrao somente. Comparado com cuidado médico padrao, CPAP reduziu significantemente
a mortalidade hospitalar (Risco Relativo 0.6, Intervalo de confianga 95%:0.45 — 0.84) e
intubacdo endotraqueal (Risco Relativo 0.53, IC 95%: 0.34 — 0.83) com numero necessario
para tratar de 13 e 8, respectivamente. Nao foi encontrada diferenca entre tempo de
internagcdo com duplo-nivel, entretanto o tempo de internacdo em unidade terapia intensiva
foi reduzido por 1 dia. %) Uma metanalise, publicada em 2006, avaliou 23 estudos que
aplicaram VNI pelo modo ventilatorio CPAP ou pressdo positiva por duplo nivel em
pacientes com EAP. Nesse estudo foi mostrado que os dois modos ventilatorios
comparados reduziram a necessidade de subseqiiente intubagdo nestes pacientes. E quando
comparado com terapia tradicional (considerada oxigenoterapia), somente o0 modo CPAP

reduziu a mortalidade. ©*

Porém, recentemente Gray e colaboradores ©¢

relatam nenhuma diferenca
significativa na mortalidade em 7 dias entre os pacientes que receberam terapia padrao com
oxigenoterapia versus aqueles que receberam VNI (duplo-nivel ¢ CPAP) (p=0.87) no

ensaio clinico randomizado multicéntrico realizado com 1069 pacientes. Nao foi

encontrada nenhuma diferenca no desfecho combinado morte-intubagdo dentro de 7 dias
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entre os dois grupos de pacientes que receberam VNI (CPAP e duplo-nivel). Quando
comparado com terapia padrdo (oxigenoterapia), a VNI foi associada com aumento na
melhora em uma hora apds o inicio do tratamento na dispnéia relatada pelo paciente,
acidose e hipercapnia. ©°

Nas ultimas décadas tem sido constatado que os distirbios do sono sdo bastante
comuns em pacientes com IC, o que contribui para o aumento da mortalidade nesses
pacientes. ©>% A terapia de CPAP noturna tem mostrado reducio da freqiiéncia da apnéia,
melhora oxigena¢do noturna, nos sintomas da IC, na FEVE e na diminuicdo da atividade
simpatica nervosa.*” As evidéncias tem mostrado o CPAP como um tratamento seguro e
efetivo na fase de descompensacdo da IC com EAP, pelo menos na reducao da dispnéia e

melhora da acidose e hipercapnia. *® Mas quando se trata de pacientes compensados que

ndo apresentem EAP, h4 controvérsias sobre os efeitos da aplicacdo da VNI.

Modalidades de VNI

A ventilagdo por pressdo positiva auxilia a ventilagdo pela entrega de gas
pressurizado para as vias aéreas, pois produz aumento da pressdo transpulmonar e
insuflacdo dos pulmdes. A exalagdo ocorre por meio do recolhimento eldstico dos pulmdes
e de alguma forga exercida pelos musculos expiratorios. A maior diferenga entre o modo de
ventilagdo invasivo e ndo-invasivo ¢ o uso de interfaces ou mascaras. Estes sdo dispositivos
que conectam o tubo de ventilagdo a face do paciente e facilitam a entrada do gas
pressurizado nas vias aéreas, mantendo uma determinada pressdao enquanto fornecem
adequado fluxo, de acordo com a necessidade do paciente. "

Uma variacdo do CPAP ¢ a pressdo positiva das vias aéreas em duplo nivel (figura

4). Enquanto o CPAP utiliza um unico nivel de pressao, o duplo-nivel utiliza dois: (1) a
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pressdo inspiratoria positiva das vias aéreas e (2) a pressdo expiratoria positiva das vias
aéreas. Em modo espontaneo, o duplo-nivel responde ao fluxo do proprio paciente e oscila
entre pressao mais alta (inspiragdo) e pressao mais baixa (expira¢ao). Quando a inspiragao ¢
detectada, a pressdo mais alta ¢ entregue em um tempo fixo ou até a taxa de fluxo cair
abaixo de um nivel limiar. ®® O modo espontineo de pressdo duplo-nivel é similar & idéia
de pressao suporte. A terminologia difere, entretanto, pois no modo duplo-nivel a pressao
expiratoria € equivalente & PEEP e na pressdo inspiratéria ¢ equivalente a soma da PEEP e
nivel de pressdo suporte. Entdo, se a pressdo ¢ ajustada a 12cmH20 para pressao
inspiratoria e Scm H20 para pressdo expiratoria, isto ¢ equivalente ao ajuste de 7cmH20
para pressao suporte € ScmH20 para PEEP. (30)

A PEEP ¢ utilizada rotineiramente no suporte ventilatorio de pacientes para
aumentar a pressao média das vias aéreas e o volume pulmonar. Freqiientemente, sdo
utilizados niveis de 3 a 5 cmH20O para a maioria dos pacientes adultos para prevenir a
atelectasia e melhorar o intercambio gasoso. A valvula ideal de PEEP ¢ um resistor de
limite verdadeiro, que apresenta resisténcia ao fluxo igual a zero e que gera uma pressao
totalmente independente do fluxo. Nenhuma valvula de PEEP atinge este ideal. Todas elas
oferecem alguma resisténcia ao fluxo e, por essa razao, podem impor uma carga adicional
de trabalho expiratério ao paciente. As contra-indicagdes da PEEP incluem hipotensao,
pneumotdrax nao tratado, pressdo intracraniana elevada, pressdo méaxima de insuflacdo e

pressdes de sustentagdo da insuflagio maximas (isto &, = 35cmH20) excessivas. **
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Figura 3: Onda da pressdo das vias aéreas mostrando o modo CPAP (modificado de Chatburn e Scanlan,
2000) 42
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IPAP: pressao inspiratdria positiva das vais aéreas; EPAP: pressdo expiratoria positiva das vais aéreas.

Figura 4: Onda da pressdo positiva continua das vias aéreas em Duplo-nivel (modificado de Chatburn e
Scanlan, 2000) “?

Efeitos hemodindmicos do uso da presséo positiva
O pulmao, quando submetido a pressao positiva, aumenta a pressdo intratoracica e
conduz a mudangas no volume pulmonar. Tal variacdo volumétrica acarreta alteracao

significativa da resisténcia e capacitancia vascular pulmonar. Variagdes de volume e
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alteracdes hemodinamicas ocorrem pela compressao do coracao no mediastino. Todos esses
efeitos podem ser descritos em processos que afetam a contratilidade e a pré e pds-carga de
ventriculo direito (VD) e VE. “! Entretanto, os efeitos hemodindmicos agudos da pressdo
positiva no cardiopata estavel sdo controversos, um exemplo é o efeito sobre o débito
cardiaco, que pode aumentar diminuir ou ficar inalterado. Essas diferencgas refletem as
variadas populagdes de pacientes estudadas.

Baratz e colaboradores * estudaram os efeitos hemodinidmicos agudos do uso do
CPAP com pressao incremental de 5, 10, 15 cm H2O por 20 minutos em 13 pacientes com
IC compensada. Foi observado aumento no DC de 400 ml ou mais em sete dos 13 pacientes
ap6s o uso do CPAP. Entre os seis pacientes que responderam ao CPAP houve uma
tendéncia em apresentar freqiiéncia cardiaca (FC) mais baixa e FEVE mais alta em
comparagio ao grupo nio respondente.*”

O estudo de Bradley “? relatou o uso de CPAP por méscara nasal em 22 pacientes
com cardiomiopatia idiopatica e FEVE < 45% internados para avaliagdo hemodinamica
através de cateterismo cardiaco. Houve divisdo dos pacientes incluidos em 2 grupos; o
grupo de pacientes com pressao capilar pulmonar (PCP) > 12mmHg e com PCP<12mmHg.
Foram mostradas respostas hemodindmicas muito diferentes nos dois grupos de PCP. Entre
os pacientes com PCP > 12 mmHg (n=11), houve aumento no indice cardiaco e indice de
trabalho sistolico apos a aplicacdo de CPAP. Entretanto, na maioria dos pacientes com PCP
< 12 mmHg houve redugio do IC e do indice de trabalho sistolico. >’ Nesse mesmo estudo
foi observada diminuigdo significativa na resisténcia venosa sistémica nos pacientes com
PCP > 12mmHg, indicando uma reducdo na impedancia a ejecdo do VE. Os resultados
vistos derivaram, segundo os autores, do fato de que elevadas pressdes diastolicas sdo

determinantes da melhora no DC e VS com uso VNI. Pois, produzem diminui¢do na pré e
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pos-carga do VE e a melhora na mecénica miocardica.”

Naughton e colaboradores mostraram os efeitos do CPAP na pressao intratoracica e
pressao transmural do VE, comparando individuos saudaveis e pacientes com IC. Nesse
estudo foi observado que os musculos inspiratorios de pacientes com IC cronica geravam
forca maior a cada respiracdo e que pressdo esofagica na sistole, usada para estimar a
pressdo extra-cardiaca, contribuiu para uma maior pressdo transmural no VE. Desta forma,
0 uso do CPAP diminuiu o trabalho dos musculos inspiratorios por aumentar pressao
intratoracica em pacientes com IC, e reduziu a pré-carga do VE sem comprometer o indice

cardiaco.®"

Efeitos da VNI no desempenho ao exercicio

Hé evidéncias de dois efeitos na resposta cardiovascular em condi¢des subnormais
de exercicio maximo, como ocorre em pacientes com IC: 1) uma parte substancial do DC
(acima de 14-16%) ¢ dirigida aos musculos respiratorios para auxiliar na demanda
metabdlica; e 2) fluxo sangiiineo ¢ reduzido aos musculos locomotores em razdo do vaso-
constricdo simpaticamente induzida originada pela musculatura respiratdria. “ Utilizando-
se da hipotese de que a aplicagdo de pressao positiva produziria uma descarga dos musculos
respiratérios durante o exercicio maximo, Harms, e colaboradores @449 realizaram estudo
comparando o uso da pressao positiva com o uso da resisténcia respiratdria aumentada por
carga inspiratoria em 8 atletas ciclistas. Com a descarga dos musculos respiratorios (via
assisténcia ventilatoria), o DC e o VO, total foram reduzidos, refletindo menor trabalho
muscular. Ocorreu aumento do fluxo sanguineo e do VO, para as pernas devido a
diminui¢@o na resisténcia vascular dessas. Sendo que, no grupo de resisténcia inspiratoria

C oA , 44
aumentada houve aumento da resisténcia vascular dos musculos locomotores. “¥
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Miller e colaboradores > pesquisaram se o aumento na pressdo intratoracica
inspiratoria (PTI) produzida durante o exercicio contribui para melhora na resposta cardiaca
e fluxo sanguineo dos membros locomotores observada na IC. Cinco cdes saudaveis
exercitaram-se em esteira e também apos a inducao de IC. Foi observado que a remogao de
aproximadamente 70% da excursdo inspiratoria da PTI produzida normalmente durante o
exercicio (15 ecmH20) reduziu o VS em animais saudaveis por 5 £+ 2%, porém aumentou o
VS e DC em animais com IC por 5 + 1%. A remocdo de grande parte da excursdo
inspiratdria obtida pela pressdo positiva ndo mostrou efeito significativo na distribuicao de
fluxo sanguineo em animais sauddveis, mas aumentou o fluxo sanguineo dos membros
inferiores (9 + 3%) nos animais ap6s a indugdo de IC.

