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RESUMO

A disfungdo diastélica de ventriculo esquerdo (DDVE) vem se destacando como uma condi¢do
muito frequente entre individuos com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). A DDVE
trata-se de importante causa de insuficiéncia cardiaca e atua enquanto mecanismo que, de forma
independente, diminui a tolerancia ao exercicio o que evidencia a importancia da avalia¢do da
interagdo entre DPOC e DDVE. A hiperinsuflagdo pulmonar estética e dindmica vem sendo
frequentemente estudada entre pacientes com sobreposicio de DPOC-DDVE, mas ainda
existem lacunas na literatura com relacdo a esta temadtica. Sendo assim, o objetivo deste estudo
foi avaliar a relac@o entre DDVE e hiperinsuflagao pulmonar avaliada de forma dindmica (HD)
em uma amostra de pacientes ambulatoriais com DPOC e correlacionar estes dados com
variaveis de tolerancia ao exercicio. Apos a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusao, 34
individuos foram submetidos a testes de funcdo pulmonar, teste de exercicio cardiopulmonar
(TECP) padronizado e doppler-ecocardiografia transtoracica. Os individuos foram divididos
em dois grupos, de acordo com a presenca ou nio de DDVE, avaliada pela doppler-
ecocardiografia transtoratica. Dezessete individuos com DPOC e 17 com sobreposi¢ao DPOC-
DDVE foram comparados quanto as caracteristicas demograficas, antropométricas, de funcdo
pulmonar e as varidveis de tolerdncia ao exercicio. Os grupos nao apresentaram diferengas
quanto as varidveis de HD avalidas em teste de metronome-paced tachypnoea (AClvipr)
(0,520,2 versus 0,5+0,3), nem no TECP (ACIgxercicio) (0,6£0,3 versus 0,6+0,4), mas o ACIvpr
apresentou correlacdo negativa com o tempo de desaceleragdo da onda E (p=0,028), obtida
através da doppler-ecocardiografia transtordcica. Quanto a tolerancia exercicio, ndo houveram
diferencas significativas entre os grupos, porém foi observada correlagdo positiva (p=0,028)
entre volume do atrio esquerdo indexado pela superficie corporal e consumo de oxigénio no
pico do exercicio. Concluiu-se, portanto, que a presenca da DDVE, devidamente diagnosticada,
ndo ocasiona maiores niveis de hiperinsuflacdo dinamica, tampouco prejuizos na tolerancia ao
exercicio de individuos com DPOC. No entanto, indicadores isolados de pressdo enchimento e
relaxamento diastélico se correlacionam com varidveis obtidas no TECP e HD.

Palavras-chave: Doenca pulmonar obstrutiva cronica. Insuficiéncia cardiaca diast6lica.
Hiperinsuflagdo pulmonar. Tolerancia ao exercicio. Teste de exercicio.



ABSTRACT

Left ventricular diastolic dysfunction (LVDD) has emerged as a very common condition among
individuals with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). LVDD is an important cause
of heart failure and acts as a mechanism that independently decreases exercise tolerance, which
highlights the importance of evaluating the interaction between COPD and LVDD. Static and
dynamic pulmonary hyperinflation has been frequently studied among patients with COPD-
LVDD overlap, but there are still divergence in the literature regarding this topic. Thus, the
objective of this study was to evaluate the relationship between LVDD and dynamically
assessed pulmonary hyperinflation (DH) in a sample of outpatients with COPD and to correlate
these data with exercise tolerance variables. After applying the inclusion and exclusion criteria,
34 subjects underwent lung function tests, standardized cardiopulmonary exercise testing
(CPET) and transthoracic Doppler-echocardiography. Subjects were divided into two groups,
according to the presence or absence of LVDD, assessed by transthoracic Doppler
echocardiography. Seventeen individuals with COPD and 17 with COPD-LVDD overlap were
compared for demographic, anthropometric, pulmonary function, and exercise tolerance
variables. The groups did not present differences regarding the DH variables evaluated in the
metronome-paced tachypnoea test (ACImpr) (0.5 £ 0.2 versus 0.5 £ 0.3), nor in the CPET
(AClIgxercisg) (0. 6 = 0.3 versus 0.6 + 0.4), but the ACIvpr showed a negative correlation with
the E wave deceleration time (p = 0.028), obtained through transthoracic Doppler
echocardiography. Regarding exercise tolerance, there were no significant differences between
the groups, but a positive correlation (p = 0.028) was observed between left atrium volume
indexed by body surface and oxygen consumption at the peak of exercise. It was concluded,
therefore, that the presence of LVDD, duly diagnosed, does not cause higher levels of dynamic
hyperinflation, nor any impairment in the tolerance to the exercise of individuals with COPD.
However, isolated indicators of filling pressure and diastolic relaxation correlate with variables
obtained in CPET and DH.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease. Diastolic heart failure. Pulmonary
hyperinflation. Exercise tolerancy. Exercise test.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Pacientes avaliados durante 0 estudo.............ceveeriieniieniieiienieeieeee e 322

Figura 2 - Gréficos de correlacdo entre varidveis ecocardiogréficas e variacdo da capacidade
inspiratdria obtida no teste de exercicio cardiopulmonar. ............cceceeveeriieenieniceneeniceneee 377

Figura 3 - Gréficos de correlacdo entre varidveis ecocardiograficas e variagdo da capacidade
inspiratoria obtida no teste de MPT.........ccooviiiiiiiiiciieeeee et 388



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Dados demograficos, carga tabégica, gravidade da limitacdo do fluxo aéreo (GOLD),
nivel de dispneia (mMRC) e varidveis de funcdo pulmonar em repouso...........ccceeeevveervrenne 333

Tabela 2 - Comparagdo dos pardmetros da doppler-ecocardiografia transtorécica, de acordo
com a presenga ou auséncia de disfuncao diastdlica de ventriculo esquerdo (n=34)............. 344

Tabela 3 - Dados obtidos a partir do teste de exercicio cardiopulmonar limitado por sintomas
de acordo com a presenca ou auséncia de disfun¢do diastdlica de ventriculo esquerdo. ....... 355

Tabela 4 - Correlacdes entre varidveis de tolerancia ao exercicio e varidveis de fungdo
diastdlica de ventriculo esquerdo (n=34)



LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

A — velocidade pico de enchimento diastdlico tardio

CI — capacidade inspiratdria

Clpasal — capacidade inspiratéria de repouso

cmH>0 - centimetros de dgua

CO; — diéxido de carbono

CPT - capacidade pulmonar total

Clpasal/ CPTprevista — relacao entre capacidade inspiratéria de repouso e capacidade pulmonar total
prevista para varidveis demograficas e antropométricas

CVF - capacidade vital for¢ada

DDVE - disfuncao diastélica de ventriculo esquerdo

DLco — capacidade de difusdao do monéxido de carbono

DLcocor — difusdo de monéxido de carbono corrigida com os valores de hemoglobina
DPOC — Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

DTFP - Diretrizes para Testes de Fun¢do Pulmonar

e’ — velocidade anular mitral diastdlica precoce no doppler tecidual

E — velocidade pico de enchimento diastolico precoce

E/A - relagdo entre velocidade pico de enchimento diastdlico precoce e velocidade pico de
enchimento diastdlico tardio

E/e’ — relacdo entre velocidade pico de enchimento diastdlico precoce e velocidade anular
mitral diastélica precoce no doppler tecidual

FEF 25-75% — fluxo expiratdrio forcado em 25-75% da manobra de capacidade vital forcada
FR - frequéncia respiratéria

GOLD - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

HD - hiperinsuflac¢do dinamica

Hz - Hertz

HUMAP - hospital universitario Maria Aparecida Pedrossian

IMC - Indice de massa corpérea

LAFIR - laboratério de fisiopatologia respiratdria

L — litros

mcg - microgramas

MPT - metronome-paced tachypnoea

mL — mililitros



MMII — membros inferiores

mMRC — modified Medical Research Council (escala de dispneia)
O, — oxigénio

PerCO» — pressao parcial de didéxido de carbono ao final de expiracao
PerO> — pressao expirada de oxigénio

RPM - rota¢des por minuto

RS — resisténcia das vias aéreas a 5 Hz

R5-R20 — diferenca na resisténcia das vias aéreas entre 5 e 20 Hz

s — segundos

SBPT — sociedade brasileira de pneumologia e tisiologia

SPMR - servi¢o de pneumologia e medicina respiratoria

SpO» — saturag@o da oxiemoglobina pela oximetria de pulso

TD — tempo de desaceleracdo da onda E

TCO6M - teste de caminhada de 6 minutos

TECP - teste de exercicio cardiopulmonar

VAEIi — volume do étrio esquerdo indexado pela superficie corporal
V'O, — consumo de oxigénio

V’CO, — liberagdo de diéxido de carbono

VE - ventriculo esquerdo

VD - ventriculo direito

V’E — volume minuto expirado

VEF|/CVF —razdo entre volume expiratério forcado no primeiro segundo e capacidade
vital forcada

VEF; — volume expiratério forcado no primeiro segundo
VE/V'CO; — equivalente ventilatério para o di6xido de carbono
V’e/V’O2 — equivalente ventilatério para o oxigénio

V’O2— consumo de oxigénio

V7 — volume corrente

VRI - volume de reserva inspiratéria

X5 —reatancia das vias aéreas a 5 Hz durante a oscilometria de impulso
AClvpr — diferenca entre a capacidade inspiratdria basal e apds taquipneia induzida por
metronomo

AClgxercicio — diferenca entre a capacidade inspiratoria basal e no pico do exercicio



SUMARIO

TINTRODUGAO ..ot 13
2REVISAO DE LITERATURA .........ocoooviiiiiieeeeeeeeeeee e 15
2.1 Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica...............cccooviieiiiiiiiiiienieeiee e 15
2.2 Disfuncao Diastélica de Ventriculo Esquerdo ..................ccocooovviieiiiniiieniiniicieeeeee, 17
2.2.1 Definiga0, Causas € CONSEQUENCIAS ....eeeruvreerureeeiureeeireenrreessreessseeessseesssseeessseessssesssseeensnes 17
2.2.2 DDVE Na DPOC ...ttt et sttt 18
2.3 Hiperinsuflacio DIinAmica ..............ccoooieiiiiiiiiiiiiee e 20
2.3.1 Definig@0, Causas € CONSEQUENCIAS ....eeeureerrureerireerireerieeesteeesiteeesareesssreessseeesseeesneessanes 20
2.3.2 Hiperinsuflac@o pulmonar € VE ........c.cccoiiiiiiiiiiiteee e 22
SOBIETIVOS ...ttt ettt sttt sbe et st be et s 24
3.1 ODJEtivo Geral..........cooouiiiiiiiiiiieee et e e e e e e bee e naaee e 24
3.2 Objetivos eSPECIfICOS..........c.cooiiiiiiiiieiiecie ettt e 24
4 MATERIAIS E METODOS .......coooiiviiiiieiiieeeeseee s 25
4.1 Tipo de pesquisa, local e periodo da Pesquisa.................ccceevieriieiieniienienie e 25
4.2 Participantes da PeSQUISA................cccviiiiiiieeiiiieciee e eetee et eete e eeeesaaeeebaeesreeeereeenes 25
4.3 Procedimentos de coleta de dados.................coccoeriiiiniiiiiiniiiiiieeeeee e 26
4.3.1 Testes de funcao PUIMONAT ...........eeiiiiiiiiiieiiie ettt ettt sbee e 26
4.3.1.1 Oscilometria de IMPUISO.......cecriiiiiiieeiieeciee e ertee ettt et eeeaeeebeeesbeeesbeeees 26
4.3.1.2 ESPITOMEIIIA .eeeuvvieeiiieeiiieeitiee ettt eeiieeeeiteesteeesveeessaeeessseeessseeesseeesseessseessssesssseeenseeens 27
4.3.1.3 Teste de capacidade de difusdo do monéxido de carbono (DLco).....ccveevvveerveeenieennes 27
4.3.1.4 Coleta da CI de repouso e ap6s Hiperventilagdo Metronomo Controlada (MPT) ....... 28
4.3.2 Doppler-Ecocardiografia tranStoraCICa........c.uueerrierriieeiiieeiiteeiieeeieee et eiee et siee e 28
4.3.3 Teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) .......c.ccooouiieiiiieiiiiiiieceeeeeeee e 29
4.4 Organizacao e analise dos dados................cceeviieiiiiiiieiiieiiieeeeee e 30
4.5 ASPECLOS BLICOS ......oooviiiniiieiiieiiecieeee ettt ettt e e bt et e et e e st e eabe e taeetaeeaaeebeeeraeenreas 31
SRESULTADOS ...ttt sttt ettt ettt be e i 32
6 DISCUSSAQ ......coovvimiiiiei ettt 39
T CONCLUSAOQ........ooiiiiiie et 43

REFERENCIAS ..o 44



APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ... 53
APENDICE B - Resumos enviados para o European respiratory society international
CONGTeSS 208 ...ttt ettt ettt aees 59
APENDICE C - Ficha de coleta de dados...................co.cooovivereeeeeeeeeseeeeseseeseeseeesees 59

ANEXO 1 - Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa..................... 61



13

1 INTRODUCAO

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) € uma doenga prevenivel e tratavel,
caracterizada por sintomas respiratdrios persistentes e limita¢do do fluxo aéreo, causados por
anormalidades nas vias aéreas e/ou nos alvéolos, em resposta a inalacao de particulas ou gases
téxicos (GOLD, 2017).