O’Donnell e colaboradores ‘3

) sugeriram que em pacientes com IC durante o
exercicio, a assisténcia ventilatoria, por simular uma descarga dos musculos ventilatorios,
melhorou o desempenho cardiaco e aumentou o fluxo sanguineo do musculo periférico.
Essas alteragdes mostraram efeitos benéficos sobre a dispnéia e no desconforto das pernas.
O tempo de exercicio total aumentou significantemente com o uso de pressao suporte (PS)
(2,8 £0,8 min ou 43 + 14%; p=0,004), mas modestamente com CPAP (1,4 + 0,7 min ou 28
+ 5%; p=0,079) comparado com o grupo controle. Apesar das diferencas no tempo de
exercicio, o pico da escala de Borg da dispnéia e o desconforto nas pernas nao alteraram em
resposta ao CPAP e PS. O declive na escala de Borg para o desconforto das pernas sobre o
tempo foi significantemente reduzido em resposta a PS comparada com grupo controle,
mas nao mudou com uso do CPAP. Declives da escala de Borg para dispnéia sobre o tempo
ndo diferenciaram entre o grupo controle, PS nem CPAP. O trabalho muscular respiratério

foi diminuido do controle em 39 + 4% e 25 + 4% durante PS ¢ CPAP, respectivamente.

Em resumo, neste estudo foi encontrado melhora no desempenho de exercicio e taxa de
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percepgao a dispnéia como resultado da aplicagdo da VNI. O alivio do desconforto das
pernas ao esfor¢o foi o principal contribuinte e correlacionou-se bem com a descarga dos
musculos inspiratorios.

Desta forma, a VNI pode ser utilizada como uma ferramenta util para facilitar a
reabilitagdo de pacientes com IC sob condigdes supervisionadas.

De acordo com os estudos discutidos, poucos avaliaram a resposta hemodinamica
pela ecocardiografia em pacientes com IC por diferentes etiologias, como exemplo,
pacientes com IC por disfuncdo diastolica. As evidéncias sdo escassas em relacdo as
modifica¢des evolutivas nos indices de avaliagdo da funcdo de enchimento por Doppler
Tissular e em outros parametros hemodinamicos como: fungdo contratil, geometria
ventricular e atrial esquerda, andlise das camaras direitas e veia cava inferior e pressao
arterial pulmonar, apds a aplicacdo de pressdao positiva intratoracica. Também ha poucos
estudos que comparam os tipos de VNI em pacientes com IC compensados.

A partir da evidéncia de que o uso da VNI pode causar diminui¢do no trabalho
respiratorio, hipotetiza-se que apos o uso da pressdo positiva durante 60 minutos em
repouso, os pacientes com IC podem melhorar sua capacidade ao exercicio como resultado
do alivio na dispnéia. No presente estudo objetiva-se avaliar os efeitos agudos da VNI em
pacientes com IC pos-episédio de descompensagdo hemodinamica. Avaliando entdo
parametros da funcao sistolica e diastolica do VE, bem como didmetros e volume do atrio
esquerdo, didametros do ventriculo direito e da veia cava inferior por ecocardio com Doppler
tissular e capacidade funcional através do teste de caminhada dos 6 minutos entre os modos

ventilatorios CPAP versus a pressao positiva nasal duplo-nivel.
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CAPITULO II: Artigo

AVALIACAO FUNCIONAL E ECOCARDIOGRAFICA POR
ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO DOS EFEITOS
AGUDOS DE DOIS MODOS DE VENTILACAO NAO-
INVASIVA NASAL NA INSUFICIENCIA CARDIACA
AGUDA.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma doenca multi-sist€mica com manifestagdes que
vao além do sistema cardiovascular. A deteccdo objetiva de limitagdo da capacidade ao
exercicio aerobico na IC ¢ uma unificagdo dos principais conceitos dessa doenga, e nao
somente um aspecto.'. A fadiga é o fator contribuinte mais importante e estd presente em
aproximadamente 10-20% dos novos casos de IC.""!

Os principais objetivos do tratamento da IC tém sido o prolongamento na vida dos
pacientes e melhora da qualidade, e como condicdo cronica, o controle dos seus sintomas e
o efeito na capacidade funcional e qualidade de vida sdo importantes objetivos de
tratamentos.

Os pacientes com IC apresentam extensas anormalidades estruturais e funcionais dos
musculos esqueléticos, por exemplo, a resposta hemodindmica anormal, a disfuncao
endotelial e vascular do musculo liso em repouso e ao exercicio, além das intrinsecas
mudangas nestes musculos. Alteracdes nos niveis de neurohormoénios na IC resultam em
elevacgdo das catecolaminas, da angiotensina, do fator natriurético atrial, do fator de necrose

tumoral ¢ de outras citoquinas.”! Quanto aos miisculos respiratérios de pacientes com IC,
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por serem musculos esqueléticos, sdo observadas as seguintes alteracdes: 1) resisténcia
muscular respiratdria reduzida, 2) desoxigenagdo dos musculos respiratdrios, 3) alteragdes
na histologia diafragmatica, 4) aumento do trabalho diafragmatico."*!

O CPAP e Duplo-nivel tém grau I de recomendagao e nivel B de evidéncia de medida
geral de tratamento de pacientes com congestdo pulmonar e edema agudo de pulmado que
ndo responderam as condutas iniciais de acordo com a Diretriz Latino-Americana de IC
Descompensada. ) O CPAP tem mostrado também evidéncias de ser um seguro e efetivo
tratamento noturno adjunto para pacientes com distirbios relatados de sono. [“* Porém,
quando tratam-se de pacientes compensados, sem disturbio relatado ao sono, os resultados
de estudos atuais sdo conflitantes quanto aos beneficios dessa técnica. Igualmente, se a
escolha de um modo ventilatério pode trazer beneficios.

A assisténcia ventilatoria mostrou melhorar o desempenho no exercicio e a taxa de
percepgdo a dispnéia em pacientes com IC. ! A partir da evidéncia de que o uso da VNI
pode causar diminuigdo no trabalho respiratorio nossa hipotese de estudo é que a aplicacao
de pressdo positiva durante 60 minutos em repouso em pacientes com IC cronica pode
melhorar a capacidade ao exercicio desses como resultado do alivio na dispnéia, melhora na
ventilagao e oxigenagao sangiiinea.

O objetivo do presente estudo ¢ avaliar os efeitos da VNI nasal, imediatamente apos
60 minutos, por modo ventilatorio CPAP comparado o Duplo-nivel em pacientes com IC

pos alta de internacdo hospitalar através da capacidade funcional pelo teste da caminhada

dos 6 minutos (TC6m) e em parametros ecocardiograficos da fung¢ao cardiaca.
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Métodos

Delineamento. Estudo clinico randomizado realizado no periodo de fevereiro de
2007 até margo de 2008 no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) - RS.

Consideragoes éticas. O presente estudo foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa (CEP) do mesmo hospital sob nimero de inscricao 06.353, aprovado em abril de
2006.

Financiamento. O estudo recebeu verba do fundo de incentivo a pesquisa (FIPE)
do HCPA para realizagdo de exames ecocardiograficos, TC6m e eletrocardiograma.

Selecdo da amostra. Foram encaminhados aos pesquisadores 47 pacientes de

acordo com critérios de Framingham!'”

para IC, recrutados do servico de Emergéncia do
HCPA e Unidade Clinica Cardiolégica do Hospital de Pronto Socorro (HPS) de Porto
Alegre/RS apds a alta hospitalar. Apds serem avaliados clinicamente, os pacientes eram
convidados a participar do estudo.

Os critérios de exclusdo foram pacientes que apresentassem sindrome coronariana
aguda pelo periodo de duas semanas anteriores, infec¢des, derrame pericardico, lesdes
graves das valvulas mitral/adrtica, arritmias e marcapasso artificial, doenga pulmonar
obstrutiva cronica grave, cirurgia cardiaca dentro de 3 meses antes do estudo, e estado
mental alterado.

Trinta e cinco pessoas preencheram os critérios de inclusdo, 23 foram oriundos
da Emergéncia do HCPA e 12 no HPS.

Os pacientes realizaram ecocardiografia e TC6m como exames basais. Em um

segundo momento, ap6s randomizagdo para um dos modos ventilatorios (CPAP ou Duplo-

nivel), os pacientes receberam a intervengao (VNI) com 60 minutos de duragdo, conforme



51

mostrado no fluxograma abaixo. A pressao inicial de aplicacdo nas Vias Aéreas do CPAP
foi de 4 cmH,0, sendo aumentada apds 15 minutos para 8 cmH,0. As pressdes inspiratoria
e expiratoria com modo ventilatorio Duplo-nivel iniciavam em 7 cmH,0 e 3 cmH;0, ¢ aos
15 minutos passava-se para 8 cmH,O e 4 cmH,O, um consenso dos pesquisadores de

s [19.20
acordo com estudos prévios.!' "

35 pacientes participantes |

t 23 HCPA R 12 HPS

1° dia: ECO + TC6m |

H Randomizagao I

|
|: 17 pacientes modo CPAP |—|— 17 pacientes Duplo-nivel

2° dia: VNI + ECO |
|

|— 1 perda:por desconforto l '

L__3°dia; VNI + TCom |

Fluxograma das etapas e pacientes participantes do estudo

A randomizagdo foi elaborada pelo gerador de planilhas Excel para modo continuo
(CPAP) ou modo Duplo-nivel. O intervalo entre a intervengdo e os exames (Eco e TC6m)
nao foi superior a sete dias.

Protocolo do estudo. O estudo foi sempre conduzido em uma sala da Unidade de
Me¢étodos Nao-Invasivos do servico de Cardiologia do HCPA por um periodo de 60
minutos, na posi¢do sentada. Durante a avaliag@o inicial, todos os pacientes realizavam o
eletrocardiograma para verificagdo do ritmo cardiaco, espirometria para excluir os
pacientes com doenga pulmonar obstrutiva (DPOC) grave. As medidas de capacidade vital
forcada e volume expiratério forgado no primeiro segundo foram obtidas pelo espirdmetro

Flowmate version 2.0, da marca Spirometrics Inc., seguindo as recomendacdes da
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American Thoracic Society!'"