Apesar da terapéutica médica otimizada, pacientes com DPOC tendem a dispneia
progressiva, a baixa tolerancia ao exercicio e ao aumento da morbimortalidade, quando
comparados a coortes de idades similares sem DPOC, causando comprometimento importante
na qualidade de vida desses pacientes e dispéndio de recursos financeiros devido ao aumento
de gastos ambulatoriais e hospitalares com o tratamento da doenca (FERREIRA, 2012).

Entre pacientes com DPOC, doengas cardiovasculares sdo responsdveis por,
aproximadamente, 50% das hospitalizacdes e 20% das mortes (NUSSBAUMER-OCHSNER e
RABE, 2011) e a disfunc¢do diastélica de ventriculo esquerdo (DDVE) vem se destacando como
uma condi¢cao muito frequente nesses pacientes. Estudos apontam que ela estd presente em,
pelo menos, 47,5% desta populagdo (GUPTA et al., 2011; FREIXA et al., 2013; HUANG et
al., 2015; RAWY e FATALLA, 2015), chegando a 90% em casos mais graves de DPOC
(LOPEZ-SANCHEZ et al., 2013). A DDVE trata-se de importante causa de insuficiéncia
cardiaca (DOUGHERTY et al., 1984; KESSLER 1988), atundo enquanto mecanismo que, de
forma independente, diminui a tolerancia ao exercicio (OTTO et al., 2011) o que adiciona
importancia a avalia¢do da interagdo entre essas duas condi¢des clinicas.

Outra condicdo frequente em individuos com DPOC € a hiperinsuflacdo pulmonar
dindmica (HD), presente em 63,3 a 80% dos pacientes (CORDONI et al., 2012; O’ DONNELL,
REVILL e WEBB, 2001). A HD é um importante mecanismo ventilatorio que adiciona
comprometimento da tolerancia ao exercicio (CORDONI et al., 2012; O’ DONNELL; REVILL,;
WEBB, 2001; SCLAUSER PESSOA et al.,2007; STEVENS, et al.,2013; TZANI et al., 2011).
Estudos tém avaliado a relagdo entre varidveis de fungdo cardiaca e hiperinsuflacio no
individuo com DPOC e, em estudo prévio, Vassaux et al. (2008) revelaram que pode haver uma
interacdo entre hiperinsuflacdo e reducdo da fungdo cardiaca que pode interferir negativamente
na tolerancia ao exercicio. Reforcando esta afirmativa, Watz et al. (2010) comprovam que
existe relacdo entre enchimento de ventriculo esquerdo (VE) prejudicado e hiperinsuflacdo
pulmonar, avaliada de forma estdtica, e que ambas as varidveis estdo relacionadas com a

diminui¢do da distancia caminhada no teste de caminhada de 6 minutos (TC6M).
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Entretanto, em pesquisa mais recente, Goelzer et al. (2016) indicaram correlacio
negativa entre a hiperinsuflacdo avaliada de forma dinamica e pressdao de enchimento de VE.
Neste sentido, constata-se a escassez de estudos e a falta de consenso na literatura existente,

que retratem a relacdo entre DDVE e HD.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

A prevaléncia da DPOC ¢ alta e crescente. Em 1990, entre pessoas com 30 anos ou mais,
atingia 10,7% da populacdo mundial e, em 2010, quando ela ocupava o terceiro lugar no ranking
mundial das principais causas de morte (LOZANO et al., 2012), este nimero aumentou para
11,7% (ADELOYE et al., 2015). Entre as diferentes regides da Organizacdo Mundial de Saude,
a prevaléncia mais alta de DPOC foi estimada nas Américas (15,2% em 2010) (ADELOYE et
al., 2015). Além de importante causa de morbidade, € responsavel por 3 milhdes de mortes por
ano, atingindo 5% entre todas as causas (GOLD, 2017). Com relacdo ao Brasil, foi encontrada
prevaléncia de DPOC em 25% de fumantes e, a partir deste dado, estima-se que existam 7,5
milhdes de pessoas com DPOC (MENEZES et al., 2005; BRASIL, 2010) e o custo estimado
por paciente com o tratamento da doenga, a cada ano, é de US$ 1.522,00 (BRASIL, 2010).

A Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) (2016) define a DPOC
como uma entidade clinica caracterizada pela limitacdo persistente do fluxo aéreo, sendo esta,
geralmente progressiva e associada a resposta inflamatéria pulmonar causada pela exposi¢ao a
fumaca de tabaco, exposi¢do ocupacional e combustao de biomassa. A doenca se manifesta pela
combinacdo de bronquite cronica e enfisema pulmonar. A bronquite cronica € definida pela
presenca constante ou por aumentos recorrentes das secre¢des bronquicas suficientes para
causar expectoracdo. Essas secre¢des produzem alteracoes no fluxo aéreo e devem estar
presentes em pelo menos trés meses durante um ano, em dois anos sucessivos, estando
eliminadas outras causas de producdo de expectoracdo cronica. J4 o enfisema pulmonar, &
caracterizado por alargamento anormal permanente nos espagos aéreos distais ao bronquiolo
terminal, acompanhado de destrui¢ao de suas paredes (CIBA GUEST SYMPOSIM, 1959).

Segundo a Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) (2017), o
diagnostico da DPOC deve ser considerado em pacientes com dispneia, tosse cronica, producao
de expectoracdo e/ou historia de exposi¢ao a fatores de risco da doenga, como tabagismo, gases
téxicos provenientes de queima de combustiveis ou lenha, inalagdo de produtos quimicos, entre
outros. A partir dai a espirometria apds o uso de dose adequada de pelo menos um
broncodilatador inalatdrio de curta duracdo € realizada, e o valor proveniente da relacao volume
expiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF) dividido pela Capacidade Vital For¢ada (CVF)

— VEF//CVF —, sendo menor que 0,70, confirma a presenca de limitacdo do fluxo aéreo.
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A gravidade da limitacdo do fluxo aéreo na DPOC € classificada a partir de pontos de
corte de parametros da espirometria apds exposi¢do ao broncodilatador. Ela seréd leve (GOLD
1), quando o VEF; for > 80% do previsto; moderada (GOLD 2), quando 50% < VEF; < 80%
do previsto; grave (GOLD 3), quando 30% < VEF; < 50% do previsto; ou muito grave (GOLD
4), quando VEF; < 30% do previsto (GOLD, 2017).

A principal caracteristica da DPOC € a limitacdo cronica do fluxo aéreo, que é causada
por dois fatores que nem sempre ocorrem juntos: a disfuncdo de pequenas vias aéreas e
destruicao do parénquima pulmonar. Estes dois fatores levam ao espessamento e fibrose das
paredes da via aérea, além da perda do recolhimento eldstico, que ocorre devido a destrui¢dao
dos alvéolos e do suporte alveolar intersticial (GOLD, 2017).

Diante deste quadro, as consequéncias da DPOC incluem hipersecre¢cao de muco,
disfunc¢ao ciliar, hiperinsuflacdo pulmonar, anormalidades nas trocas gasosas e hipertensao
pulmonar (BRUNETTO, 2009) que, consequentemente, levam a sintomas de dispneia
progressiva, baixa tolerancia ao exercicio € aumento da morbimortalidade, causando
comprometimento importante na qualidade de vida desses pacientes (FERREIRA, 2012).

E importante ressaltar que a DPOC extrapola os danos pulmonares e provoca efeitos
sist€émicos (NUSSBAUMER-OCHSNER et al., 2011) como inflamacgdo sistémica, atrofia e
disfunco musculoesquelética e doenga cardiovascular (AGUSTI, 2007). Além disso, pacientes
com DPOC comumente sdo afetados por comorbidades como doencas cardiovasculares e
cerebrovasculares, cancer de pulmao, diabetes mellitus (DM), osteoporose, depressao, entre
outras (DECRAMER e JANSSENS, 2013).

Esta claro na literatura que a DPOC € fator de risco para o desenvolvimento de doenga
cardiovascular (FISK et al., 2018) e a doenca cardiovascular € importante causa de morbidade
e mortalidade na DPOC (MACLAY e MACNEE, 2013), visto que a insuficiéncia respiratoria
progressiva € responsdvel por apenas um terco das mortes de pacientes com DPOC
(ZIELINSKI et al., 1997), dado que sugere que os pacientes morrem por outras causas. Em
estudo de revisdo sistemdtica, Sin et al. (2006), encontraram que as maiores causas de
mortalidade de pacientes com DPOC leve ou moderada sdo cancer de pulmio e doengas

cardiovasculares, o que faz delas, as comorbidades mais preocupantes no paciente com DPOC.
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2.2 Disfuncao Diastdlica de Ventriculo Esquerdo

2.2.1 Definicdo, causas e consequéncias

O ciclo cardiaco é composto por um periodo de relaxamento chamado didstole, durante
o qual o coracdo se enche de sangue, seguido pelo periodo de contragdao, denominado sistole
(GUYTON e HALL, 2011). Durante a didstole, para que os ventriculos se encham de sangue,
o miocardio perde sua capacidade de gerar forca e encurtar e acaba por retornar para seu
comprimento sem tensdo e forca (ZILE; BRUTSAERT, 2002). A DDVE ¢€ o resultado do
comprometimento do relaxamento do ventriculo esquerdo (VE) e aumento de sua rigidez, o que
acarreta em aumento das pressoes de enchimento cardiaco (NAGUEH et al., 2016).

Mesquita e Jorge (2012) explicam que o relaxamento do VE € um processo que realiza
gasto energético regulado por meio da bomba de cdlcio do reticulo sarcoplasmatico e
diminui¢des dos niveis de atividade desta bomba, podem reduzir a remog¢ao do célcio do citosol,
prejudicando o relaxamento ventricular. Os autores citam, ainda, outro fator importante
relacionado a presenca da disfuncdo diastdlica: o aumento da tensdo dos cardiomidcitos em
repouso, que proporciona resisténcia da distensao ventricular ao final da didstole, determinando
rigidez ventricular.

A DDVE tem sinais e sintomas inespecificos e pode até, ser assintomdtica. Em alguns
pacientes, ela pode manifestar-se como uma dispneia durante o esforco sem qualquer
explicacdo aparente. Portanto, a historia clinica deve incluir a determinacdo de sintomas
reduzidos em resposta a terapia diurética e internagdes anteriores ou complicadas pela
insuficiéncia cardiaca (REDFIELD, 2016).

Um efeito de grande importincia que tem sido estudado em casos de DDVE € a
diminui¢do da tolerancia ao exercicio. Porém, grande parte dos estudos que encontraram relacdo
entre estas varidveis, avaliaram amostras de individuos com algum grau de risco cardiovascular
ou individuos que possuiam doenca cardiovascular comprovada (FARAG; AL-
DAYDAMONY; GAD; 2017; FONTES-CARVALHO er al., 2015). Grewal et al. (2009) e
Fontes-Carvalho et al. (2015) observaram boa correlacdo entre a relagdo E/e’ — um indicador
de enchimento diastélico — com tolerdncia ao exercicio em pacientes com risco cardiovascular
moderado e apds infarto agudo do miocérdio, respectivamente. No entanto, Otto et al. (2011)
encontraram correlagdo significativa entre a funcdo diastdlica e a tolerdncia ao exercicio,
mesmo em pacientes com baixo risco de doencga arterial coronariana. Os autores explicam que,

durante o exercicio, o débito cardiaco maximo depende do enchimento diastdlico e, devido a
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taquicardia induzida por exercicio, ocorre o encurtamento da didstole. Se o individuo apresenta
prejuizos da fungdo diastélica, menores taxas de enchimento sdo atingidas e estas ndo
conseguem manter o débito cardiaco adequado exigido para o exercicio, o que acarreta, por fim,

em prejuizo da tolerancia ao exercicio (OLDERSHAW et al., 1983).

2.2.2 DDVE na DPOC

Estudos que avaliam a func¢ao cardiaca de pacientes com DPOC revelam alta frequéncia
de DDVE. Gupta et al. (2011), Caram et al. (2013) Schoos et al. (2013) e Rawy e Fathalla
(2015) detectaram DDVE em 47,5%, 88%, 66% e 73,3% de pacientes com DPOC,
respectivamente. Nestes estudos, os autores incluiram pacientes de todos os niveis de gravidade
(GOLD I-1V), enquanto Lépez-Sanchez et al., (2013) encontraram frequéncia mais alta, que
chegou a 90% em uma coorte de pacientes com DPOC grave (GOLD III).

E possivel perceber que estes dados variam de forma considerdvel e talvez isso ocorra
frente aos diferentes critérios de avaliagdo da fun¢do diastélica de VE e posterior diagndstico
de DDVE, além de diferencas metodoldgicas quanto a selecdo da coorte a ser avaliada. Por
exemplo, alguns estudos ndo excluem pacientes com fatores de risco para o desenvolvimento
da DDVE (GUPTA et al., 2011; HUANG et al., 2015; LOPEZ-SANCHEZ et al., 2013), como
hipertensdo arterial sistémica (HAS) grave, DM, doenca arterial coronariana, estenose adrtica,
cardiomiopatia hipertréfica, entre outras (BRUTSAERT; SYS, 1997) e, portanto, ndo se pode
concluir que a DDVE estd associada, de fato, a DPOC ou a comorbidades presentes nos
pacientes avaliados.

A Doppler-ecocardiografia transtoracica fornece diversas informacdes de morfologia e
funcionamento do coracdo e grandes vasos que, aliados a elementos de ordem clinica,
estabelecem o diagnédstico diferencial da etiologia da insuficiéncia cardiaca, da disfun¢ao
ventricular, da dispneia e do edema de natureza indeterminada (CAMPOS FILHO et al., 2004).
Com isso, tem sido amplamente utilizada para medir de forma ndo invasiva o enchimento
diastélico do VE (LOPEZ-SANCHEZ e al., 2013; NISHIMURA; TAJIK, 1997; OMMEN et
al., 2000; RAWY e FATALLA, 2015).

A partir desta ferramenta de avaliagdo, foram publicadas diversas diretrizes para a
avaliagdo da morfologia e funcdo do VE (GOTTDIENER et al., 2004; LANG et al., 2015;
MITTER et al., 2017; NAGUEH et al., 2009; NAGUEH et al., 2016; RAKOWSKI et al., 1996;
SCHILLER et al., 1989) e os diferentes estudos nesta linha utilizam as mais variadas referéncias

para o diagnéstico da DDVE.
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Para compreender o impacto do método de avaliacdo da func¢do diast6lica nos dados de
frequéncia da DDVE em pacientes com DPOC, Farouk et al., (2017) analisaram trés métodos
diferentes de avaliacdo: utilizando (i) indices de fluxo transmitral, que considera a velocidade
pico de enchimento diastélico precoce (onda E) e tardio (onda A), a relagdo E/A, o tempo de
desaceleracdo da onda E (TD) e o tempo de relaxamento isovolumétrico —; (ii) velocidade no
anel mitral — abordagem usada em concordancia com as recomendagdes da Sociedade
Americana de Ecocardiografia (ASE) em conjunto com a Sociedade Europeia de Cardiologia
de 2009 (NAGUEH et al., 2009), que considera a velocidade anular mitral diastdlica precoce
no Doppler tecidual (e’), a velocidade da onda E, a relacdo E/e’, o volume do atrio esquerdo
indexado pela superficie corporal (VAE1); e a (ii1) versdo mais recente das recomendacdes da
ASE em conjunto com a Sociedade Europeia de Imagem Cardiovascular (NAGUEH et al.,
2016), que aponta as varidveis e’, E/e’, VAEI e velocidade pico de regurgitacao tricispide para
identificar DDVE.

Os autores encontraram diferencas importantes na frequéncia da DDVE em uma mesma
coorte de pacientes com DPOC, considerando cada método de avaliagdo utilizado. Segundo os
indices de fluxo transmitral, 57% dos individuos analisados apresentavam DDVE. Ao utilizar
as recomendacgdes da ASE publicada em 2009, a porcentagem de individuos com DDVE caia
para 34% e, segundo as recomendagdes mais recentes da ASE (NAGUEH et al., 2016), nenhum
paciente apresentava DDVE, 74% apresentava func¢do diastélica normal e 26% dos pacientes
apresentavam resultados que ndo permitiam concluir se havia ou nio DDVE.

Diante destes dados, os autores concluiram que a avaliacao da funcao diastdlica do VE
em pacientes com DPOC é um desafio, pois anormalidades detectadas pelos indices de fluxo
mitral, em alguns dos pacientes, podem ser secunddrias a condi¢des que nao a anormalidade do
miocdrdio por si e, por isso, esse critério ndo deve ser utilizado isoladamente, mas considerar
uma abordagem que inclui diversas varidveis como indice de volume atrial esquerdo, imagem
do Doppler tecidual e nivel sérico de peptideo natriurético do tipo B para o diagnéstico de
DDVE.

E importante considerar também que, em individuos sauddveis, foi identificada variacdo
de parametros de funcdo diastélica do VE em decorréncia do envelhecimento (PEDONE et al.,
2004), sendo assim, para o correto diagndstico da DDVE, o fator idade deve ser considerado.
Nesse contexto, recentemente, Mitter et al. (2017) publicaram um artigo de revisao discutindo
as recomendagdes publicadas em guidelines para a avalia¢do da func¢ao diastélica e pressoes de
enchimento de VE através de doppler ecocardiografia. Os autores reforcam a importancia

diagndstica dos parametros recomendados (como a relacdo E/A e E/e’), porém ressaltam que
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estes devem ser interpretados no contexto da idade do paciente e das demais varidveis obtidas
através do ecocardiograma. A partir desta discussdo, propuseram um algoritmo para o
diagnéstico da DDVE pela doppler ecocardiografia, considerando positiva se o valor VAEi >
28 mL/m? ou o e’ lateral (cm/s) reduzido de acordo com a idade (para idade <55, consideraram
positiva se e’<10; para 55-65 anos, €’<9 e; para >65 anos, ¢’<8).

Diversas sdo as hipoteses que explicam a ocorréncia da DDVE entre pacientes com
DPOC, como a hipoxemia cronica, que leva a disttrbios do transporte intracelular de célcio,
resultando em anormalidades da contragdo e do relaxamento do miocardio (CARGILL;
KIELLY; LIPWORTH, 1995; KRAICZI et al., 2001); o aumento das pressdes intratoricicas,
que ocorrem em decorréncia do enfisema e hiperinsuflacdo pulmonar, que podem debilitar a
funcdo cardiaca pela diminuicdo da pré-carga biventricular e aumento da pds-carga do VE
(BARR et al., 2010; WATZ et al., 2010); além de fatores inflamatérios (HUANG et al., 2015;
RAWY; FATHALLA, 2015).

Como mencionado anteriormente, a DDVE por si s6 estd associada com a diminuicao
da tolerancia ao exercicio (FARAG; AL-DAYDAMONY; GAD; 2017; OTTO et al., 2011;
FONTES-CARVALHO et al., 2015; GREWAL et al., 2009) e o mesmo ocorre com a DPOC
(DE OLIVEIRA CARAM et al., 2016; ELIASON ef al., 2009). Quando avaliada a tolerancia
ao exercicio de pacientes com DPOC e DDVE, estudos revelam que parametros
ecocardiogréficos indicativos de enchimento diastélico de VE prejudicado estdo associados
com diminuicdo da tolerancia ao exercicio, avaliada por meio do TC6M (LOPEZ-SANCHEZ
et al., 2013; WATZ et al., 2010), e do nivel de atividade fisica, avaliado por meio de
acelerometro (WATZ et al., 2008).

2.3 Hiperinsuflacio Dinimica

2.3.1 Definicdo, causas e consequéncias

Em individuos sauddveis, durante o exercicio, tanto a frequéncia quanto a profundidade
da respirag¢do sdo normalmente aumentadas para acomodar o aumento da demanda metabdlica
(O’DONNEL et al., 2014). Em casos em que ha obstru¢ao do fluxo aéreo, o esvaziamento dos
pulmdes na expiragdo € lento e o esforco inspiratério pode ocorrer sem que O sistema
respiratdrio tenha alcancado o volume de equilibrio eldstico ao final da expiragdo, fazendo com
que o volume pulmonar exceda a capacidade residual funcional predita. Essa situacdo €

chamada de hiperinsuflacdo pulmonar e, durante atividades que promovam o aumento da
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frequéncia respiratdria, como no exercicio, ¢ chamada de HD (O’DONNEL; WEBB; NEDER,
2015; ROCCO; ZIN, 2009).

A HD ocorre pela interacdo de diversos fatores. Individuos com limitag¢ao do fluxo aéreo
estdo propensos a apresentarem quadro de espasmo da musculatura lisa dos bronquios, edema
intersticial ou da mucosa, exsudato de células inflamatérias, muco e colapso dindmico das vias
aéreas. Durante o exercicio, esses fatores levam ao aumento do volume corrente, redugdo do
tempo expiratdrio, aumento da resisténcia e reducdo da complacéncia do sistema respiratorio,
que resulta em HD (ROCCO; ZIN, 2009).

Estudos comprovam que a HD é uma condi¢do muito frequente em pacientes com
DPOC, ocorrendo em 63,3 a 80% dessa populacdio (CORDONI et al., 2012; O’ DONNELL,;
WEBB; NEDER, 2015) e € um mecanismo ventilatério que acaba por comprometer a tolerancia
ao exercicio (CORDONI et al., 2012; O’'DONNELL; REVILL; WEBB, 2001; SCLAUSER
PESSOA et al., 2007; STEVENS et al., 2013; TZANI et al., 2011), pois acarreta precéria
resposta cardiovascular durante o esforco (TZANI et al., 2011; VASSAUX et al., 2008). Esta
afirmagdo foi reforcada por estudos que mostraram que a reducdo cirdrgica do volume
pulmonar estd associada com melhoras consistentes nos niveis de dispneia e tolerancia ao
exercicio (FESSLER; PERMUTT, 1998; FUSCO et al., 2005).

Os efeitos negativos da HD incluem o aumento repentino das cargas eldsticas nos
musculos inspiratdrios, aumentando o gasto de oxigénio e o esforco (O’DONNEL et al., 1997);
a diminuicdo da capacidade de o volume corrente expandir apropriadamente durante o
exercicio, levando a limitacdo precoce da ventilacao; e a restricdo mecanica do volume corrente,
que leva a retencdo de diéxido de carbono e a dessaturacdo de oxigénio arterial durante o
exercicio (O’ DONNEL; REVILL; WEBB, 2001). Todos estes fatores sdo interdependentes e
contribuem de forma integrada para a dispneia e limitacdo da tolerancia ao exercicio no
individuo com DPOC.

Diversas técnicas podem ser utilizadas para a avaliacdo da ocorréncia da HD. Um
método que tem sido amplamente utilizado e nao requer equipamentos complexos € a manobra
de capacidade inspiratéria (CI) durante atividades que promovam hiperventilacao, como teste
de exercicio cardiopulmonar (TECP), TC6M (GUENETTE et al., 2013) e taquipneia induzida
por metronomo (descrita na literatura como metronome-paced tachypnoea), que sera
mencionada neste trabalho como MPT (CORDONI et al., 2012; WEIGH et al., 2008; YAN;
KAMINSKI; SLIWINSKI, 1997).

Yan, Kaminski e Sliwinski (1997) avaliaram a confiabilidade da manobra de CI em

mensurar o volume pulmonar ao final da expiracdo durante o exercicio em pacientes com DPOC
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estdvel e concluiram que este método, além de simples, € confidvel. Durante o exercicio, a
manobra € realizada da seguinte maneira: no nivel da capacidade residual funcional, o individuo
¢ orientado pelo avaliador a inspirar até a capacidade pulmonar total (CPT), e, ao término,
retornar a respiragdo basal (SCLAUSER PESSOA et al., 2007).

Qualquer causa de taquipneia deve induzir a8 HD de forma semelhante, seja decorrente
de ansiedade ou hipoxemia. No caso da MPT, o aumento da frequéncia respiratéria € provocado
por um ritmo pré-determinado indicado por sinais sonoros produzidos por computador (WEIGT
et al., 2008). Em um estudo de Calligaro et al. (2014), foram utilizados protocolos em que os
individuos realizavam a manobra de CI antes e apds 30 segundos do inicio do teste de MPT
com frequéncias de 20, 30 e 40 respiragdes por minuto e os resultados foram comparados com
a HD induzida por TECP. Nos dois métodos houve declinio da CI e a MPT a uma frequéncia
de 40 respiragdes por minutos mostrou ser o método mais sensivel para demonstrar HD.

Considerando que a HD induzida pelo exercicio seja um bom preditor de sintomas
relacionados ao esforco, ela serve como ferramenta util na avaliacdo do impacto de diferentes
intervencoes sobre a DPOC. Entretanto, na prética clinica, muitas vezes o TECP nao € possivel
de ser realizado pela falta de recursos e pode ser desconfortdvel para os pacientes. De encontro
com este cendrio, a HD avaliada através do método de MPT parece ser uma ferramenta de baixo

custo e relativamente simples de ser realizada.

2.3.2 Hiperinsuflacdo pulmonar e ventriculo esquerdo

Um estudo de Watz et al., (2010) encontrou relacdo moderada entre varidveis de funcao
pulmonar e tamanho das camaras cardiacas. A hiperinsuflacdo pulmonar, avaliada pela relagao
entre ClI e CPT (CI/CPT), mostrou correlacdo mais forte com tamanho das camaras cardiacas
quando comparado ao grau de obstru¢do das vias aéreas e a capacidade de difusdo de monéxido
de carbono. Outro desfecho do estudo que merece destaque é que parametros de enchimento
diastdlico de VE sao afetados pela hiperinsuflacdo e, por outro lado, o tempo de relaxamento
isovolumétrico ndo foi afetado pela hiperinsuflacdo, o que pode indicar que a DDVE, em
pacientes com DPOC, parece ndo estar relacionada com a rigidez do VE, mas sim a pré-carga
reduzida, causada pela hiperinsuflagao pulmonar.

Além disso, Vassaux et al., (2008) encontraram associag¢do direta entre CI/CPT em
repouso e durante o exercicio com pulso de oxigénio, um marcador de fun¢do cardiaca. Os
pacientes com mais hiperinsuflacdo tiveram menor pulso de oxigénio a um nivel de exercicio

similar ao de pacientes com menos hiperinsuflagdo. Estas observacdes suportam o conceito de



23

que a hiperinsuflacdo dindmica e estdtica podem exercer efeito prejudicial na fun¢do cardiaca
e representa papel na reducdo da tolerancia ao exercicio em pacientes com DPOC grave. Além
disso, a CI/CPT de repouso e pico de exercicio foram igualmente associadas a alteracdes no
pulso de oxigénio e tolerancia ao exercicio. Isso sugere que a hiperinsuflacao no repouso ¢ tao
importante quanto a hiperinsuflagdo no pico de exercicio como um preditor de performance no
exercicio em pacientes com DPOC grave.