, € os resultados foram expressos em percentual do previsto.
A DPOC grave foi considerada quando houve apresentacdo VEF ;< 50%.

Com a medida do peso corporal em quilogramas e altura em metros foi calculado o
indice de massa corporal (IMC), através da formula: IMC=Peso/(altura)’. A superficie da

area corporal foi calculada através da formula classica disponivel no equipamento[lz].

Exame ecocardiografico. Os pacientes, em seguida, realizavam no local, o
ecocardiograma completo por um profissional habilitado pelo Departamento de
Ecocardiografia (DEPECO) da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC). As imagens
foram registradas no disco rigido do aparelho. Os equipamentos utilizados foram dois: 1)
modelo EnVisor HD Philips (USA) e 2) modelo VIVID 3 General Electric Inc. (USA), com
transdutores de banda multifreqiiencial. As imagens foram obtidas nas vistas longitudinal e
transversal paraesternal, apicais 2-, 4-, camaras e adquiridas os dados convencionais de
analise unidimensional e bidimensional e Doppler Tissular, segundo critérios da American

Society of Echocardiography!'!

. Foram realizadas medidas de dimensdes diastolicas,
sistolicas, volumes, calculo da FEVE por Teicholz e Simpson modificado, débito cardiaco
(DC) e diametro da veia cava inferior (VCI). Adicionalmente, os pacientes foram

classificados com base na presenga de fungdo sistolica preservada (FEVE>50%) ou

anormal (FEVE<50%) ',

Geometria ventricular. A avaliacdo geométrica do VE foi calculada a partir da
relagdo da espessura da parede ventricular esquerda (REP) e do indice de massa do VE
(IMVE). A REP foi definida como a razdo de duas vezes a espessura da parede posterior do
VE no final da diastole dividida pelo didmetro do VE no final da diastole!'”, sendo

considerado aumentado quando a medida encontrada foi > 0.45. A massa ventricular
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esquerda foi calculada utilizando-se a féormula de Devereux e colaboradores!'®, e

normalizada para a drea de superficie corporal (IMVE, em g/m?) a partir dos dados da
massa ventricular mensurados e da informagao registrada de peso e altura do paciente. O
aumento do IMVE foi definido como >131g/m” para homens e >100g/m? para mulheres. Os
padrdes geométricos foram divididos em quatro grupos: geometria normal (N), hipertrofia
concéntrica (HC), remodelamento hipertrofico (RH) e hipertrofia excéntrica (HE).

Analise do Doppler. O registro do fluxo transmitral foi obtido na vista apical 4-
camaras do VE, nos bordos livres dos folhetos da valva mitral. Foi utilizada uma média de
trés batimentos representativos. Os indices destacados foram: o pico de velocidade
diastolica precoce (E), o pico de velocidade sistolica atrial (A), a razdo E/A, o tempo de
desaceleracdo da onda E (TDE) e Tempo de Relaxamento Isovolumétrico (TRIV). O
registro do Doppler pulsatil tissular para andlise das velocidades de deslocamento
miocardico durante o ciclo cardiaco, foi obtido no segmento miocardico basal do septo
interventricular posterior de VE junto ao anel valvar mitral numa média a partir de 3 ciclos
cardiacos. As variaveis selecionadas foram: as ondas de deslocamento diastélico precoce
(E”), tardio (A’) e Indice E/E’. A pressido capilar pulmonar (PCP) foi calculada através da
equagio PCP=1,55+1,47(E/E”) proposta no estudo de Nagueh e colaboradores!'®’.

Avaliacdo da capacidade funcional. Os pacientes realizaram o TC6 m para
avaliacdo da capacidade ao exercicio nas atividades de intensidade submaxima. A distancia
caminhada e as variaveis coletadas no inicio e final do teste foram os desfechos observados.

Os testes foram realizados em um corredor plano disponivel somente para o teste
com uma distancia de 30 metros com marcacdes a cada 3 metros, conforme orientagdes das

[17]

diretrizes para TC6m' . Antes de iniciar, o paciente permanecia em repouso por

aproximadamente 5 minutos. Era solicitado ao paciente avaliar sua dispnéia ao repouso
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através do escore de dispnéia pela escala de Borg, como também, coletados dados da
Freqiiéncia Cardiaca (FC), Freqiiéncia Respiratoria (FR) e Pressdao Arterial Sistolica (PAS)
e Pressdo Arterial Diastolica (PAD). Apos as coletas, era instruido ao paciente andar em
sua capacidade maxima, mas sem correr. O teste era considerado encerrado quando o
paciente completasse os 6 minutos propostos. Era permitido ao paciente parar a caminhada
para descansar. O pesquisador contava cada volta completa assim que o paciente a
finalizasse. A determinagdo da distancia percorrida, a medida da dispnéia e as aferigdes
eram realizadas imediatamente ap6s o término do teste.!'®!

Intervencao. Os pacientes realizaram exame ecocardiografico e TC6m no primeiro
dia. Em um segundo dia, os pacientes foram randomizados para aplicagdo de VNI no modo
continuo (CPAP) ou VNI pelo modo Duplo-nivel. A interface utilizada entre o ventilador e
o paciente foi uma mascara nasal. Em um periodo de 5 minutos antes do inicio da VNI, os
pacientes respiraram somente com a mascara nasal aberta para adaptacao a esse dispositivo.
O aparelho utilizado de modelo CPAP Bi-Level da marca Horizon Devilbiss foi fornecido
pela empresa Oximed®. A pressdo inicial de aplicagdo nas Vias Aéreas do modo
ventilatorio CPAP foi de 4 cmH,0, sendo aumentada apos 15 minutos para 8 cmH,O. As
pressdes inspiratdria e expiratdoria com modo ventilatorio Duplo-nivel iniciavam em 7
cmH,0 e 3 cmH,0, e recebiam incremento para 8 cmH,O e 4 cmH,0 aos 15 min de
intervencao. Durante a aplicacdo da VNI eram aferidos a PAS e PAD inicial e aos 15, 30,
45 e 60 minutos de intervengao, e a FR aos 10, 20 e 40 minutos.

Analise Estatistica. Os valores estdo apresentados com média + desvio padrao (dp).
As caracteristicas dos sujeitos e os dados basais de varidveis continuas foram comparados
por meio do teste t de Student para amostras independentes. As varidveis categoricas foram

comparadas por meio do teste qui quadrado. Apos a analise descritiva, os dados foram
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analisados através da andlise de variancia para medidas repetidas, seguido do teste de
comparacdes multiplas de Tukey. Os pacientes foram categorizados pela varidvel FEVE
dentro de cada grupo. O delineamento usado dentro das varidveis do exame
ecocardiografico corresponde a um modelo fatorial com dois fatores (Grupo ¢ FEVE) com
medidas repetidas (pré/pds). A andlise dos dados do TC6ém corresponde a um modelo
fatorial com dois fatores (Grupo e FEVE) com medidas repetidas (pré/p6s e 0/6min).

Foi utilizado o coeficiente de correlagdo de Pearson para verificagdo de possiveis
associagdes. Para controle de erros aleatorios foi considerado estatisticamente significante
um valor de p<0,05. Os testes foram executados pelo programa estatistico Statistical

Package for Social Sciences (SPSS) versdo 13.0 para Windows.

Resultados

Caracteristicas da amostra. Trinta e quatro pacientes completaram o estudo.
Destes, 16 eram homens com idade média de 60,2 = 12,8 anos (minima de 41 anos e
maxima de 84 anos) e IMC médio de 27,9 £ 5 g/m* (minimo de 19g/m’® ¢ maximo de
36,6g/m%). A idade média das mulheres (n=18) foi de 65 + 12 anos (minima de 36 anos e
méximo de 83 anos) e IMC médio de 28,7 + 6g/m” (minimo de 18,36g/m” e maximo de 39

g/m?). Os dados sio apresentados na tabela demografica.
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Tabela 1: Caracteristicas clinicas e demograficas da amostra

Caracteristicas CPAP DUPLO-NIVEL
, q=17 , n-=17 Valor p
_ (média + DP) (média + DP)
Sexo (Masculino:Feminino) 10:7 6:11 0,303
Idade, anos 62,6+ 145 63,4+ 11 0,864
Peso, kg 75+21 74,7 £ 15 0,935
Altura, m 1,65 +0,12 1,58 + 0,09 0,106
indice Massa Corporal, Kg/m? 27+59 295+53 0,225
Pressao Arterial Sistélica, mmHg 123+ 25 120+ 19 0,691
Pressao Arterial Diast6lica, mmHg 774+ 16 79,4 + 15,9 0,719
Frequéncia Cardiaca, bpm 76,7+ 17,3 74,6 £15,1 0,706
Func¢iao Pulmonar
VEFy, % predito 61,5+ 20 52,5+19,8 0,238
CVF, % predito  63,4+21 56 £ 19,3 0,342
VEF,/CVF,% 100+ 12 96,7+ 10,6 0,368
Etiologia da IC, n (% de pacientes)
Hipertensiva 847,1) 3(17,6) 0,071
Isquémica 3(17,3) 847,1) 0,071
Hipertensiva + isquémica 1(59) 4(23,4) 0,168
Cardiopatia periparto 1(5.9) ) 0,500
Cardiopatia alcodlica 3(17,6) 1(5,9) 0,301
Cardiomiopatia dilatada 2(11L8) ) 0,242
Medicacdes, n (% de pacientes)
Diurético 15 (88,2) 16 (94,1) 1,000
Digitalicos 7(41,2) 5(29,4) 0,721
Inibidores— ECA 15 (88,2) 14 (82,4) 0,500
Blogueadores adrenérgicos 8 (47,1) 11 (64,7) 0,245
Antagonista Calcio 3(17,6) 4 (23,5) 0,500
Estatina 6 (35,3) 12 (70,6) 0,042

Valor p: teste T para amostras independentes. VEF, (volume expiratério forcado no 1° segundo), CVF
(capacidade vital forgada), i-ECA (inibidor da enzima conversora angiotensina)
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A co-morbidade mais freqiiente foi hipertensdo arterial (HAS) em 97,1% (33) dos
pacientes, seguido do diabete melito em 14 (41,2%) pacientes. Os dados ecocardiograficos

analisados e sua distribui¢@o por grupos sdo demonstrados na tabela 2.