De encontro com esses dados, Goelzer er al. (2016) encontraram uma correlacio
negativa entre HD, avaliada através de ACI (Clpasal — Clpico), € pressdo de enchimento do VE,
demonstrando que pacientes com pressoes de enchimento diastélico mais elevadas,
apresentavam menores variacoes na CI durante o exercicio, portanto ainda existem

controvérsias nesta tematica.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a relac@o entre disfuncdo diastdlica de ventriculo esquerdo e hiperinsuflacao

dinamica em individuos com doenca pulmonar obstrutiva cronica.

3.2 Objetivos Especificos

Para o alcance do objetivo geral, foram estabelecidos os seguintes objetivos especificos:

a) Comparar um grupo de individuos com DPOC e um grupo de individuos com
sobreposicdo DPOC-DDVE quanto a tolerancia ao exercicio e a hiperinsuflacdo
dinamica.

b) Verificar se hd correlacdo entre varidveis de fun¢do diastdlica de VE e varidveis de
tolerancia ao exercicio;

c) Verificar se hd correlacdo entre varidveis de funcao diastdlica de VE e varidveis de

hiperinsuflagao dinamica.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de pesquisa, local e periodo da pesquisa

Trata-se de um estudo transversal descritivo analitico que foi desenvolvido no
Laboratério de Fisiopatologia Respiratéria (LAFIR) e Servico de Pneumologia e Medicina
Respiratéria (SPMR) do Hospital Universitirio Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP), na
cidade de Campo Grande-MS. O periodo de coleta de dados se deu de mar¢co a dezembro de

2017.

4.2 Participantes da pesquisa

Foram recrutados 85 pacientes do SPMR, que apresentavam diagnéstico de DPOC
confirmado por ficha especifica do ambulatério e exames, onde constam os critérios para o
diagndstico do painel GOLD (RABE et al., 2007). Na primeira visita de cada participante,
agendada para fins de pesquisa, procedia-se uma entrevista previamente estruturada, com o
objetivo de aplicar os critérios de inclusdo e exclusdo do estudo. Os critérios de inclusao
consistiam em apresentar 40 anos ou mais, apresentar carga tabagica (nimero de cigarros por
dia dividido por 20, multiplicado por anos de tabagismo) de 10 macgos/ano ou mais, que
estivessem livres de exacerbacdo por pelo menos 30 dias ou mais e em uso regular dos
medicamentos prescritos para DPOC.

Era considerada exacerbagdo a piora mantida da condi¢do do paciente a partir de um
estado estdvel para variacdes além das normais do dia a dia que tem inicio agudo e requer um
tratamento adicional (RODRIGUEZ-ROISIN, 2000). Os pacientes, para serem incluidos no
estudo, deveriam também ter capacidade fisica e cognitiva para realizar espirometria ¢ TECP.

Foram considerados critérios de exclusdo do estudo: apresentar VEF; fora do intervalo
de 25 a 65% do previsto; estar em tratamento ou portar sequela de tuberculose ou outra doenca
respiratéria que ndo a DPOC; apresentar cardiomiopatia hipertrofica, doencga arterial
coronariana, hipertensdo arterial pulmonar ou sist€émica grave e incontroldavel, DM,
anemia/poliglobulia, estenose adrtica grave, infarto do miocardio recente (houvesse menos de

1 més) e insuficiéncia cardiaca congestiva.
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4.3 Procedimentos de coleta de dados

Ainda na primeira visita, eram coletados dados demograficos e clinicos (idade, género,
peso, altura, indice de massa corpérea, comorbidades, drogas em uso e carga tabagica) e, em
seguida, os pacientes eram submetidos a exame fisico geral, testes de funcdo pulmonar
(oscilometria de impulso, espirometria e teste de difusdo de monéxido de carbono) e
familiarizagcdo com o cicloergdmetro com treinamento da manobra de capacidade inspiratdria
(CD.

Na segunda visita, era coletada amostra de sangue dos pacientes para avaliacdo da
hemoglobina e hematdcrito e, em seguida era realizada coleta da CI em repouso, teste de MPT
e TECP com medida seriada da CI. Apds a realizacdo dos testes, era agendado o exame de
Doppler-ecocardiografia transtordcica para a mesma semana ou, no mais tardar, para a semana
seguinte a primeira entrevista.

Todos os exames de funcdo pulmonar e TECP foram realizados em laboratdrio, pela
manhd e com temperatura controlada, de forma a assegurar a estabilidade de todas as

condigdes fisicas dos individuos.

4.3.1 Testes de funcio pulmonar

4.3.1.1 Oscilometria de impulso

Para a avaliagdo da mecanica respiratéria, foi realizado o teste de oscilometria de
impulso. O paciente repousava sentado antes do teste por 5 a 10 minutos e, em ambiente calmo
e privado enquanto recebia orientagdes sobre a execucdo do exame. A oscilometria de impulso
era realizada com o paciente sentado, com clip nasal, instruido a permanecer com a cabega em
posic@o neutra, com os ldbios em volta do bocal e respirar normalmente, a nivel do volume
corrente por 40 segundos enquanto mantinha suas bochechas pressionadas com as maos para
prevenir movimentos e reduzir o shunt de vias aéreas superiores.

Um total de trés a cinco medidas tecnicamente aceitdveis eram realizadas até que se
obtivesse coeréncia a 5 e a 20 Hz maior que 0,7 e 0,9, respectivamente (OOSTVEEN et al.,
2003) e, entdo, eram registradas as medidas de resisténcia respiratéria medida a 5 Hz (RS), de
resisténcia respiratéria medida a 20 Hz (R20), a diferenca na resisténcia das vias aéreas entre 5
e 20 Hz (AR5-R20), a reactincia das vias aéreas a 5 Hz (X5) e a frequéncia de ressonancia

(Fres). Era utilizado aparelho Masterscreen, Sensor Medics (Yorba Linda, California).
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4.3.1.2 Espirometria

A espirometria e o teste broncodilatador foi realizada conforme as diretrizes para testes
de fun¢do pulmonar (DTFP) da SBPT (2002). Os testes foram feitos em sistema espirométrico
Vmax™ 22d, Sensor Medics (Yorba Linda, Canada), antes e apo6s uso de broncodilatador. O
paciente recebeu orientacdes com énfase no cuidado para evitar vazamentos em torno da peca
bucal e da necessidade de inspiracio méixima seguida de expiragcdo rdpida, sem hesitacdo e
sustentada, ultrapassando sempre 10 segundos e, quando possivel, 15 segundos de manobra
expiratdria forcada, até o avaliador ordenar a interrupcao.

O avaliador acompanhava na tela em tempo real a curva volume/tempo e a curva
fluxo/volume. O exame era interrompido quando eram obtidas 3 curvas aceitdveis e 2
reprodutiveis e eram observados os critérios de qualidade e de reprodutibilidade publicados nas
DTFP, sendo que, entre as curvas aceitdveis, os dois maiores valores de CVF e VEF; nao
deveriam diferir mais do que 150 mL, escolhendo-se a maior CVF em volume (L) e o maior

valor de VEF; (L). O teste broncodilatador era realizado com 400 mcg de salbutamol spray.

4.3.1.3 Teste de capacidade de difusao do monéxido de carbono (DLco)

O teste de DLco foi realizado em aparelho COSMED (Roma, Itdlia, 2010) e conforme
as DTFP (2002). O paciente recebia orientagdes sobre o exame e, entdo era submetido a um
treinamento. Sentado de maneira confortdvel e com clip nasal, era incentivado a fazer trés a
cinco respiragdes a nivel do volume corrente, respirando através de pneumotacégrafo
apropriado e tendo a boca adaptada a filtro biol6gico para protegao.

Em seguida, era solicitado que o paciente exalasse todo o ar dos pulmdes e
imediatamente (quando entdo se abre a vdlvula automaticamente) fizesse uma inspiragdo
méxima (em menos de 4 segundos) e sustentasse esta inspiracdo méixima por exatamente 10
segundos (sinalizados por sinal visual no computador).

Ap6s realizagdo dos testes, os valores de DLco foram corrigidos com os valores de
hemoglobina obtidos através de coleta sanguinea (DLcocor). Os resultados foram corrigidos
para o nivel de hemoglobina e foram expressos também em porcentagem do predito para
populacdo brasileira, de acordo com o ultimo trabalho de atualiza¢do disponivel (NEDER;

ANDREONTI; PERES, 1999).
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4.3.1.4 Coleta da CI de repouso e apds Hiperventilacdo Metronomo Controlada (MPT)

Antes de realizar a coleta da Clyasa (ém repouso), os pacientes recebiam instru¢des
cuidadosas e consistentes quanto a realizacdo da manobra, enfatizando a importancia de inflar
completamente os pulmdes.

Para iniciar o teste, o sujeito estava sentado, respirando através de um bocal conectado
ao espirOmetro e em uso de clip nasal. Apds alcancar um padrao respiratdrio estavel e tranquilo
por pelo menos quatro respiragdes, era solicitada a manobra de CI. O teste era repetido até que
o sujeito fosse capaz de realizar trés manobras aceitdveis, com coeficiente de variagdo médio
de 5+3%, em concordancia com a ‘‘ATS/ERS task force: standardisation of lung function
testing’’ (MILLER et al., 2005) e a manobra de Clpasa era determinada pelo maior valor entre
as trés manobras aceitaveis.

Em seguida, o metronomo era mostrado aos participantes da pesquisa para que se
familiarizassem com o protocolo de ritmo. Era solicitado que respirasse tranquilamente através
do espirdmetro, sem realizar esfor¢os, e, assim que a respiracdo se tornava estavel, o avaliador
ligava o metronomo a uma frequéncia de 80 batimentos por minuto (a cada toque era orientado
que inspirasse e, no préximo, expirasse), para que o paciente atingisse frequéncia respiratoria
de 40 respiracdes por minuto em resposta aos sinais sonoros. Apds 20 segundos de taquipneia
induzida pelo metrdonomo, era solicitada uma manobra de CI. Para aceitacdo da manobra, foi
adotado o mesmo critério da Clyasal. Era ento, registrado o maior valor de CI. Através deste
método, a HD (AClwmpr) era calculada pela diferenca entre a Clpasal € a CI apds a taquipneia

induzida por metronomo (LAHAIJE et al., 2013).

4.3.2 Doppler-ecocardiografia transtoracica

O exame de todos os participantes foi realizado pelo mesmo examinador cardiologista
e ecocardiografista experiente, que estava cego para os dados de funcao pulmonar e TECP dos
pacientes. Foi utilizado o aparelho de ecocardiograma da marca GE, modelo Vivid S5 (Israel,
2011).

Os pacientes foram posicionados em dectbito lateral esquerdo e as imagens foram entao
obtidas pelos cortes paraesternal longitudinal e transverso, apical quatro e duas camaras e
subcostal. As medidas das cavidades cardiacas e da espessura do septo interventricular e parede
posterior do ventriculo esquerdo foram coletadas pelo modo M e bidimensional. O volume do

atrio esquerdo na sistole foi medido antes da abertura da valva mitral, utilizando o método de
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Simpson biplanar, em seguida, o VAEi foi calculado com base na superficie corpdrea de cada
individuo. A fragdo de ejecao do VE foi mensurada pelo método de Teichholz. A avaliacdo da
funcdo diastdlica do VE, com os parametros obtidos no final da expira¢do incluiram: (i)
velocidade pico da onda E, velocidade pico da onda A e relacdo E/A, obtidas com o doppler
pulsado sobre a valva mitral; (i1)) Doppler pulsado tecidual das porcdes septal e lateral do anel
mitral na diéstole (e’) e relagdo E/e’. A velocidade do refluxo tricuspide foi obtida através do
Doppler continuo na via de entrada do ventriculo direito, e calculado o valor da pressao sistdlica
arterial pulmonar com a adicdo de 10mmHg de pressao no atrio direito.

O diagnéstico de DDVE seguiu o algoritmo proposto por Mitter et al. (2017),

considerando VAEi > 28 mL/m? e/ou o valor de e’ lateral reduzido de acordo com a idade.

4.3.3 Teste de exercicio cardiopulmonar (TECP)

Previamente ao TECP, o examinado era orientado a: manter qualquer eventual
medicacdo em uso, observar jejum de pelo menos duas horas, evitar cafeina, cigarro e exercicio
fisico no dia do teste, usar roupa confortidvel e levar exames complementares recentes que
estivessem em poder do paciente. Ainda antes do teste, o responsavel pela conducado do teste
submetia o examinado a um exame fisico geral e registrava, por escrito numa ficha-padrio, a
pressdo arterial sist€émica, a saturacdo periférica de oxigénio (SpO2) e a percepcdo do esfor¢co
de membros inferiores e dispneia, pela escala de Borg modificada.

O TECP erarealizado com sistema Vmax229 encore, que media o consumo de oxigénio
(V'0O»), diéxido de carbono exalado (V’CO»), volume-minuto (V’g), frequéncia respiratoria
(FR) volume corrente (V’1), integrado a ciclo-ergdmetro modelo Viasprint 200 (Sensor Medics,

Yorba Linda, Canad4) e eletrocardiograma de 12 canais (Cardiosoft™

, GE medical systems,
Milwalkee, USA). O sistema era calibrado antes de cada teste com gases de alta precisao
(Gama-Gases, Sdo Paulo, Brasil) em dois pontos e o ciclo-ergdmetro testado por meio de
sistema de verificacdo da precisdo da carga (1 Watts). Era obtida uma espirometria padrao
antes de cada teste, por meio de um sensor de massa de fio aquecido de alta precisao (resisténcia
0.5 cmH20/L/s), adequadamente calibrado. A temperatura média no laboratério durante os
testes fo1 de 22+1,1°C e os individuos foram familiarizados com o ambiente antes de iniciar o
teste.

Era utilizado protocolo incremental escalonado a partir do VEF; dos pacientes (aqueles
com VEF; < 1 L recebiam incremento de 5 W/min e, aqueles com VEF; > 1 L recebiam

incremento de 10W/min) com a finalidade de definir a tolerincia maxima ao exercicio a uma
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ciclagem de 50 rotagdes por minuto (RPM), precedido de um periodo de repouso de 3 minutos,
2 minutos de aquecimento a carga 0 Watts e seguido de 1 minuto de recuperagdo ativa. O
monitoramento continuo da saturagdo periférica de oxigénio foi realizado por um sistema
DIXTAL DX2010 (DIXTAL, Manaus, Brazil, 2010).

A avaliagdo da eficiéncia no consumo de oxigénio (eficiéncia ventilatoria) foi realizada
pela andlise do V’g/V'CO; durante todo o TECP, através de regressao linear (V’&/V'COzinclinacaos
e V'E/V'COzintercepto) € V'E/V'CO2 nadir.

Para a avaliacdo da HD no exercicio, medidas de CI eram realizadas no repouso, durante
o TECP (a cada dois minutos), regularmente aos 30 segundos finais que precediam o aumento
da carga para que alcancasse estabilidade ventilatéria e cardiaca entre cada aumento de carga,
e no pico de exercicio. A medida era feita pela solicitagdo ao individuo que inspirasse 0 maximo
que pudesse, a partir de uma expiracdo passiva. Também a cada dois minutos eram obtidas
medidas da pressdo arterial sist€émica, da SpO2 e da percepcdo da dispneia e do esforco de
MMIL. Os valores de V’O; foram coletados “breath-by-breath” e expressos como média de 10

segundos.

4.4 Organizacao e analise dos dados

Todos os dados coletados foram tabulados em planilha no programa Excel para posterior
andlise estatistica.

A avaliacdo da correlagdo linear entre AClgxgrcicio € as varidveis E/e’, e’, E/A, volume
do éatrio esquerdo indexado pela superficie corporal, TD e massa do VE foi realizada por meio
do teste de correlacdo linear de Pearson. A avalia¢do da correlacdo linear entre AClvpr e as
varidveis E/e’, e’, E/A, VAEi, tempo de desaceleracdo e massa do VE foi realizada por meio
do teste de correlacao linear de Spearman.

A avaliacdo da correlacdo linear entre as varidveis de tolerancia ao exercicio (duracao
do teste, poténcia e V’O») e as varidveis E, e’ septal, e’ lateral, E/e’, A, E/A, massa VE, TD e
VAE:I foi realizada por meio do teste de correlagdo linear de Pearson.

A comparacdo entre os grupos quanto a idade, a altura, ao mMRC, ao VEF; (%
previsto), a CVF (% previsto), a VEFiI/CVF, a DLcocor (mL/min/mmHg), a DLcocor (%
previsto), ao RS, ao AR5-20 e ao X5 foi realizada por meio do teste t-student. J& comparagao
entre os grupos quanto ao peso, ao IMC, a carga tabagica, ao VEF; (L), a CVF (L), ao FEF 25-
75% (fluxo expiratério for¢ado a 25-75% do volume pulmonar), ao R20, & Clpasat/CPTprevista ©

AClwvpr foi realizada por meio do teste de Mann-Whitney. A comparacao entre os grupos quanto
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ao sexo foi realizada pelo teste exato de Fischer e quanto a classificagdo GOLD foi realizada
pelo teste do qui-quadrado.

Os demais resultados das varidveis avaliadas neste estudo foram apresentados na
forma de estatistica descritiva ou na forma de tabelas e grificos. A andlise estatistica foi
realizada utilizando-se o software Sigma-Plot 12.0 e os graficos construidos a partir do software
GraphPad Prisma 6.0, considerando um nivel de significancia de 5%.

O tamanho da amostra para o estudo foi calculado com base na estabilidade, obtendo-
se excelente reprodutibilidade e o menor coeficiente de variagdo para o V’g/V'COzinclinagao €m
comparacdo com todas as outras varidveis cardiometabdlicas do TECP, em um baixo desvio
padrao (DP). Assim como relatado anteriormente em um estudo multicéntrico para
insuficiéncia cardiaca, uma diferenca absoluta média de 2,5 e um DP de 1,7 para o
V’E/V'COainclinacio (KETEYIAN et al., 2010) (muito semelhante aos nossos resultados de
laboratério), em um design ndo pareado, provou que n = 8 em cada grupo foi um nimero

aceitdvel de individuos para atingir uma poténcia de 0,82% com a = 0,05.

4.5 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa referente a este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, sob parecer n° 1.672.118 (anexo
1), e todos os critérios éticos da pesquisa foram respeitados, incluindo-se a assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (apéndice A). Todos os participantes receberam
esclarecimentos quanto aos objetivos, a0 método empregado, aos riscos e beneficios previstos,
além da sua liberdade para recusar a participacao, sem que isso acarretasse qualquer prejuizo

ao seu tratamento.
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S RESULTADOS

Foram avaliados, no total, 85 individuos com DPOC durante o estudo e 45 (52,9%)
foram excluidos logo na primeira visita, apds a aplicacao dos critérios de inclusdo e exclusdo.
Quarenta pacientes foram submetidos ao exame de ecocardiografia e mais 3 foram excluidos

(estes dados estao ilustrados na Figura 1).

Figura 1 - Pacientes avaliados durante o estudo.

85 DPOC recrutados para avaliagao

45 individuos excluidos:
*  Neoplasia concomitante
¢ Tuberculose
VEF, > 65%
GOLD IV/limitagao para TECP
Diabetes mellitus
Asma concomitante
Outros 2

v
40 individuos submetidos a
ecocardiografia e testes de fungao
pulmonar

L N N Y e

4 individuos excluidos apos
ecocardiografia

{' Doenga valvar 1

Hipertensao arterial pulmonar 2
Hipocinesia de VE 1

A 4

36 submetidos a teste de
exercicio cardiopulmonar

J

Descontinuaram o estudo 2 ]

s

34 concluiram todos os testes

DDVE+ (n=17) DDVE- (n=17)

Por fim, participaram do estudo 34 pacientes com idade média de 61,9+7 (média+DP)
anos e estes foram pareados em dois grupos, conforme a presenca (DDVE+) ou auséncia
(DDVE-) de DDVE, diagnosticada a partir dos critérios ja citados.

Os grupos ndo apresentaram diferencgas estatisticamente significativas (p>0,05) quanto
as varidveis demograficas, a carga tabagica, a gravidade da limitac¢do do fluxo aéreo (GOLD),
ao nivel de dispneia (mMRC) e as varidveis de fun¢do pulmonar em repouso. Estes resultados

podem ser observados na tabela 1.



Tabela 1 - Dados demogréficos, carga tabagica, gravidade da limitag¢ao do fluxo aéreo (GOLD),
nivel de dispneia (mMRC) e varidveis de funcdo pulmonar em repouso (n=34)

Variaveis DDVE+ (n=17) DDVE-(n=17) Valor de p
Idade, anos 62,2 +7.9 61,6+6,1 0,810
Género
Masculino, n (%) 10 (58.,8) 9(52,9) 0.730
Feminino, n (%) 7(41,2) 8 (47,1) ’
Altura, m 160,6+10,216 159,4+7,6 0,691
Peso, kg 67,7+£20,4 61,8+10,8 0,262
IMC, kg/m? 25,9459 24.2+3.5 0,286
Carga tabagica, macos/anos 42.8+16,7 57,7+£32,7 0.279
Classificacdo GOLD
2 6 (35,3) 4 (23,5)
3 6 (35.3) 12 (70,6) 0,079
4 5(294) 1(5,9)
mMRC 2,5+1,2 2,8+0,8 0,366
Fung¢do Pulmonar
VEF,, L 1,2+0,4 1,1+0,4 0,850
VEFi, % previsto 43,4+13,8 41,9114 0,747
CVE, L 2,8+0,6 3+0,8 0,570
CVF % previsto 82,3+15,4 87,9+20,8 0,380
VEF,/CVF 42,7124 38,7+8.8 0,288
FEF 25-75% 0,4+0,3 0,3+0,1 0,931
DLcocor, mL/min/mmHg 13,8+3,8 12,4+5.2 0,390
DLcocor, % previsto 60,1+18,1 50+18,7 0,856
R5, cmH>O/(L/s) 5,314 5,422 0,857
R20, cmH20/(L/s) 3,1+0,8 3,3+1,1 0,585
AR5-20, % 32,+14,6 33,2+16,1 0,832
X5, cmH20/(L/s) 2,714 -2,5+1,3 0,652
Clpasa/ CPTprevista 0,4+0,1 0,4+0,1 0,561
AClvpr 0,5+0,2 0,5+0,3 0,407

Legenda: IMC = indice de massa corporal; GOLD = Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease;
mMRC = modified Medical Research Council scale; VEF| = volume expiratério for¢cado no primeiro segundo;
CVF = capacidade vital for¢ada; FEF 25-75% = fluxo expiratério for¢ado a 25-75% do volume pulmonar; DL¢cor
= capacidade de difusdo do mondxido de carbono corrigida para hemoglobina; R5 = resisténcia respiratéria medida
a 5 Hz; R20 = resisténcia respiratéria medida a 20 Hz; AR5—-R20 = diferenga na resisténcia das vias aéreas entre 5
e 20 Hz; X5 = reactancia das vias aéreas a 5 Hz; Fres = frequéncia de ressonancia. Dados apresentados como
médiatdesvio padrdo da média ou n (%).
De acordo com a classificagdo GOLD, a presenca de DDVE foi detectada em 6/10
(60%) pacientes com classificagdo GOLD 2, 6/18 (33,3%) pacientes com GOLD 3 e 5/6
(83,3%) classificados com GOLD 4 (p=0,794).
Na tabela 2 estao apresentados os principais dados de avalia¢do da fung¢ao do VE obtidos
a partir da doppler ecocardiografia transtordcica. As medidas encontradas para e’ septal e

lateral, E/e” e A apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos
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(p<0,05). No que diz respeito 2 massa do VE (em g e g/m?), podemos observar diferenca

importante, porém ndo significativa entre os grupos (p=0,107).

Tabela 2 - Comparagao dos parametros da doppler-ecocardiografia transtoracica, de acordo com
a presencga ou auséncia de disfunc¢do diastdlica de ventriculo esquerdo (n=34)

Variaveis DDVE+(n=17) DDVE-(n=17) Valor dep
Massa do VE, g 122,8425,7 111,8+29,1 0,254
Massa do VE/superficie corpérea, g/m2 71,9+14,3 66,9+13 0,299
Diametro do AE, mm 32,7442 32,4442 0,840
VAEi, mL/m? 26,2+9.6 23,15 0,480
Fracao de ejecao (Teich), % 67,5+4.9 68,8+4.9 0,469
Pressdo da artéria pulmonar, mmHgT 31,2+6,5 28,1+6,8 0,269
E, m/s 0,658+0,3 0,7+0,1 0,384
e’ septal, m/s 6,2+1,8 9+3,1 0,004*
e’ lateral, m/s 6,8+1,3 10,9421 <0,001*
E/e’ 11,6+6,6 7,9+2,2 0,033*
A, m/s 0,8+0,2 0,7+0,1 0,012%
E/A 0,8+0,3 1+0,3 0,082
TD, ms'" 268,9+57,5 232,5+66,6 0,107

Legenda: VE = ventriculo esquerdo; AE = atrio esquerdo; VAEi = volume do 4trio esquerdo indexado pela
superficie corporal; E = velocidade de enchimento rdpido do fluxo transmitral; e’ = velocidade diastdlica tecidual
precoce do anel mitral; A = velocidade da onda de contragdo atrial. "sem dados de 5 individuos por grupo; TD =
tempo de desaceleragdo da onda E. 'sem dados de 2 individuos do grupo DDVE-. Dados apresentados como
médiatdesvio padrao da média. *p<0,05.

Os dados obtidos a partir do TECP estdo apresentados na tabela 3. De forma geral, os
grupos apresentaram diferenca estatisticamente significativa apenas para a variavel PgrCOo.