Tabela 2: Dados ecocardiograficos basais, dimensoes do VE, AE, fungdo diastélica e capacidade funcional

Caracteristicas CPAP DUPLO-NIVEL
(n=17) (n=17)
Média DP(#) Meédia DP(#) Valorp
Volume Diastélico Final VE, cm® 132,6 58 106,1 39 0,306

Volume Sistélico Final VE, cm® 70,8 51 62,8 32,5 0,339
FEVE, % 439 17,9 48,9 21,2 0,465
Fracdo Encurtamento, % 23 11 26 13,3 0,484
Débito Cardiaco, litros/min 3,62 1,83 3,27 1,63 0,565
Massa do VE, g 301,44 99,5 2439 62,9 0,053
IMVE, g/m2 167 47,2 138,8 33,7 0,053
Volume AE, mm 94,81 39,17 82,9 20,1 0,296
Diametro AE, mm 423 8,8 45,8 4,8 0,163
Onda E 74,8 19,6 90 28 0,108
Onda A 78 26,6 81 30 0,771
Relacéo E/A 1,16 0,73 1,36 0,93 0,525
TDE, msec 265,2 133 230,3 76 0,406
TRIV 123,8 40,85 109,3 26,8 0,307
Onda E’ 6,65 2,9 5,1 1,5 0,093
Onda A’ 6,8 2,5 6,9 2,7 0,922
Indice E/E’ 13 5,5 19,7 10 0,054
Diametro diastélico VD, mm 23,58 5,5 26,4 6,7 0,187
Diametro Veia Cava Inferior, mm 15,47 7,2 15,1 6,1 0,871
BORG 6 minutos 3,88 3,1 4,9 2,5 0,294
Distancia TC6m 385 90 319,1 111 0,074

Valor p: teste T para amostras independentes. IMVE (indice de massa do VE), FEVE (fracdo de ejecdo do
VE), VD (ventriculo direito), AE (atrio esquerdo), TDE (tempo de desaceleragdo da onda E), TRIV (tempo de

relaxamento iso-volumétrico).
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Os pacientes com funcdo sistolica anormal (FEVE<50%), referidos no presente

estudo com categoria 1, corresponderam a 61,8% da amostra (n=21), e aqueles com fung¢ao

sistolica preservada (FEVE>50%), categoria 2, corresponderam a 38,2% da amostra

(n=13).

O padrao geométrico de RH esteve presente em seis pacientes (18%). Quanto a

remodelagdo do VE, 23 pacientes configuraram perfil de HE (68%). Dois pacientes tiveram

HC e trés pacientes apresentaram padrao normal, conforme mostrado na figura 1.

16—

14—

12—

N° de pacientes

CPAP

modo ventilatério

Duplo-nivel

Geometria VE
B normal

H RC
0O HC
Bl HE

VE: ventriculo esquerdo RC: remodelamento concéntrico; HC: hipertrofia concéntrica ; HE: hipertrofia

excéntrica.

Figura 1: Distribuicdo dos pacientes conforme a geometria do VE

A funcdo diastodlica foi classificada em tipo restritivo em 5 pacientes (17,9%). Cinco

pacientes apresentaram padrao pseudonormal pelos dados de analise de fluxo transmitral
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(35,2%), porém todos estes pacientes apresentavam AE de tamanho elevado (>40mm). O
déficit de relaxamento esteve presente em 64,3% dos pacientes (n=18). Os seis pacientes
restantes ndo foram classificados por apresentar apenas uma onda de enchimento diastélico
no Doppler transmitral, e foram excluidos das andlises da funcdo diastélica. A tabela 3
apresenta o detalhamento das medidas ecocardiograficas de andlise da funcdo sistolica,

diastolica e capacidade funcional por grupos.
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Tabela 3: Medidas ecocardiograficas de analise da func¢ao cardiaca e capacidade funcional por grupos

CPAP DUPLO NiVEL
Caracteristicas (n=17) (n=17)

Medidas Ecocardlograﬁcas Pre-VNI Pos-VNI Pre-VNI Pos-VNI
Diametro VD, mm 23,6+5,5 22,6 +6,7 26,4+6 2335
Diametro Veia Cava Inferior, mm 154+7 12,1 + 6* 1516 15,6+ 6
Diametro Diastolico Final VE, mm 59,8 £ 11 56,7+ 11 56,1+£9 56,8 +7
Diametro Sistolico Final VE, mm 46,8 £ 13 44+ 13 42,2+13 42,6+ 12
Volume AE, mm 94,8 + 39 85,4+29,7 82,6120 86,7+ 21
Volume Diastélico Final VE, cm® 132,6 £ 58 128 £ 57 106,1 +39 111+429
Volume Sistélico Final VE, cm?® 70,8 £51 68 +52 62,8 +32,5 64,9+43,7
FEVE, % (teicholz) 439+ 18 46,5+ 19 48,9 +21 48,6 23
Fracdo Encurtamento, % 23+11 24 +12 26+ 13 26,6 £ 14
DC, litros/min 3,62+1,83 3,44+1,88 327+1,63 34+1,81
Onda E 748+19,6 759+ 144 90 +28 91,3+29,3
Onda A 78 £26 83 +27 81+30 70,6 +27,6*
Relacéo E/A 1,16 £0,7 1,L13+0,7 1,36+0,9 1,6 + 1,1
TRIV 123,8+40,8 121,8+39 109,3+26  102,4+27
Tempo desaceleragéo onda E 265,2+ 133  234+£90,8 23076 239+ 138
Onda E’ 7,17+£3,3 5,38+£2 511+ 1,5 55+1,9
Onda A’ 6,16+29 6,54+3 6,9 +2.7 58+24
Induce E/E’ 129+58 16,1+58 19,7+10 18,1+ 8,7
Capacidade Funcional através do TC6m
Distancia TC6m 385+90 378,9+87 319+%111 337£103
BORG 6 minutos 3,8+3,1 3,03+£25a0 49+25 44+230

Dados apresentados em média + dp. Teste estatistico: * p<0,05 ANOVA: efeito do tempo nos grupos, &
p<0,05 ANOVA: efeito da VNI. IMVE (indice de massa do VE), FEVE (fracdo de ejecdo do VE), VD
(ventriculo direito), AE (atrio esquerdo), TDE (tempo de desaceleragdo da onda E), TRIV (tempo de
relaxamento iso-volumétrico).
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A tabela 4 assinala as medidas ecocardiograficas da funcdo cardiaca e capacidade

funcional por categorias.

Tabela 4: Medidas ecocardiograficas de analise da fungdo sistolica, diastdlica e de capacidade funcional apds

VNI por categoria de FEVE
FEVE<50% FEVE>50%
Caracteristicas
(n=21) (n =13)
Medidas Ecocardiograficas Pré-VNI Po6s-VNI Pré-VNI Po6s-VNI

Diametro VD, mm 254+6 229+59 24,4+ 6,7 23+6,2
Diametro Veia Cava Inferior, mm 154+6,9 13,7+ 6,8 15+6,3 142+6
Diametro Diastolico Final VE, mm 63,4+8 60,8 £9 49,2 +7 50,3+ 6
Diametro Sistélico Final VE, mm 53,1 +9 5110 30,6 + 6,4 31,5+6,1
Volume AE, mm 96,3 + 36,4 88,5 +£29,8 75,6 + 12 82 £16
Volume Diastélico Final VE, cm® 138,7 + 48 139,2 £54 88,9 +35,9 90,6 £ 23,8
Volume Sistélico Final VE, cm® 98,2 44,7 88,5 +£29,8 39,6 £ 21 35,1 £13
FEVE, % (teicholz) 33+£9,9 33,9£13 68 +7,6 69,7 £7,4
Fracé@o Encurtamento, % 15,9+5,3 16,1+6 38,3+6,2 40,1 +£6,2
DC calculado, litros/min 3,17+ 1,39 3,17+ 1,95 3,81+2 3,78+ 1,6
Onda E 87,4+£27,5 86,6 + 26,9 75,9 £ 20,6 79,6 £19,9
Onda A 68,2 £27,8 71,5 £31 94,7 + 20 83,9+21,3
Relacédo E/A 1,61+0,96 1,66+1,19 0,79 £ 0,08 0,98 £ 0,28
TDE, msec 220,2+125,9  188,2+ 77,3 284,5 + 67 301 £ 126
TRIV 109,9+38 1054 +34,7 1243327 119,7 + 34
Indice E/E’ 17,82+10,3 19,12+ 8,6 14,6 + 6,1 14,4+5
Onda E’ 6,163 5,18+2.4 55+1,1 58+1,4
Onda A’ 5,942.6 56+ 22 82+1,9 7,6 +2,7
Capacidade Funcional através do TC6m

Distancia TC6m

357,9+85,6 376,4+729% 334,1+126,5 321,6+119,6
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BORG 6 minutos 37+2.8 2,9+22 5+28 4,5+29

Teste estatistico: ¢ p<0,05 ANOVA: efeito do tempo nos grupos por FEVE<50% ;
IMVE (indice de massa do VE), FEVE (fracdo de ejecdo do VE), VD (ventriculo direito), AE (atrio
esquerdo), TDE (tempo de desaceleragdo da onda E), TRIV (tempo de relaxamento iso-volumétrico).

A figura 2 mostra a redugdo significativa no didmetro da Veia Cava Inferior (VCI)
nos pacientes que utilizaram modo CPAP de ventilacao (pré=15,4 £ 7,2 vs pos=12,1 + 6,4,

n=17, p=0,046).
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Figura 2: Grafico de linhas o efeito da VNI no didmetro da VCI, na qual os pontos representam a média de
cada grupo (modo ventilatorio) e as barras verticais indicam o desvio padrao.

Foi observada também uma redugdo significativa na onda de velocidade de fluxo
transmitral tardio (onda A) na analise por Doppler Transmitral de 81,2 = 30 para 70,6 +
27,6 no grupo de modo Duplo-nivel.

A distancia percorrida no TCém mostrou diferenca significativa nos pacientes
categorizados por FEVE em <50% e >50% (p=0,006), conforme mostrado na figura 3.

Houve aumento significativo de 5,2% (18,5 metros) na distancia percorrida nos pacientes
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com FEVE<50% (pré=357,9 £+ 85,6 metros vs p0s=376,4 £ 72,9 metros, n=21, p=0,006).
Dados sdo apresentados como média e desvio padrao.

Foi constatada reducdo significativa na sensacdo subjetiva de dispnéia pela Escala
de BORG. Esta diminuicao na sensagao de dispnéia foi relatada ao final da caminhada apos
uso da VNI (de 4,4 + 2,8 para 3,7 = 2,5 n=34, p=,043). Nao houve diferenga quanto aos

grupos de modos ventilatorios comparados.
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Figura 3: Grafico de linhas o efeito da VNI na distancia percorrida, na qual os pontos representam a média de
cada categoria (FEVE) e as barras verticais indicam o desvio padrao.