Entretanto, € possivel observar que o grupo DDVE+ apresentou média de pressdo
arterial sistélica mais alta no pico do exercicio (185,3+30,4 contra 165,84+46,9), média de CI
em porcentagem do previsto mais baixa na medida basal (89,4+19,4 contra 92,2+18,9) e no

pico do exercicio (63,114 contra 66,2+15,1), porém com variacdo entre Clpasal € Clpico

(ACIexercicio) semelhante entre os grupos.
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Tabela 3 - Dados obtidos a partir do teste de exercicio cardiopulmonar limitado por sintomas
de acordo com a presenga ou auséncia de disfuncao diastdlica de ventriculo esquerdo

(n=34)

Variaveis

DDVE (+) (n=17)

DDVE (-) (n=17) Valor dep

Tempo e carga
Duracdo do teste, s
Poténciapico, Watts
Poténciapico, % previsto
Respostas metaboélicas
V> O2pico, mL.min™!
V’ O2pico, % previsto
V’O2pico, mL.kg.min'l
Respostas cardiovasculares
Fcpico s bpm
Reserva Cronotrépica, bpm™!
Pulso de oxigéniopico, mL/bat
Pressdo arterial sistolicapico, mmHg
Pressao arterial diastdlicapico, mmHg
Respostas ventilatorias
Frequéncia respiratdriapico, rpm
V’E pico, L.min’!
V’E IMV Vpico
V,E / V OZpico
Vr, L
VRIL L
PerO2, mmHg
PerCO2, mmHg
Spo2basal, %
SPOZpico, %
ASpO2
CIbasal, L
Clbasal, % previsto
Clpico, L
Clpico, % previsto
AClgxercicio, L
Eficiéncia ventilatoria
V,E/V,COZinclinagﬁo
V/E/V/COZ nadir
V,E/V,COZintercepto
Respostas sensoriais
Borg dispneiapico
Borg MMlIlyico

466 + 144
56,9429
52,5+25.8

1159,1+407,7

82,2+22,6
17,4447

127,6+33.9
30,2+32,3
7,9+6,4
185,3+30,4
97,1£26,4

34459
34,5+£5,9
0,8+0,3
33,8+6,4
1,1+0,3
0,4+0,2
100,9+6,2
39,4+5,1
96,114
91,244
4,8+3,7
2,2+0,5
89,4+194
1,6+0,4
63,1+14
0,6+0,3

28,246,7
33,345,1
5,4£32

8,3+2.4
8,9+1 4

4179 £132,8 0,319
51,4 £26,3 0,569
47,9+£20,8 0,571
1026,9+385.,9 0,339
72,6+17,6 0,177
16,5+5,0 0,535
123,7+19,1 0,973
34,7 +19,3 0,630
8+6,5 0,809
165,8+46,9 0,219
104,1+13,7 0,335
30,9+45,2 0,118
31,0+5,2 0,635
0,9+0,2 0,513
37,3+7,1 0,136
1,2+0,4 0,513
0,4+0,2 0,983
104+5,9 0,149
35,244.,5 0,016*
96,1+0,8 0,770
92,5443 0,253
3,6+3,8 0,245
2,3+0,6 0,865
92,2+18,9 0,677
1,7£0,5 0,524
66,2+15,1 0,542
0,6+0,4 0,591
32,8+6,7 0,070
36,4+6,4 0,127
3,7£3,0 0,070
8,223 0,885
8,7£1,6 0,656

Legenda: V'O, = consumo de oxigénio; FC = frequéncia cardiaca; V’g = volume minuto expirado; VVM =
ventilagio voluntdria maxima; VE/VVM = reserva ventilatéria; VE/VCO2 = equivalente ventilatério para diéxido
de carbono; Vr= volume corrente; VRI = volume de reserva inspiratdria; PerO> = pressdo expiratéria final de
oxigénio; PgrCO» = pressdo expiratéria final de diéxido de carbono; SpO; = saturacdo periférica de oxigénio;
ASpO; = variacdo entre a saturacdo periférica de oxigé€nio basal e no pico do exercicio; CI = capacidade

inspiratéria; AClexercicio = variaclo entre a capacidade inspiratéria basal e no pico do exercicio;

MMII =

membros inferiores. Dados apresentados como média+desvio padrdo da média. *p<0,05.
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Na tabela 4 estdo apresentados os dados de correlacio entre varidveis de tolerancia ao
exercicio e varidveis de fungdo diastélica do VE. A massa de VE apresentou correlacdo positiva
e estatisticamente significativa com a duracdo do teste, varidveis derivadas da poténcia e do
V’Ozpico. J& 0 volume do AE indexado pela superficie corporal, este apresentou correlacio
positiva estatisticamente significativa com varidveis derivadas do V’Ozpico.

Tabela 4 - CorrelacOes entre varidveis de tolerancia ao exercicio e varidveis de funcao diastolica
de ventriculo esquerdo (n=34)

. Duracdo do teste Poténcia, % V" O2pieo, %
Variaveis previsto previsto
r valor de p r valor de p r valor de p

E -0,056 0,754 -0,089 0,618 0,226 0,198
e’ septal -0,009 0,960 -0,150 0,399 -0,264 0,132
e’ lateral -0,091 0,610 -0,071 0,688 -0,192 0,276
E/e’ -0,015 0,931 0,043 0,811 0,330 0,057
A -0,230 0,191 -0,082 0,647 0,181 0,305
E/A 0,182 0,303 -0,129 0,467 0,028 0,875
Massa VE, g 0,569  <0,001* 0,524 0,001* 0,351 0,042*
Massa VE, g/m? 0,390 0,023* 0,364 0,034* 0,344 0,047*
TD, ms? 0,268 0,138 0,342 0,055 0,194 0,286
VAEi 0,224 0,202 0,283 0,105 0,377 0,028*

Legenda: E = velocidade de enchimento rdpido do fluxo transmitral; e’ = velocidade diastdlica tecidual precoce
do anel mitral; A = velocidade da onda de contragdo atrial; VE = ventriculo esquerdo; TD = tempo de desaceleracio
da onda E; VAEi = volume do atrio esquerdo indexado pela superficie corporal; V’O,=consumo de oxigénio. "'sem
dados de 5 individuos por grupo. 'sem dados de 2 individuos.

Foram realizadas correlacdes entre hiperinsuflacdo dinamica e varidveis de funcdo
diastélica de VE. A hiperinsuflagdo dinamica foi avaliada durante o TECP (figura 2) e no
MPT (figura 3). No TECP, o valor de AClgxgrcicio corresponde a diferenca entre CI basal e
CI no pico do exercicio. J4 o valor de AClIwvpr, proveniente do MPT, corresponde a diferenca
entre CI basal e CI apés taquipnéia induzida por metronomo. Por fim, foi encontrada
correlacdo negativa entre hiperinsuflacdo pulmonar avaliada no MPT e tempo de

desaceleracao da onda E (p=0,028; r=-0,388).
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Figura 2 - Gréficos de correlacdo entre varidveis ecocardiograficas e variacdo da capacidade
inspiratdria obtida no teste de exercicio cardiopulmonar (n=34)
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Figura 3 - Gréficos de correlacdo entre varidveis ecocardiograficas e variacdo da capacidade
inspiratoria obtida no teste de MPT (n=34)
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6 DISCUSSAO

Pela primeira vez, individuos com sobreposi¢io DPOC-DDVE foram avaliados quanto
a tolerancia ao exercicio por meio de TECP padronizado, evidenciando nenhuma diferenca
significativa no que diz respeito as varidveis de tolerancia ao exercicio e eficiéncia ventilatoria,
em comparagdo com individuos com DPOC.

Estudos que sugerem a reducdo da tolerancia ao exercicio em individuos com DDVE
sem DPOC (ARRUDA et al., 2007; BARMEYER et al., 2009; DEKLEVA et al., 2014;
GREWAL et al., 2009; HA et al., 2009) e até mesmo os que avaliam amostras de individuos
com DPOC (FALUDI et al., 2016; LOPEZ-SANCHES et al., 2013; SCHOOS et al., 2013;
WATZ et al., 2008; WATZ et al., 2010) apresentam vieses, pois nao excluem individuos com
outros fatores de risco para a reducdo da tolerancia ao exercicio como DM, sindrome
metabdlica, hipotireoidismo e HAS. Este estudo, em contrapartida, excluiu todas estas
comorbidades, exceto HAS, e os grupos ndo apresentaram diferencas significativas quanto as
caracteristicas demogréficas, antropométricas e de funcido pulmonar, o que demonstra €xito no
processo de pareamento dos grupos.

Comparando os resultados obtidos neste estudo com dados encontrados na literatura,
podemos observar que a maior parte dos autores associa a presenca de sobreposi¢io DPOC-
DDVE a baixa tolerancia ao exercicio, avaliada por meio de TC6M (FALUDI et al., 2016;
WATZ et al., 2010; SCHOOS et al., 2013; LOPEZ-SANCHES et al., 2013), e menor nivel de
atividade fisica, avaliado por acelerdmetro (WATZ et al., 2008). Além disso, correlacionam
varidveis isoladas de pressdo e relaxamento de enchimento diastélico ventricular, sem
considerar o conjunto de varidveis do exame de doppler-ecocardiografia, que culminam no
diagndstico ou ndo da DDVE.

De encontro com este cendrio, € importante ressaltar que os individuos que participaram
do presente estudo tiveram exame de doppler-ecocardiografia cuidadosamente analisado e
foram, entdo, diagnosticados para DDVE a partir do algoritmo de Mitter et al. (2017), que
considera a disfuncdo positiva quando o VAEi é maior que 28 mL/m?, demonstrando pressoes
de enchimento cronicamente aumentadas (FONTES-CARVALHO; LEITE-MOREIRA, 2011),
ou ¢’ lateral cm/s reduzido para a faixa etdria, demonstrando prejuizo no relaxamento do VE
(WANG et al., 2003).

O tnico estudo encontrado na literatura que comparou pacientes com DPOC e pacientes
com sobreposicio DPOC-DDVE separados em grupos, apresentou resultado semelhante: os

grupos ndo apresentaram diferenca significativa quanto a tolerancia ao exercicio (LOPEZ-
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SANCHES et al., 2013). Porém o estudo apresenta vieses ao ser comparado a este, pois foi
realizado em uma coorte de pacientes com DPOC grave (VEF; 30-50%) e permitia o uso de
oxigénio suplementar durante o TC6M.

A justificativa para o prejuizo da tolerancia ao exercicio na DDVE € que, no exercicio,
o débito cardiaco maximo depende do enchimento diastdlico e a taquicardia induzida pelo
aumento da demanda metabdlica no exercicio, leva ao encurtamento da diastole. Se o individuo
apresenta prejuizos da fung¢ao diastélica, menores taxas de enchimento s@o atingidas e estas nao
conseguem manter o débito cardiaco adequado exigido pelo exercicio, o que acarreta, por fim,
em prejuizo da tolerancia ao exercicio (OLDERSHAW et al., 1983).

Hipoteticamente, na DPOC, o desequilibrio das camaras cardiaca durante o exercicio
(como ocorre na DDVE) seria ainda mais desfavoravel, uma vez que a taquipneia
desproporcional ocasionada pela limitacao do fluxo aéreo levaria a uma maior hiperinsuflacao
dindmica e comprometimento restritivo nas cdmaras cardiacas. Por outro lado, na sobreposi¢dao
DPOC-DDVE, como podemos verificar, ainda ndo ha outros estudos detalhados sobre as
respostas metabdlicas e ventilatdrias realizadas com o TECP que nos permitam compreender
0s mecanismos que expliquem os achados deste estudo, mas podemos, a partir deste estudo,
supor que que pacientes com sobreposicio DPOC-DDVE apresentem adaptacdes
hemodinamicas centrais e maior capacidade de recrutamento alvéolo-capilar, evidenciados pela
semelhanca nos dados de eficiéncia ventilatéria durante o exercicio, a ponto de ndo permitir
declinio na tolerancia ao exercicio inerente a DDVE.

No que diz respeito a correlagdo entre as varidveis ecocardiogréficas isoladas e
parametros de tolerancia ao exercicio, em nossa amostra, o0 VAEFEi foi o tnico parametro de
pressdo de enchimento diastélico que apresentou correlagdo significativa com a tolerancia ao
exercicio e esta correlagdo foi positiva. Apesar da relagao E/e’ ser um bom indicador de pressao
de enchimento diastdlico, o VAEIi € considerado marcador morfol6gico confidvel que evidencia
pressdes de enchimento cronicamente aumentadas (LESTER et al., 2008), por isso parece ter
refletido melhor correlacdo com tolerancia ao exercicio. Mais uma vez, fica evidenciado que o
aumento da pressdo de enchimento diastélico ndo prejudica a tolerancia ao exercicio de
pacientes com DPOC.

Em se tratando de individuos com DDVE isolada — sem DPOC — Wong e Yeo (2009)
encontraram resultado oposto ao deste estudo, apontando correlacdo negativa entre tolerancia
ao exercicio e VAEi e demonstrando, em andlise multivariada, que o VAEi é um preditor
independente da tolerancia ao exercicio. Essa diferenca de resultados nos demonstra que a

DDVE ocasiona consequéncias diferentes na presenga da DPOC e na sua auséncia.
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Além de comparar a tolerancia ao exercicio entre os grupos, nos propusemos a investigar
se a hiperinsuflacdo avaliada de forma dinadmica, por dois métodos diferentes, apresenta
correlagdo com varidveis de fun¢ao diastdlica de VE e se o nivel de HD difere entre os grupos.
Assim como em estudo prévio, foi encontrada correlagao significativa e negativa apenas para o
AClmpr € 0 TD. Corroborando com este achado, um estudo prévio analisou a correlacdo entre
HD e func¢do diastélica e encontrou correlacao também negativa entre as varidveis AClexgrcicio
e E/e’, confirmando que individuos que apresentam maiores prejuizos da fungao diastélica do
VE apresentam menor nivel de HD (GOELZER et al., 2016). A andlise de correlagdo entre
AClexercicio € E/e’ também foi realizada neste trabalho (figura 1A), porém sem significancia
estatistica (p=0,151). Em se tratando de hiperinsuflagdo pulmonar avaliada de forma estética
pela relacao CI/CPT, estudos prévios apontam que individuos que sdo mais hiperinsuflados
apresentam alteragdes de relaxamento e pressao diastdlica (SCHOOS et al., 2013; WATZ et
al., 2008; WATZ et al., 2010). Para compreender esses dados, que parecem discordantes a
primeira vista, € importante resgatar alguns conceitos sobre hiperinsuflagao pulmonar.