Nenhuma correlagdo foi observada entre a varia¢do na distancia percorrida no TCo6m

e a variagdo na FEVE pré e p6s-VNI (r= 0,088; p=0,619; n=34) (Figura 4).
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Figura 4: Relagdo entre a variag@o da distancia percorrida e FEVE pré e pos a VNI

Discussao

No presente estudo, foram avaliados os efeitos agudos da VNI por pressdo positiva
continua (CPAP) e Duplo-nivel nas varidveis hemodindmicas e capacidade funcional de
pacientes com IC cronica. Os principais achados do nosso estudo apos a VNI foram:
diminui¢do na sensagdo dispnéia subjetiva e aumento na distancia percorrida no TCo6m em
pacientes com FEVE<50%.

A melhora da dispnéia ocorreu nos pacientes em geral, sendo que, o aumento na
distancia percorrida ocorreu somente nos pacientes com fungdo sistdlica anormal. Esses
resultados concordam com evidéncias de estudos anteriores de que efeitos causados pela
pressdo positiva na IC sdo opostos aos observados em sujeitos saudaveis. ' 2!, Pinsky e

21]

colaboradores (cols) !, em meados da década de 80, demonstraram que o aumento na

pressdo intratoracica em modelo animal saudavel reduziu o volume sistolico (VS) do VE,
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porém, apos a inducdo da faléncia ventricular aguda em animais com elevadas pressao de
enchimento do VE (=12mmHg), o VS mostrou aumento.

Estudos em humanos mostram resultados similares apds a aplicacdo de pressao
positiva" 2. Bradley e cols ! avaliaram o efeito do CPAP (5cmH,0) com mensuragdes
do VS, DC e PCP durante realizac¢do de cateterismo em 22 pacientes com IC. Foi verificado
que entre os pacientes com elevada PCP, houve aumento no indice cardiaco (=DC/
superficie corporal) e no indice VS (= IC/FC). Em contraste, no grupo de pacientes com
pressdes de capilares pulmonares normais, houve reducdo no indice cardiaco. Em
comparagdo, no presente estudo foi observado que todos os pacientes com FEVE<50%,
apresentaram elevagdo da PCP (>12mmHg) estimada pela equagio de Nagueh 'l Este
achado ¢ condizente com o do estudo anterior, pois demonstra que a melhora apos
aplicacdo da VNI nos pacientes com IC ¢ dependente de disfungdo sistolica do VE e
pressdo de enchimento elevada.

A melhora na capacidade funcional na IC com FEVE anormal (<55%) apos a
pressio positiva tem sido observada em estudos experimentais.””! Em 5 animais, apos a
indugdo de IC, a aplicag@o de pressao intratoracica positiva (15¢cmH,0) produziu aumento
do DC, aumento no fluxo sanguineo aos membros locomotores e aumento no transporte de
oxigénio para estes, resultando numa melhora no desempenho ao exercicio subméximo.
Entretanto, no presente estudo ndo houve avaliacdo da resposta da VNI durante o exercicio.
A realizagdo do TC6m ocorreu ap6s a aplicagao da VNI.

O’Donnell e cols ! demonstraram que em pacientes com IC durante o exercicio, a
assisténcia ventilatéria (CPAP e pressdo suporte [PS] de 4.8cmH,0) melhorou o
desempenho no exercicio e o trabalho respiratério por minuto. A taxa de percepcao da

dispnéia ndo mostrou alteracdo com os modos ventilatorios avaliados. Porém, a melhora no
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desempenho ao exercicio com CPAP e PS mostrou forte correlacio inversa com o
desconforto das pernas ao exercicio (1= -0,71; p=0,001). Segundo os autores, a resisténcia
aumentada ao esfor¢o fisico ocorreu em razdo de alteracdo dos sintomas, € nao por
alteragdes na mensuragdo de variaveis fisiologicas cardiovasculares. Em nosso estudo, foi
verificado que nos pacientes com FEVE>55%, a melhora na sensagdo dispnéia induzida
pela VNI ndo foi acompanhada por melhora na capacidade funcional. Em estudo original,
Meyer e colaboradores!®! verificaram associa¢do entre aumentada limitacdo ao exercicio e
ventilagdo ineficaz em pacientes com IC. A ineficaz ventilagdo foi definida por aumento
nos equivalentes ventilatorios para O, e CO, (pico de VE/VCO,) e aumentado espago morto
pulmonar. Porém, os pacientes selecionados para esse estudo possuiam FEVE<40%. Dessa
forma, podemos supor que ndo houve verificagdo de melhora na capacidade funcional em
todos pacientes com IC de nosso estudo, pois diferentemente esse incluiu IC de qualquer
FEVE.

Nao encontramos correlagdo entre melhora na medida de capacidade ao exercicio e
parametros das fungdes sistolica e diastdlica cardiaca e das varidveis hemodinadmicas
avaliadas como evidenciado em outros estudos. ** **) Uma possivel explicagdo para este
achado pode ser encontrado no estudo de Mancini e cols. ** Neste estudo as medidas
hemodinamicas ndo mostraram beneficio juntamente a mensuragdo do pico de VO,, para
estratificacdo de risco em pacientes com IC candidatos a transplante cardiaco, pois,
segundo os autores, as medidas de capacidade funcional e indices hemodindmicos
cardiovasculares possuem fraca relagdo. Porém em estudos como, por exemplo, de Acosta e
cols ** foi verificado aumento significativo no DC e FEVE apés uso de 60 minutos de
VNI com modo ventilatério Duplo-nivel. Fewell e cols®®”, anteriormente também

sugeriram que a diminui¢do no volume diastdlico final (VDF) encontrada com uso do
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CPAP em sete caes anestesiados resultou em reducao na pressao transmural de enchimento
diastolico final do VE. Segundo esse ultimo, a diminui¢do no VDF final do VE durante o
CPAP foi conseqiiéncia do efeito da PEEP, que provocou aumento na pressao ao redor do
coragdo, relativo a pressdo na aorta, permitindo um esvaziamento mais completo do
coragdo. Entretanto, sdo fracas as evidéncias de relagdo entre medidas de capacidade
funcional e indices cardiacos bem como parametros hemodinamicos. Além disso, a melhora
observada na limitagdo ao exercicio em nossos pacientes pode nao ter sido secundaria aos
ajustes dos mecanismos hemodindmicos centrais durante a VNI. Estudos adicionais
tornam-se necessarios para maiores esclarecimentos dos mecanismos responsaveis por este
aumento observado na distancia percorrida apos a aplicacdo aguda VNI

O presente estudo também demonstrou uma redugdo significativa do didmetro da
VCI no grupo de pacientes que utilizou o modo ventilatorio CPAP. Alguns estudos
experimentais®”) e clinicos'™ tém demonstrado redugio do retorno venoso como efeito da
pressdo positiva intratoracica. Em estudo mais recente, Jellinek e cols®® propuseram que a
reducdo no fluxo sangiiineo induzida pela PEEP, poderia ser resultado de um aumento na
resisténcia ao retorno venoso. ** Nesse estudo foi encontrado aumento na pressio média de
enchimento sistémico e na pressdo do atrio direito, como também redugdo no VS e no
diametro da VCI. No entanto, as mudangas no VS ndo produziram mudangas no gradiente
venoso ou FEVE. Em nossa pesquisa, também foi observada reducao do didmetro da VCI
porém ndo houve evidéncia significativa de que o CPAP produziu melhora na ejecao

ventricular ou no enchimento ventricular através dos parametros ecocardiograficos.

Limitacdes do estudo. Este estudo foi limitado pelo pequeno tamanho de amostra.

Além disso, ndo foi mensurada a sensa¢do de desconforto de membros inferiores com a
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escala de BORG, que também ¢ um determinante da limitagdo ao exercicio. Nao houve
avaliacdo dos efeitos isolados da pressdo expiratoria positiva final (PEEP), sendo que nao
houve na amostra um grupo de pacientes sem intervencao com PEEP, como, por exemplo,

ocorre na pressao suporte.

O presente estudo mostrou aumento na distancia no TC6m no grupo de pacientes
com funcdo sistolica anormal. Porém, isso pode ter decorrido do fato de a ferramenta
utilizada produzir maior reprodutibilidade para as varidveis de mensuracao de capacidade
funcional em pacientes com disfuncdo sistdlica que em pacientes com IC e FEVE
preservada. Torna-se importante, contudo, a realizacdo de mais estudos com a avaliagdo
dos efeitos durante a aplicacdo da VNI, para um real conhecimento destes na capacidade

funcional e parametros hemodinamicos de pacientes com IC cronica.

Conclusao

Nenhum dos modos ventilatorios estudados para aplicacdo de VNI (CPAP versus
Duplo-nivel), mostrou superioridade na amostra de pacientes pesquisados. O efeito
benéfico na distancia percorrida no TC6m da VNI mostrou-se relacionado com valores da
fragao de ejecdo do ventriculo esquerdo, porém, apos a VNI, foi verificada diminui¢dao na
percepcao subjetiva de dispnéia relatada através da escala de BORG em pacientes com
FEVE anormal (FEVE<50%) e também preservada. Dessa forma, a aplicagdo aguda da
VNI produziu alivio na dispnéia, um dos principais sintomas limitantes na IC, mas somente
nos pacientes com FEVE<50% que este achado traduziu-se em melhora ao esforgo fisico
submaximo. Essa melhora ndo foi verificada nas variaveis do VE analisadas pela
ecocardiografia e dos pardmetros hemodindmicos analisados, exceto no didmetro da veia

cava inferior. Estudos adicionais com maior nimero de amostra tornam-se necessarios para
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maior entendimento dos mecanismos responsaveis pelos efeitos da VNI observados sobre a

capacidade funcional.
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ANEXO I: Artigo em inglés
Title: Clinical Test of Acute Effects of Continuous Positive Airway

Pressure and Double Level on HF post-descompensation: Assessment

Through 6-Minute Walk Test and Echocardiography

Introduction

Heart Failure (HF) is a multi-systemic disorder with manifestations that may be from
other parts than the cardiovascular system. The objective detection of capability limitation
to the aerobic exercise on HF is the unification of main concepts of this disease, and not
only an aspect.!'! Fatigue is the most important factor, present in approximately 10-20% of
HF new cases.

The main objectives of HF treatments have been extending the patients’ lives and life
quality improvement, and for the chronic type, the control of symptoms and effect on the
functional capability and life quality are important objectives of treatments.