O desenvolvimento da limitacdo do fluxo aéreo e da hiperinsuflacdo pulmonar promove
o surgimento de diversos mecanismos adaptativos para preservar a forca dos musculos
inspiratérios sobrecarregados (SIMILOWSKI et al., 1991). No entanto, apesar das adaptacoes,
a presenca de hiperinsuflagao grave compromete a capacidade de aumentar a ventilagdo quando
a demanda surge, como no exercicio (O’ DONNEL; LAVENEZIANA, 2006). Um estudo de
O’Donnell, Revil e Web (2001), que reforca esta ideia, mostrou que pacientes com DPOC que
apresentavam pouca variagdo da CI entre repouso e pico de exercicio (demonstrando menos
HD) apresentavam limitagao do fluxo expiratério mais grave, menor capacidade de difusdo para
o mondxido de carbono e maior demanda ventilatéria. Diante disso, pode-se supor que a
correlacdo negativa encontrada neste estudo entre o TD e o ACImpr se deva a possivel gravidade
da hiperinsuflagdo estatica apresentada pelos individuos avaliados, que ndo possibilitaria maior
acumulo e aprisionamento de ar nos pulmdes (“air trapping”) e consequente variagdes da CI
durante o exercicio e teste de MPT.

Ao separar os individuos em grupos de acordo com a presenca ou ndo de sobreposicao
DPOC-DDVE, as médias de ACI se igualaram precisamente entre os grupos. Isto pode ser
observado a partir de ambos os métodos de avaliacao da HD, evidenciando que pacientes com
sobreposicdo nao apresentam maiores niveis de HD. Podemos citar aqui o mesmo viés
mencionado na avaliacdo da tolerancia ao exercicio de pacientes com sobreposicdo DPOC-
DDVE: o fato de a maior parte dos estudos fazem anélises de varidveis isoladas de relaxamento

e pressao de enchimento diastélico, sem considerar o diagndstico real de DDVE e sem analisar
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todo o contexto do exame de doppler-ecocardiografia. Estes estudos frequentemente
evidenciam significancia estatistica para correlacdes entre CI/CPT ou AClgxgrcicio € varidveis
ecocardiograficas como o didmetro diastélico no fim da didstole, o TD, relacao E/A, Tei index
(WATZ et al., 2010), indice de volume diastdlico final do VE (SCHOOS et al., 2013) e relacao
E/e’ (GOELZER et al., 2016). Em contrapartida, Lopez-Sanches et al., (2013), assim como
neste estudo, dividiram os individuos em grupos de acordo com a presenca ou ndo de DDVE e
foram, entdo, encontrados resultados semelhantes: o grupo com sobreposicio DPOC-DDVE
niao apresentou maior hiperinsuflacdo pulmonar (CI/CPT), tampouco pior tolerancia ao
exercicio, comparado aquele com DPOC isolada.

Podemos citar um exemplo para evidenciar a importancia da anélise do exame em sua
totalidade e ndo apenas de varidveis isoladas: TD. O TD, apesar de ser uma importante
ferramenta para a avaliacdo da fase mais precoce da didstole (mais precisamente a fase de
relaxamento), deve ser usado com cautela pois, isoladamente, ndo permite a distin¢do entre um
individuo normal e um individuo com padrao pseudonormal, pois neste padrdao o TD acaba por
se apresentar dentro do valor de normalidade, ou até mesmo reduzido (FONTES-CARVALHO;
LEITE-MOREIRA, 2011).

Dadas as implicagdes prognoésticas da doenca cardiovascular em pacientes com DPOC,
a compreensdo da interagdo entre as duas condi¢des clinicas e o esclarecimento de suas
consequéncias sobre a tolerancia ao exercicio sdo de grande importancia. Espera-se que os
resultados deste trabalho, atuaem enquanto norteadores na proposi¢do de um tratamento
apropriado, abrangendo aspectos farmacoldgicos, de reabilitacdo, refletindo consequentemente
na melhora da sobrevida e qualidade de vida do paciente. Serdo necessarios, porém, outros
estudos para elucidar os mecanismos fisioldgicos de adaptac@o de pacientes com sobreposicao
DPOC-DDVE, que sejam tdo criteriosos como este na exclusdo de fatores de risco para a
diminui¢ao da tolerancia ao exercicio e para o adequado pareamento dos individuos.

O pereamento bem-sucedido com relacdo a idade, género e fun¢do pulmonar foi
essencial para demonstrar as diferencas entre os grupos. Comprovadamente, 17 pacientes por
grupo € suficiente para analisar dados de eficiéncia ventilatéria, embora ainda € baixo para
generalizar os resultados, portanto, outros estudos sao necessarios. Outras limita¢des do estudo
incluem a falta da avaliacdo de volumes pulmonares pela pletismografia, a fim de permitir
andlises de comparacdo entre a hiperinsuflagdo estatica (CI/CPT) e HD, e a falta da anélise de

gases arteriais para melhor calcular a relagdo ventilagao/perfusao.
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7 CONCLUSAO

Pode-se concluir que a presenca da DDVE associada a DPOC, devidamente
diagnosticadas nao altera a tolerancia ao exercicio no cicloergdmetro e ndo leva a maior
hiperinsuflacdo dinamica. No entanto, a correlacao significativa e positiva entre o volume do
atrio esquerdo indexado pela superficie corporal e consumo de oxigénio em porcentagem do
valor predito sugere vantagem na tolerancia ao exercicio de individuos com aumento da pressao

de enchimento diastolico.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa “Relac@o entre disfunc¢do diastdlica
ventricular esquerda e hiperinsuflagdo dinamica no paciente com doenca pulmonar obstrutiva
cronica”, desenvolvida por Karina Ayumi Martins Utida, discente de mestrado em Sauide e
Desenvolvimento na Regido Centro-Oeste da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, sob
orientacdo do Prof. Dr. Paulo de Tarso Guerrero Miiller. A pesquisa serd desenvolvida no
Ambulatério de fisiopatologia respiratéria do Hospital Universitirio Maria Aparecida
Pedrossian. Voceé precisa decidir se quer participar ou ndo. Por favor, ndo se apresse em tomar
a decisdo. Leia cuidadosamente o que se segue e pergunte ao responsavel pelo estudo qualquer
davida que voceé tiver.

O objetivo central do estudo € conhecer as condi¢des respiratdrias, cardiacas e do metabolismo
(conjunto de reacdes quimicas e alteracdes que ocorrem no corpo humano) de pessoas com
doenca pulmonar obstrutiva cronica durante o exercicio e quando estdo em repouso. O convite
a sua participagao se deve ao fato de vocé€ apresentar a doenca pulmonar obstrutiva cronica.

Sua participacdo é voluntdria, isto é, ela ndo é obrigatdria, e vocé€ tem plena autonomia para
decidir se quer ou ndo participar, bem como retirar sua participacao a qualquer momento. Vocé
nao serd penalizado de nenhuma maneira caso decida nao consentir sua participacao, ou desistir
da mesma. Contudo, ela € muito importante para a execugao da pesquisa.

Serdo garantidas a confidencialidade e a privacidade das informagdes por vocé prestadas.
Qualquer dado que possa identific4-lo serd omitido na divulgacdo dos resultados da pesquisa e
os dados coletados durante o estudo serdo armazenados, em arquivos digitais, mas somente
terdo acesso aos mesmos a pesquisadora e seu orientador, e o material serd armazenado em
local seguro. A qualquer momento, durante a pesquisa, ou posteriormente, vocé poderd solicitar
do pesquisador informagdes sobre sua participacao e/ou sobre a pesquisa, o que poderé ser feito
através dos meios de contato explicitados neste Termo.

Participardo deste estudo um médico pneumologista do Hospital Universitario Maria
Aparecida Pedrossian e uma fisioterapeuta pesquisadora da Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul. O requisito para participar deste estudo € estar livre de crise da doenca pulmonar
obstrutiva cronica hé pelo menos 30 dias ou mais, em uso regular dos medicamentos prescritos,
ser capaz de realizar teste de sopro (espirometria, teste de difusdo de mondxido de carbono) e
teste de exercicio na bicicleta. Nao poderdo participar as pessoas que apresentarem doenga

cardiaca grave, hipertensdo arterial pulmonar ou sist€émica grave e incontroldvel, DM ou
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anemia/poliglobulia, estenose adrtica grave e infarto do miocardio recente (hd menos de 1 més).
Além de gestantes, indigenas, quilombolas e privados de liberdade.

Voceé serda convidado a participar deste estudo e a realizar duas visitas ao laboratério,
onde serdo realizados ao todo 5 exames. Na primeira visita serd realizada uma entrevista sobre
dados sociodemograficos e dados da sua histéria clinica, em seguida voce serd submetido a um
teste de sopro (espirometria), onde vocé ird soprar trés vezes em um bucal, em seguida ird inalar
um medicamento broncodilatador chamado salbutamol e ird soprar trés vezes novamente. Em
seguida serd realizado outro teste de sopro (teste de difusdo de mondxido de carbono) no qual
voce ird fazer respiragdes profundas e sustentadas por 10 segundos (neste teste voce ird inalar
o monoéxido de carbono que € uma substancia que nao representa risco de intoxicacao, ou seja,
nao causard nenhum problema para a sua satide) e exame de ecocardiografia, que serd realizado
por médico cardiologista treinado e também nao apresenta nenhum risco para a sua satude. Esse
ultimo teste ird avaliar a fun¢do do seu corag¢do. O tempo de duracdo da entrevista é de
aproximadamente 10 minutos e dos demais testes, 20 minutos cada um.

Na segunda visita (que ndo serd obrigatoriamente no dia seguinte), voc€ ird realizar um
teste de respiragdo rapida e um teste de exercicio na bicicleta. No primeiro, vocé ird respirar em
um bucal normalmente e em seguida ird respirar mais rapido durante 30 segundos e por fim ird
fazer uma respiracdo profunda. Ja no segundo, serd realizado exercicio na bicicleta até o limite
de suas possibilidades. O exercicio poderd ser interrompido a qualquer momento, mas
idealmente vocé deverd ir at€é o maximo que puder. Cada teste tem duragdo de,
aproximadamente 30 minutos.

Os exames envolvem certos riscos e eventos que sdo proprios dos testes de esforco e da
inalacdo do medicamento chamado Salbutamol do teste de espirometria. No caso do teste de
esfor¢o, podera haver taquicardia (aceleragao do pulso), falta de ar ou casos extremos até
mesmo de parada respiratoria, sendo esse evento muito dificil de ocorrer. Os testes serdo
interrompidos em qualquer situacdo em que houver risco para sua saude, como falta de ar
excessiva e aumento da pressao arterial sistélica acima de 220 mmHg, como é recomendado
nos exames de rotina de esforco em pneumologia e cardiologia. Na espirometria, o
medicamento possui as seguintes reacdoes muito dificeis de ocorrer: ndusea, aumento do apetite,
taquicardia, cdibras, fraqueza, tremor, dor de cabeca, insOnia, nervosismo, tontura, tosse,
bronquite, resfriado, asma.

Em caso de qualquer problema que possa ocorrer o setor dispde de todos os recursos de

tratamento e atendimento inicial de urgéncia, como uma mesa de socorro (com todos os
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recursos de reanimagdo de casos mais graves). Em caso de necessitar internamento, numa
eventualidade de emergéncia, o hospital universitario dispde de pronto socorro a menos de 50
metros, com maqueiros de transporte e remocao adequados para seu atendimento e as despesas
ocorrerdao dentro do sistema SUS, ao qual € vinculado o hospital universitério.

Entre os beneficios de participar deste estudo, estd a possibilidade de realizar testes para
verificar sua capacidade pulmonar e cardiaca, doenca nas corondrias e se seu pulmao reage bem
ou mal durante o esfor¢o. Além disso, poderd conhecer sua tolerancia ao exercicio em bicicleta,
um fato que tem importancia para diagnosticar pressdo elevada nas artérias do pulmao, por
exemplo. Vocé serd notificado dos aspectos mais importantes do estudo apds sua conclusado e
poderd inteirar-se do estado geral de sua satude respiratéria durante o exame. Havera sigilo nos
dados coletados do estudo e somente os pesquisadores poderdo acessar seus resultados, sendo
que seu nome e identidade serdo mantidos em sigilo. A menos que requerido por lei, somente
o pesquisador (seu médico ou outro profissional) a equipe do estudo, Comité de Etica
independente e inspetores de agéncias regulamentadoras do governo (quando necessério) terao
acesso a suas informagdes para verificar as informacdes do estudo. Se vocé concordar em
participar do estudo, seu nome e identidade serdo mantidos em sigilo. Vocé serd comunicado
do surgimento de informacdes significativas sobre o assunto da pesquisa. Vocé serd informado
periodicamente de qualquer nova informagdo que possa modificar a sua vontade em continuar
participando do estudo. Os resultados serdo divulgados em palestras dirigidas ao publico
participante, relatérios individuais para os entrevistados, artigos cientificos e na
dissertacdo/tese.