Patients with HF present extensive structural and functional anomalies of skeletal
muscles, for instance, abnormal hemodynamic response, endothelial and vascular
dysfunction of the smooth muscle at rest and during an exercise, besides the intrinsic
changes in these muscles. Alterations to levels of neurohormones in HF lead to elevated
catecholamines, angiotensin, atrial natriuretic factor, tumoral necrosis factor and other
cytokines.’) Regarding the respiratory muscles of HF patients, as they are skeletal muscles,
the following alterations are observed: 1) reduced respiratory muscular resistance, 2)

deoxygenation of respiratory muscles, 3) alterations in diaphragm histology and 4)

increased diaphragmatic work.!"!
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The CPAP and double level present degree I of recommendation and level B of
evidence for general measurement in the treatment of patients with pulmonary congestion
and acute pulmonary edema that did not present the initial behaviors, according to the
Latin-American Guidelines for the Assessment and Management of Decompensated Heart
Failure. P! In addition, the CPAP has shown evidences of being a safe and effective adjunct
night treatment for patients with reported sleep disorders. '©®! However, regarding
compensation patients without reported sleep disorders, the results of current studies are
conflicting in terms of benefits provided by this technique. Likewise, if the selection of a
ventilation mode may bring benefits.

The ventilation support contributed to improved performance during the exercise
and improved dyspnea perception rate in HF patients during the exercise. I After the
evidence that the utilization of NIV may cause reduced respiratory work, our study
assumption is that the application of positive pressure for 60 minutes at rest to patients with
HF post descompensation may improve their exercise capability as a result of dyspnea
relief, improved ventilation and blood oxygenation.

The purpose of this study is to assess the effects of nasal NIV, immediately after a
60-minute period, through CPAP ventilation mode comparing the double level in HF
patients in the assessment of the functional capability thorugh the 6-minute walk test

(6MWT) and in echocardiographic parameters of the cardiac function.

Methods

Design. Randomized clinical study conducted from February 2007 to March 2008 at

Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) - RS.
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Ethical considerations. This study was approved by the Research Ethics
Committee (REC) of the hospital mentioned above, under registration number 06.353,
approved in April 2006.

Financial support. This study was supported by the Fund of Incentive to Research
(FIPE) of the HCPA for the execution of echocardiographic exams, 6MWT and
electrocardiogram.

Sample selection. This study assessed 47 patients that presented Framingham!'"!
criteria for HF, recruited from the Emergency Service of the HCPA and Clinical Unit of
Cardiology, Hospital de Pronto Socorro (HPS) in Porto Alegre/RS after discharge from
hospital. After a clinical assessment, the patients were invited to participate in the study.

The exclusion criteria were: acute coronary syndrome in the two previous weeks,
infections, pericardial hemorrhage, severe lesions of mitral/aortic valves, arrythmias and

artificial pacemaker, severe chronic obstructive lung disease, heart surgery in the 3 previous

months and altered mental condition.

Thirty-five people fulfilled the inclusion criteria; 23 of them were selected from the

Emergency Room of the HCPA and 12 from the HPS.

Echocardiography and 6MWT were performed for all patients as basic exams.
Later, after randomization for one of the ventilation modes (CPAP or Dual level), the
patients received a 60-minute intervention (NIV), as indicated in the flowchart below.
Initially, 4 cmH,0O pressure was applied to Airways of CPAP, and 15 minutes later it was
increased to 8 cmH,0. Inspiratory and expiratory sessions with Dual level ventilation mode
started at 7 cmH,O and 3 cmH,O, and 15 minutes later they were increased to 8 cmH,0

and 4 cmH,0.
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[ 47 patients assessed ]

‘ 11 patients excluded due to FA
1 patient refused to participate
| 35 participating patients '

23 patients from the HCPA

12 patients from the HPS

0

Echocardiographic evaluation

1* day
6-Minute Walk Test

Randomization
Intervention + Echocardiography

2" day

[ 17 patients through CPAP mode j—Hl 7 patients through Double level mode‘

‘ 2" day
Intervention + 6MWT

Flowchart: Study phases and participating patients

Randomization was elaborated by the generator of Excel spreadsheets in continuous
mode (CPAP) or Dual level. The interval between the intervention and exams
(Echocardiography and 6MWT) did not exceed seven days.

Study protocol. The study was always performed in a room of the Unit of Non-
invasive methods, Dept. of Cardiology of the HCPA, for 60 minutes, at sitting position.
During the initial assessment, the electrocardiogram was performed for all patients
determine the heart pace, as well as spirometry to exclude patients with acute chronic
obstructive pulmonary disease (COPD). Measurements of forced vital capability and forced

expiratory volume at the first second were obtained with spirometer Flowmate version 2.0
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of Spirometrics Inc., following the recommendations of American Thoracic Society!'

, and
the results were given in percentage of the expected value. Acute COPD was considered
when FEV < 50% was present.

With the measurement of body weight in kilograms and height in meters, the body

mass index (BMI) was calculated using the formula: MIC=Weight/(height)’. The body area

surface was calculated using the classic formula available on the equipment!').

Echocardiographic exam. After that, the complete echocardiogram was made on-
site for all patients by a professional qualified at the Department of Echocardiography,
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC). The images were recorded and stored in the
hard disc of the equipment. Two devices were utilized: 1) EnVisor HD Philips (USA) and
2) VIVID 3 General Electric Inc. (USA), with multi frequency band transducers. The
images were obtained from longitudinal and transversal parasternal views, apical 2-, 4-
chamber views and conventional data of one-dimensional and two-dimensional analysis
and Doppler Tissular were obtained, according to criteria established by the American
Society of Echocardiography!'?!. Measurements were performed for diastolic and systolic
dimensions, volumes, LVEF calculation through modified Teicholz & Simpson, heart debit
(HD) and diameter of inferior vena cava (IVC). Besides, patients were classified according
to the presence of preserved systolic function (LVEF>50%) or abnormal systolic function

(LVEF<50%) "4,

Ventricular geometry. The geometric evaluation of LV was estimated using the left
ventricular Wall Thickness Ratio (WTR) and the LV Mass Index (LVMI). WTR was
defined as the ratio of twice the posterior wall thickness of the LV at the end of diastole

divided by the LV diameter at the end of diastole ['*), and was considered increased when
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the measurement obtained was > 0.45. The left ventricle mass was calculated using the
formula of Devereux et al.'?) and normalized for the body surface area (LVMI in g/m?)
from data obtained in the ventricle mass measurement and information on the patient’s
weight and height. The increase in LVMI was defined as >131g/m” for men and >100g/m’
for women. The geometric patterns were divided into four groups: normal geometry (N),
concentric hypertrophy (CH), hypertrophic remodeling (HR) and eccentric hypertrophy

(EH).

Doppler Analysis. The record of transmitral flow was obtained from the apical 4-
chamber view of the LV, at free edges of the mitral valve flaps. A mean value was obtained
from three representative beats. Indexes of relevant importance were: peak of early
diastolic velocity (E), peak of atrial systolic velocity (A), E/A ratio, wave E deceleration
time (EDT) and Isovolumetric Relaxation Time (IVRT). Doppler pulsatile tissue record for
the analysis of myocardium displacement velocities during the cardiac cycle was obtained
from the basal myocardium segment of the posterior interventricular septum of the LV
close to the mitral valve annulus after average min. 3 cardiac cycles. The selected variables
were: waves of early diastolic displacement (E’), delayed diastolic displacement (A’) and
E/E’ index. The Pulmonary Capillary Pressure (PCP) was calculated using the equation
PCP=1.55+1.47(E/Em) proposed in a study conducted by Nagueh et al.!'®.

Functional capability assessment. The patients performed the 6MWT for the
assessment of exercise capability in routine activities. The walked distance and the
variables collected in the beginning and at the end of the test were the observed outcomes.

The tests were performed on a level ground corridor available for the test only, on a

30-meter distance, with markings at each 3 meters, according to the 6MWT instructions """,
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Before starting, the patient was kept at rest for approximately 5 minutes. The patient was
requested to score his/her apnea at rest through Borg dyspnea scale, and the following data
were collected: Heart Rate (HR), Respiratory Rate (RR) and Systolic Arterial Pressure
(SAP) and Diastolic Arterial Pressure (DAP). After data collections, the patient was
instructed to walk to his/her maximum capability, but not to run. The test was considered
concluded when the patient walked during the proposed 6 minutes. The patient was allowed
to stop walking to rest. The investigator counted each completed turn as soon as the patient
ended it. The determination of walked distance, dyspnea measurement and other
measurements were performed immediately after the test conclusion. The distance walked

in meters was also presented in quintiles.!"®!

Intervention. The patients performed the echocardiographic exam and 6MWT on the
first day. On the second day, the patients were randomized for the application of NIV in
continuous mode (CPAP) or in Dual level mode. The interface utilized between the fun and
the patient was a nasal mask. For 5 minutes before starting the NIV, the patients breathed
using only open nasal mask for adaptation purpose. The device utilized - CPAP Bi-Level
by Horizon Devilbiss - was supplied by Oximed®. Initially, 4 cmH,O pressure was applied
to Airways of CPAP ventilation mode, and 15 minutes later it was increased to 8 cmH,O.
Inspiratory and expiratory sessions with Dual level ventilation mode started at 7 cmH,O
and 3 cmH,0, and 15 minutes later they were increased to 8 cmH,O and 4 cmH,0. During
the application of NIV, SAP and DAP were measured in the beginning and at 15, 30, 45
and 60 minutes of the intervention, and RR was measured at 10, 20 and 40 minutes.

Statistical Analysis. The values are presented as mean values + standard deviation

(SD). The subjects’ characteristics and the baseline data of continuous variables were
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compared using the Student’s t-test for independent samples. Categorical variables were
compared using the Chi-square test. After the descriptive analysis, data were evaluated
using the analysis of variance for repeated measurements, followed by Tukey multiple
comparison test. The patients were categorized according to LVEF variable within each
group. The profile determination within the variables of the echocardiographic exam
corresponds to a two-factor factorial model (Group and LVEF) with repeated
measurements (before/after). The 6MWT data analysis corresponds to a two-factor factorial
model (Group and LVEF) with repeated measurements (before/after and 0/6min.).
Pearson’s correlation coefficient was utilized to verify possible associations. For the
control of random errors, p<0.05 was considered as statistically significant. The tests were

performed using Statistical Package for Social Sciences (SPSS), version 13.0 for Windows.

Results

Sample characteristics. Thirty-four patients concluded the study. Sixteen of them
were male, mean age: 60.2 + 12.8 years (min. 41 years of age and max. 84 years of age),
presenting mean BMI: 27.9 + 5 g/m* (min. 19g/m” and max. 36.6g/m®). The mean age of
women (n=18) was 65 £ 12 years (min. 36 years of age and max. 83 years of age),
presenting mean BMI: 28.7 + 6g/m” (min. 18.36g/m” and max. 39g/m?). Table 1 shows the

demographic data of the sample.



Table 1: Clinical and demographic characteristics of the sample

Characteristics CPAP DUAL LEVEL
n=17 n=17
(mean = SD)  (mean £ SD) p Value
~Genaer (Male.Female) T10:7 O:11 0.303
Age, years 62.6 +14.5 63.4+11 0.864
Weight, kg 75 +21 74.7 + 15 0.935
Height, m 1.65+0.12 1.58 +0.09 0.106
Body Mass Index, kg/m? 27+59 29.5+5.3 0.225
Systolic Arterial Pressure, mmHg 123 £25 120+ 19 0.691
Diastolic Arterial Pressure, mmHg 774+ 16 794+ 159 0.719
Heart Rate, bpm 76.7+17.3 74.6 £ 15.1 0.706
Pulmonary Function
FEVy, %exp.  61.5+20 52.5+19.8 0.238
FVC, % exp. 63.4+21 56 +19.3 0.342
FEV/FVC, % 100+ 12 96.7 £ 10.6 0.368
HF etiology, n (% of patients)
Hypertensive 8(47.1) 3(17.6) 0.071
Ischemic 3(17.3) 8(47.1) 0.071
Hypertensive + Ischemic 1(5.9) 4(23.4) 0.168
Postpartum heart disease 1(5.9) (0) 0.500
Alcoholic heart disease 3(17.6) 1(5.9) 0.301
Dilated cardiomyopathy 2(11.8) (0) 0.242
Medication, n (% of patients)
Diuretic drugs 15 (88.2) 16 (94.1) 1.000
Digitalis drugs 7(41.2) 5(29.4) 0.721
Inhibiting drugs — ACE 15 (88.2) 14 (82.4) 0.500
Adrenergetic blocking agents 8(47.1) 11 (64.7) 0.245
Calcium Antagonist 3(17.6) 4(23.5) 0.500
Statin 6 (35.3) 12 (70.6) 0.042

80

p Value: T test for independent samples. FEV, (forced expiratory volume at the 1% second), FVC (forced vital

capability), i-ECA (inhibitor of Angiotensin Converting Enzyme)
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The most frequent co-morbidity was systemic arterial hypertension (SAH) in 97.1%
(33) of the patients, followed by diabetes mellitus in 14 (41.2%) of the patients. Table 2

shows the echocardiographic data of the groups.

Table 2: Baseline echocardiographic data, LV dimensions, LA, diastolic function and

functional capability

Characteristics CPAP DUAL LEVEL
(n=17) (n=17)
Mean SD(®) Mean SD () p Value

LV end diastolic volume, cm® 132.6 58 106.1 39 0.306
LV end systolic volume, cm® 70.8 51 62.8 32.5 0.339
LVEF, % 43.9 17.9 48.9 21.2 0.465
Shortening Fraction, % 23 11 26 13.3 0.484
Heart Debit, liters/min 3.62 1.83 3.27 1.63 0.565
LV Mass, g 301.44  99.5 2439 62.9 0.053
LVMI, g/m2 167 47.2 138.8 33.7 0.053
LA Volume, mm 94.81 39.17 82.9 20.1 0.296
LA Diameter, mm 423 8.8 45.8 4.8 0.163
Wave E 74.8 19.6 90 28 0.108
Wave A 78 26.6 81 30 0.771
E/A Ratio 1.16 0.73 1.36 0.93 0.525
EDT, msec 265.2 133 230.3 76 0.406
IVRT 123.8 40.85 109.3 26.8 0.307
Wave E’ 6.65 2.9 5.1 1.5 0.093
Wave A’ 6.8 2.5 6.9 2.7 0.922
E/E’ Index 13 5.5 19.7 10 0.054
RV diastolic diameter, mm 23.58 5.5 26.4 6.7 0.187
Inferior Vena Cava Diameter, mm  15.47 7.2 15.1 6.1 0.871
BORG - 6 minutes 3.88 3.1 4.9 2.5 0.294

6MWT Distance 385 90 319.1 111 0.074
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Valor p: T test for independent samples. LVMI (Left Ventricle Mass Index), LVEF (Left Ventricle Ejection
Fraction), RV (Right Ventricle), LA (Left Atrium), EDT (wave E Deceleration Time), IVRT (Isovolumetric

Relaxation Time).

Patients with abnormal systolic function (LVEF<50%), referred to in this study as
category 1, corresponded to 61.8% of the sample (n=21), and patients with preserved

systolic function (LVEF>50%), category 2, corresponded to 38.2% of the sample (n=13).

The HR geometric pattern was present in six patients (18%). In terms of LV
remodeling, 23 patients presented EH profile (68%). Two patients had CH and three

patients presented normal pattern, as illustrated in the figure below:

LV Geometry

B normal
E RC
O cH
B EH

N° of patients

CPAP Dual level

ventilation mode

Figure 1: Distribution of patients according to the LV geometry
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The diastolic function was classified as restrictive type in 5 patients (17.9%). Five
patients presented pseudonormal pattern according to the data from the transmitral flow
analysis (35.2%); however, all these patients presented larger LA (>40mm). The relaxation
deficit occurred in 64.3% of the patients (n=18). The six remaining patients were not
classified, as they presented only one diastolic filling wave in transmitral Doppler and were
excluded from the diastolic function analyses. Table 3 shows details of echocardiographic
measurements for systolic function, diastolic function and functional capability per group.

Table 3: Echocardiographic measurements for the cardiac function and functional

capability per group
CPAP DUAL LEVEL
Characteristics (n=17) (n =17)

Echocardiographic Measurements Before NIV After NIV Before NIV After NIV
RV Diameter, mm 23.6+5.5 22.6£6.7 264+6 23.3%+5
Inferior Vena Cava Diameter, mm 15417 12.1+ 6* 15.1£ 6 15.6 6
LV End Diastolic Diameter, mm 598+ 11 56.7+ 11 56.1+9 56.8+7
LV End Systolic Diameter, mm 46.8 +13 44+ 13 422+13 42.6t 12
LA Volume, mm 94.8 £ 39 85.4+£29.7 82.6+20 86.7+ 21
LV End Diastolic Volume, mm 132.6 £58 128+ 57 106.1 £39 111+ 42.9
LV End Systolic Volume, mm 70.8 £51 68+ 52 62.8+325 64.9£43.7
LVEF, % (Teicholz) 43.9+ 18 46.5£ 19 48.9+21 48.6 £23
Shortening Fraction, % 23+11 24+12 26%13 26.6x14
HD, liters/min 362+1.83 344+188 3.27+1.63 34+1.81
Wave E 748+19.6 759=+14.4 90 £ 28 91.3+293
Wave A 78 £26 83 £27 81 +£30 70.6 £ 27.6*
E/A Ratio 1.16 £ 0.7 1.13+£0.7 1.36 £ 0.9 1.6+ 1.1

IVRT 123.8+40.8 121.8£39 109.3£26 102.4+ 27




Wave E Deceleration Time 265.2 £133
Wave E’ 7.17+3.3
Wave A’ 6.16+£29
E/E’ Index 129+5.8
Functional Capability 385+ 90
6MWT Distance
BORG 6 minutes 3.8+3.1

234 +90.8

5.38+2

6.54+3

16.1 £5.8

378.9 + 87

3.03 +£2.51

230+ 76

S.A1+1.5

6.9 2.7

19.7+10

319111

49+2.5

239 + 138

55+1.9

58+24

18.1+ 8.7

337+103

4.4 +2.30

84

Data presented as mean + SD. Statistical test: *ANOVA: effect of time on the groups, FANOVA: effect of
NIV. LVMI (Left Ventricle Mass Index), LVEF (Left Ventricle Ejection Fraction), RV (Right Ventricle), LA
(Left Atrium), EDT (wave E Deceleration Time), IVRT (Isovolumetric Relaxation Time).

Table 4 shows the echocardiographic measurements of the cardiac function and

functional capability per category.
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Table 4: Echocardiographic measurements for the analysis of systolic function, diastolic

function and functional capability after NIV per category of LVEF

LVEF<50% LVEF>50%
Characteristics
(n=21) (n =13)
Echocardiographic Measurements Before NIV After NIV Before NIV After NIV
RV Diameter, mm 254+6 229+59 24.4+6.7 23+6.2
Inferior Vena Cava Diameter, mm 154+69 13.7+6.8 15+6.3 142+6
LV End Diastolic Diameter, mm 63.4+8 60.8 £9 492+7 503+6
LV End Systolic Diameter, mm 53.1+9 51+10 30.6+6.4 31.5+6.1
LA Volume, mm 96.3+36.4 88.5+£29.8 75.6 + 12 82 £16
LV End Diastolic Volume, mm 138.7 + 48 139.2 +54 88.9 £35.9 90.6 +23.8
LV End Systolic Volume, mm 98.2+44.7 88.5+£29.8 39.6 £21 35.1£13
LVEF, % (Teicholz) 33+99 33.9£13 68+7.6 69.7 £7.4
Shortening Fraction, % 159453 16.1+6 38.3+6.2 40.1+6.2
HD calculated, liters/min 3.17+1.39 3.17+1.95 3.81+2 378+ 1.6
Wave E 87.4+275 86.6 +26.9 75.9+20.6 79.6 £19.9
Wave A 68.2+27.8 71.5+31 94.7+£20 83.9+£21.3
E/A Ratio 1.61+0.96 1.66+1.19 0.79 £ 0.08 0.98 £0.28
EDT, msec 220.2+125.9 1882+ 77.3 284.5 £ 67 301 £ 126
IVRT 109.9+38 1054 £347 1243+32.7 119.7 £ 34
E/E’ Index 17.82+10.3 19.12£8.6 14.6 6.1 144+5
Wave E’ 6.16+3 518+2.4 55+1.1 58+1.4
Wave A’ 5.942.6 5622 82+1.9 7.6+£2.7
Functional Capability
6MWT Distance 357.9+85.6 376.4+72.94 334.1+1265 321.6+119.6
BORG - 6 minutes 3.7+£2.8 29+22 5+2.8 45+£29

Statistical test: ¢ ANOVA.: effect of time on the groups per LVEF<50%;
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LVMI (Left Ventricle Mass Index), LVEF (Left Ventricle Ejection Fraction), RV (Right
Ventricle), LA (Left Atrium), EDT (wave E Deceleration Time), IVRT (Isovolumetric
Relaxation Time).

Figure 2 shows the significant reduction of the Inferior Vena Cava (IVC) diameter
in patients that utilized CPAP ventilation mode (before=15.4 + 7.2 vs. after=12.1 + 6.4,

n=17, p=0.046).
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Figure 2: Line graph showing the effect on groups; the points represent mean values of each group and the

vertical bars indicate the standard deviation.

A significant reduction was also observed in the wave velocity of delayed
transmitral flow (wave A) in the analysis through Transmitral Doppler from 81.2 + 30 to
70.6 = 27.6 in the group that utilized the Dual level mode.

The walked distance in the 6MWT showed a significant difference in patients
categorized according to the LVEF of <50% and >50% (p=0.006), as illustrated in Figure 3.

A significant increase of 5.2% (18.5 meters) was observed in the distance walked by



87

patients with LVEF<55% (before=357.9 + 85.6 meters vs. after=376.4 + 72.9 meters, n=21,
p=0.006). Data were presented as mean values and SD.

A significant reduction was observed in the subjective sensation of dyspnea through
BORG Scale. This reduction in dyspnea sensation was reported at the end of the walk after
the utilization of NIV (from 4.4 £+ 2.8 to 3.7 + 2.5, n=34, p=.043). No difference was

determined regarding the groups of ventilation modes compared.
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Figure 3: Line graph showing the effect on groups; the points represent mean values of each group and

the vertical bars indicate the standard deviation.

No correlation was observed between the variation of walked distance in the 6MWT

and the variation of LVEF after NIV (1= 0.088; p=0.619; n=34) (Figure 4).
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Figure 4: Relation between the variation of walked distance and variation of LVEF after NIV.

Discussion

In this study, we assessed the acute effects of NIV through continuous positive
airway pressure (CPAP) and Dual level on hemodynamic variables and functional
capabilities of patients with chronic HF. The main findings of our study after NIV were:
reduced subjective dyspnea sensation and increased walked distance in the 6MWT in
patients with LVEF<50%.

The patients in general presented improved dyspnea. The increased walked distance
occurred only in patients with abnormal systolic function. These results agree with
evidences from previous studies indicating positive pressure effects in HF are opposite to

those observed in healthy individuals ' 2%, Pinsky et al. *", in mid 1980s, demonstrated
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that increased intrathoracic pressure in health animal model reduced the Systolic Volume
(SV) of the LV. However, after inducing acute ventricular failure in animals with LV
elevated filling pressure (=12mmHg), an increase in SV was obtained.

Studies in humans have shown similar results after the application of positive
pressure!'” ?°). Bradley et al. ! evaluated the effect of CPAP (5cmH,0) with SV, HD and
PCP measurements during catheterism in 22 patients with HF. In patients with elevated
PCP, an increase in cardiac index (=HD/ body surface) and in SV index (= HF/HR) was
determined. In contrast, the group of patients with normal pressures of pulmonary
capillaries presented reduced cardiac index. In comparison, our study observed that all
patients with LVEF<55% presented elevated PCP (>12mmHg) estimated through Nagueh
equation '), This finding agrees with that from the previous study, as it demonstrates the
improvement after NIV in patients with HF is dependent on the LV systolic dysfunction
and elevated filling pressure.

Improved functional capability in HF with abnormal LVEF (<50%) after positive
pressure has been observed in experimental studies.**! In 5 animals, after HF induction, the
application of positive intrathoracic pressure (15cmH,0) produced increased HD, increased
blood flow to locomotor limbs and increased oxygen transport to them, resulting in
improved submaximal exercise performance. However, our study did not evaluate NIV
response during the exercise. The 6MWT was performed after the application of NIV.

O’Donnell et al. ! demonstrated that, in patients with HF during the exercise, the
ventilation assistance (CPAP and supporting pressure of 4.8cmH,O) improved the
performance during the exercise and the respiratory work per minute. The dyspnea
perception rate did not show any alteration with the ventilation modes evaluated. However,

the improved performance during the exercise with CPAP and SP showed a strong inverse
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correlation with discomfort of legs during the exercise (r=-0.71; p=0.001). According to the
authors, enhanced resistance to physical effort was due to alteration of symptoms, and not
for alterations in the measurement of cardiovascular physiological variables. Our study
verified that, in patients with LVEF>55%, the improvement in NIV-induced dyspnea
sensation was not followed by an improvement in functional capability. In the original
study, Meyer et al.*") verified an association between increased limitation to exercise and
ineffective ventilation in patients with HF. Ineffective ventilation was defined as an
increase in the ventilation equivalent to O, and CO; (peak of VE/VCO;) and increased
pulmonary dead space. However, the patients selected for this study presented LVEF<40%.
This way, we may assume that no improvement in functional capability was determined in
all patients with HF of our study because unlike other studies, it included HF of any LVEF.

No correlation between improved exercise capability measurement and cardiac
hemodynamic parameters, as other studies have reported. ** ! One possible explanation
for this finding may be found in the study conducted by Mancini et al. ?® In this study,
hemodynamic measurements did not show any benefit along with the measurement of VO,
peak for the determination of risks in patients with HF that are heart transplantation
candidates, as, according to the authors, the measurements of functional capability and
cardiovascular hemodynamic indexes present a non-significant relation. However, studies

1. 24

such as that of Acosta et a showed a significant increase of HD and LVEF after the

utilization of NIV with Dual level ventilation mode for 60 minutes. Before that, Fewell et
al. *"! also suggested that the reduction of end diastolic volume (FDV) found with the
utilization of CPAP in seven anesthetized dogs resulted in reduced end diastolic transmural

filling pressure of the LV. According to this study, the reduction in end FDV of the LV

during CPAP was a result of the PEEP effect, which caused increased pressure around the
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heart, related to the pressure on aorta, allowing a more complete emptying of the heart.
However, evidences of a relation between measurements of functional capability and
hemodynamic indexes are not significant.

This study also demonstrated a considerable reduction of the IVC diameter in the

1 BT and

group of patients that utilized CPAP ventilation mode. Some experimenta
clinical®™ studies have demonstrated a reduction in vein return as an effect of the
intrathoracic positive pressure. In a more recent study, Jellinek et al.*® proposed that the
PEEP-induced blood flow reduction may be a result of increased resistance to vein return.
(28] This study reported increased mean systemic filling pressure and right atrium pressure,
as well as reduced SV and IVC diameter. However, alterations in SV did not produce
alterations in vein gradient or LVEF. Our study also observed a reduction in Vena Cava
diameter, but there was no significant evidence that CPAP produced improved ventricular
ejection or ventricular filling by means of echocardiographic parameters.

Study limitations. This study was limited by the small sample size. Besides, the
discomfort sensation of lower limbs was not measured using BORG scale, which is a
determinant factor of exercise limitation. No evaluation was performed of isolated effects
from the positive end expiratory pressure (PEEP), and there was no group of patients in the
sample without the PEEP intervention, as it may occur with supporting pressure, for
instance.

This study showed an increase in the 6MWT distance in the group of patients with
abnormal systolic function. However, it may be due to the fact that the tool utilized
produces higher reproducibility for variables of the functional capability measurement in
patients with systolic dysfunction than in patients with HF and preserved LVEF. However,

it should be noted that the execution of additional studies assessing the effects during the
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application of NIV is important, for a real determination of such effects on the functional
capability and hemodynamic parameters of patients with chronic HF.

Conclusion

None of the ventilation modes studied for the application of NIV (CPAP versus Dual level)
showed to be superior in the sample of studied patients. The positive effect on walked
distance in the 6MWT of NIV showed to be dependent on a ventricular contractile function
up to 50% in our patients. However, after the NIV, a reduction was observed in the
subjective dyspnea perception reported by means of BORG scale in patients with abnormal
and preserved LVEF. This way, the acute application of NIV produced dyspnea relief, one
of the main restrictive symptoms in HF, but only in patients with LVEF<55% this finding
reflected improved submaximal physical effort. However, this improvement was not
verified in cardiovascular hemodynamic variables through echocardiography, except for the
IVC diameters. This way, additional studies involving larger samples are required to have a
better understanding of NIV effects on functional capability.
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ANEXO II: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

De um modo geral, pacientes com doenca do coracdo tém sua qualidade
de vida prejudicada em funcéo dos vérios fatores de funcionamento do coracao,
limitando algumas atividades simples, como as realizadas em casa ou no trabalho.
Para melhorar a funcdo do coragdo e aliviar sintomas, costuma-se receitar
medicamentos que de fato ajudam a melhorar a qualidade de vida de pessoas que
tém problemas no coragdo. Nossa pesquisa tem o objetivo verificar, através de um
equipamento de ventilagdo nao-invasiva, se sintomas, como a falta de ar,
melhoram, bem como aspectos da funcéo do coracéo. Para isso, o(a) Senhor(a)
sera avaliado em dois momentos diferentes. Inicialmente seré realizado um exame
clinico. Apds o exame clinico, o(a) Senhor(a) caminhard em um corredor durante 6
min. Em um outro momento, sera realizado um teste de caminhada durante 6
minutos em um corredor. Apés esse teste, sera realizado um exame da funcéo do
coracdo, a Ecocardiografia. Em seguida sera realizado o procedimento com o
aparelho de ventilagcdo, que serd aplicado durante 60 minutos. Apds o
procedimento com o equipamento, sera feito novamente o teste de caminhada
durante 6 minutos para verificar se houve mudancas na resposta ao esfor¢o, bem

como o exame para avaliar a funcao do coracéao.

Durante o procedimento de ventilacdo ndo invasiva o(a) Senhor(a)
permanecera deitado, utilizando uma mascara que envia uma certa quantidade de

ar.

Durante o estudo o (a) Senhor(a) podera sentir sensacdo de falta de ar
durante o teste de caminhada e algum desconforto por falta de adaptacdo ao
ventilador ou & mascara. Durante o teste de caminhada sera permitido interrompé-
lo na presenca dos sintomas. Também sera permitido interromper o uso do
ventilador durante o uso do mesmo caso haja desconforto. O exame que verifica a
funcdo do coracdo ndo apresenta riscos ou desconforto, e o(a) Senhor(a)

permanecera deitado durante esse periodo.
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As informacdes do exame da funcdo do coracdo serdo gravadas em uma

fita para serem revisadas e analisadas pelos autores desse estudo.

E permitido ao Senhor(a) desistir de participar desse estudo a qualquer
momento, sem que haja constrangimento ou prejuizo no seu tratamento. As
informacdes obtidas durante ndo identificardo o(a) Senhor(a), garantindo assim o
anonimato, e serdo usadas para fins cientificos.

Eu, , autorizo a pesquisadora

Lorena Contreras Mundstock (fone 81382837) e Fernanda Machado Balzan (fone
84281744), do curso de Pd6s Graduacdo em Cardiologia, a realizar o trabalho de
pesquisa intitulado “EFEITOS AGUDOS DA VENTILACAO NAO INVASIVA
NASAL COM PRESSAO POSITIVA CONTINUA E DUPLO NIVEL EM
PARAMETROS DA FUNGCAO VENTRICULAR, INDICES HEMODINAMICOS E
TESTE DA CAMINHADA DOS 6 MINUTOS EM PORTADORES COM
INSUFICIENCIA CARDIACA”, estando ciente dos objetivos e procedimentos a

serem realizados.

Assinatura do Paciente

Pesquisador Responsavel: Marco Antonio Rodrigues Torres

Porto Alegre, de de 2008.