Para perguntas ou problemas referentes ao estudo ligue para Karina Ayumi Martins
Utida/fisioterapeuta, telefone celular (67) 8151-0812 ou Paulo de Tarso Guerrero Miiller
/médico, telefone celular (67) 9291-0441. Em caso de ddvida quanto a condugdo ética do
estudo, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul no telefone (67) 3345-7187. O Comité de Etica é a instdncia que tem por objetivo
defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para
contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. Dessa forma o comité tem
o papel de avaliar e monitorar o andamento do projeto de modo que a pesquisa respeite os
principios éticos de protecdo aos direitos humanos, da dignidade, da autonomia, da nao

maleficéncia, da confidencialidade e da privacidade.
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Este termo de consentimento € redigido em duas vias, sendo uma para vocé€ € uma para o
pesquisador e vocé receberd uma via assinada. Por favor, caso aceite participar, rubrique todas
as paginas e assine a ultima pégina.

Declaro que li e entendi este formulédrio de consentimento e todas as minhas didvidas foram

esclarecidas e que sou voluntério a tomar parte neste estudo.

Data / /

Assinatura do participante

Nome do participante

Telefone

Endereco

Pesquisador
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APENDICE B - Resumos enviados para o European respiratory society international
congress 2018

COPD-Left ventricular diastolic dysfunction overlap and ventilatory inefficiency

COPD, Exercise, Comorbidities

K. Utida’, T. Augusto’, P. Muller’, A. C. W. Xavier’

"Laboratory of Respiratory Pathophysiology (LAFIR) / Respiratory Division / Maria A.
Pedrossian University Hospital (HUMAP) - Campo Grande-MS (Brazil), “Echocardiography
laboratory/ Maria A. Pedrossian University Hospital (HUMAP) - Campo Grande-MS (Brazil)

Background Left ventricular diastolic dysfunction (LVDD) is the main cause of chronic heart
failure with preserved ejection fraction and is strongly associated with exercise capacity on
populational studies. COPD-LVDD overlap was associated to higher mortality compared to
controls and inconclusive results were pointed regard exercise capacity with 6 MWT. Aims and
Objectives We hypothesized a downward-shifted V'e-V'CO; slope for COPD-LVDD overlap
compared to COPD controls, as our primary endpoint. V'Ozpeak, ventilatory constraints and
ventilatory exercise variability were secondary endpoints through cardiopulmonary exercise
testing (CPET). Methods Forty subjects were included and submitted to comprehensive lung
function tests, detailed pulsed-doppler echocardiography and CPET. Six subjects were
excluded due to concomitant cardiac disease. Results Seventeen COPD-LVDD(+) and
seventeen COPD-LVDD(-) individuals (FEV1%pred 43.3£13.8 vs 42.0£11.4, p=0.780) were
closely matched for baseline characteristics. Twelve mild and five moderate LVDD cases were
identified on LVDD(+) group. We found only marginally downward-shifted V'e-V'CO, slope
for COPD-LVDD overlap subjects (p=0.07), without significant secondary endpoints
differences. After very well-matched subgroup analysis, 5 moderate and 3 mild COPD-
LVDD(+) but otherwise with elevated ventricular filling pressure ( E/e” >13, n=8) showed
significantly downward-shifted V'e-V'CO; slope and V'e-V'CO; nadir reduction (p<0.05 for
both) compared to 8 COPD-LVDD(-), but with again similar secondary endpoints (p>0.05).
Conclusion COPD associated with more advanced LVDD is suspect to cause worse ventilatory

efficiency metrics, and new studies are warranted.
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Breathing pattern and post-exercise inspiratory muscle fatigue in COPD: Comparing

step tests and cycle ergometry

COPD, Diagnosis, Exercise

T. Augusto’, K. Utida’, P. Muller’
Laboratory of Respiratory Pathophysiology/Maria A Pedrossian Universitary Hospital -
Campo Grande (Brazil)

Background Step test elicit more intense cardiorespiratory stress with higher peripheral
oxyhaemoglobin desaturation (SpO2) compared to cycle ergometry in COPD patients, related
possibly to a higher unmeasured work-rate and short test duration on currently available clinical
exercise protocols. Aims and Objectives The ventilatory pattern and post-exercise inspiratory
muscle fatigue are important exercise-related physiological outcomes and we hipothesized a
shallow repiratory type pattern associated with higher inspiratory post-exercise fatigue for step
tests compared to cycle ergometry. Methods Twenty-nine GOLD stage 2-4 COPD patients
were submited to cycle incremental work-rate tests (IWTc) and metronome-paced incremental
step tests (IWTs) on differents days. Ventilatoy pattern, dinamic hyperinflation (DH) and
estimated gas exchange were collected and analysed comparatively at the same O;-cost,
throughout the exercise, besides post-exercise inspiratory maximal pressure (PImax). Results
IWTs results in higher peak DH (1.744+0.51 L vs 1.66+£0.45 L, p<0.05), a shallow respiratory
pattern with lower tidal volume (Vr) and higher fR/Vt from start to finish of the exercise and
worse gas exchange pattern, with significantly lower SpOzpeak (88.0+£1.0% vs 90.7+5.2%,
p<0.05). Nevertheless, there were similar falls in PImax after IWTc or IWTs (p<0.0001).
Conclusion Higher DH and desaturation, associated with worse gas exchange during IWTs are
probably counterbalanced with respiratory muscle energy economy with shallow respiratory

pattern adoption, preventing excessive inspiratory fatigue in IWTs compared to IWTc.



APENDICE C - Ficha de coleta de dados

Relagio entre disfungio diastdlica de ventriculo esquerdo e hiperinsuflacio dinamica em individuos com doenga pulmonar obstrutiva crénica

FICHA DE COLETA DE DADOS

[Home: o / Idade: Sexa:
Telefone: _ Peso: Kg |Alura: cm
Mome "Contato™ Relacao (filho, conj amiga) n® de cigarmos. diaf20}) x n® de anos que fuma
Telefone "Contato”: l = — MagosiAno: [ - }| : ;
COMORBIDADES CHECKLIST MEDICAMENTOS | OBS

Sequela de Tuberculose sim( ) [nmdo{ ) ]Estaem tratamento regular da DPOC? gim( ) [ndo{ )

Sequela de PB micose sim{ ) |nSo{ ) [|Exacerbagio ha 4sem sim{ ) [ndo{ )

Diabetes Mellitus gsim( ) |nmdo{ ) ]Etinialndigena gim( ) |ndo{ )

Doenga de Tiredide sim{ ) |nfo{ ) |dadedd=x<=70 simi ) |ndc{ )

Doenga Cardiaca lsquémica sim{ )} |nd3o{ ) JFuma ou fumou maisque 20 magos/ano sim{ ) [nd3o{ )

Doenga Cardiaca simi{ ) |nSo{ ) [Tem algum exame médico em casa (R-X) gim( ) |ndo{ )

Asma Confirmada sm{ | |Inda{ } Tem condi¢des fisicas e cognitivas para sim( ) | ndor

HAS Crave sim( )} |n3c( ) [realizar os exames necessarios ' '

Hipertens&o Pulmaonar gsim( ) |mdo{ ) JAssinaloualguma das comorbidades gim{ ) |[ndc( )

Doenga Reumatica sim{ )} |nSo{ ) JPedidode EXAME DE SANGUE simi ) |ndc{ )

Doenga lsquémica Periférica sim({ ) |[ndo{ ) [PedidodoECOCARDIOGRAMA sim{ ) [ndo{ )

QUESTIONARIOS
TCLE sim{ |} [nio( )
|mmrC | Pontuagdo
12 Visita - Data: I I Temp.: C* UR: %o
OSCILOMETRIA
PRE POS Difusdo por respiragio Unica de mondxido de

R5 Espirometria carbono

R20 PRE % Prev. POS % Prev. DLCO - mimindmmHg

R5-R20 VEF1/ICVF DLCO [corr) - mimin/mmHg

5 VEF1 VA - (bips)

RF CVF HEMOGLOBINA - g/dL

A

CO 5 Hz

CO 20 Hz
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Cl- METRONOMO 40 rpm

Cl hasal

CVL basal

Cl MPT

CVL MPT
|'I'E{:P-Da'ta: I 7 Temp. CPUR: %

Resp. [ MMl

Basa Borg ! Sa02 % PA

2 min Biorg ! Sai2 T PA

4 min Borg I Sal2 T PA

& min Biorg ! Sai2 T PA

& min Borg I Sal2 T PA

i0min Borg ! Sai2 T PA

12min  Borg ! Sai2 T PA

i4min  Borg I Sal2 W PA

PICO Borg / S5a02 T PA

DOPLER-ECOCARDIOGRAFIA TRANSTORACICA

Massa do VE (g) E (m/s) COutras impressbes
Massa do VE/superf. Corparea (g/m2) A [(mfs)

Didmetro do Atrio esgquerdo (mm) ElA

Volume do AE/sup corp (ml/m2) &' [zeptal)

Fracdo de ejegdo (Teich) (%) &' (lateral)

Press3o da artéra pulmonar (mmHg) Ela'

Tempo de desaceleragio da onda E DDVE ( Jsim { Jnao
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ANEXO 1 - Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

AhR UNIVERSIDADE FEDERAL DO
" MATO GROSSO DO SUL - W"’t"
N UFMS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: RELAGAO ENTRE DISFUNGAO DIASTOLICA VENTRICULAR ESQUERDA E
HIPERINSUFLACAO DINAMICA NO PACIENTE COM DOENCA PULMONAR
OBSTRUTIVA CRONICA

Pesquisador: Karina Ayumi Martins Utida

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 57767216.2.0000.0021

Instituicao Proponente: Universidade Federal de Mato Grosso do Sul - UFMS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Miamero do Parecer: 1.672.118

Apresentacio do Projeto:
RELACAO ENTRE DISFUNCAO DIASTOLICA VENTRICULAR ESQUERDA E HIPERINSUFLACAD

DINAMICA NO PACIENTE COM DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

Entre pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), doengas cardiovasculares sdo
responsaveis por, aproximadamente, 50% das hospitalizages e 20% das mortes. Recentements, estudos
demonstraram gue a disfunc3o diastolica ventricular esquerda (DDVE) & muito frequente nesses pacientes.
Estudos demonstram que ha relagdo entre a DDVE, a hiperinsuflagdo pulmonar e a diminuigdo da

capacidade de exercicio. Em um estudo sobre a asseciacio entre hiperinsuflacio pulmonar e capacidade
de exercicio, foi revelado que pode haver uma interag3o entre hiperinsuflacdo e diminuigdo da funcio

cardiaca que pode contribuir para a diminuicio da capacidade de exercicio. Estudos t8m apontado déficits
no enchimento diastolico ventricular esquerdo em pacientes com hiperinsuflagdo pulmonar estatica
entretanto, outros autores encontraram uma correlacdo negativa entre hiperinsuflacio dindmica (HD) e a
pressdo de enchimento do ventriculo esquerdo. Portanto, diante dessas controvérsias na literatura e pela
escassez de estudos que associam a DDVE com a hiperinsuflagc3o avaliada de forma dinamica, o objetivo
do estudo sera avaliar a relagdo entre DDVE e HD em pacientes com DPOC. Os

Enderego: Prd Reitoria de Pesquisa e Pos GraduacdolUFMS

Bairro: Caixa Postal 549 CEP: 79.070-110
UF: MS Municipio: CAMPO GRANDE
Telefone: (57)3345-7187 Fax: (87)3345-T187 E-mail: biosticai@propp.ufms.br
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cabeca, insénia, nervosismo, tontura, tosse, bronquite, resfriado, asma.
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Beneficios: Entre os beneficios de participar do estudo, estd a possibilidade de realizar testes para verificar

a capacidade pulmonar e cardiaca, doenca nas coronarias e capacidade de exercicio, fator que tem

importincia para diagnosticar hipertens3o pulmonar, por exemplo. Se forem detectadas alterac@es nos

exames, os participantes serdo encaminhados para tratamento adequado e, além disso o participante

podera inteirar-se do estado geral de sua salde respiratoria através dos exames.

Outro beneficio a longo prazo & o tratamento adequado dos pacientes com doenca pulmonar obstrutiva

crénica (DPOC) visto que, uma vez que os mecanismos do processo salde-doenca da DPOC estejam bem

esclarecidos, a detecc3o dos mesmos podera servir como um norteador para tratamento apropriado e, por

consequéncia, melhorar a sobrevida do paciente, além de diminuir o dispéndio de recursos financeiros com

hospitalizag@es desnecessarias.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa de carater relevante ac tema proposto.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatdria:

Todos os termos foram devidamente apresentados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Projeto de pesquisa sem inadequacies.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacdo
Informactes Basicas| PE_INFORMACOES BASICAS DO P | 27/06/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 736675.pdf 11:37:08
Folha de Rosto rosto_pdf 27106/2016 |Karina Ayumi Martins| Aceito
11:24:51 | Utida

Cutros anuencia_pdf 14/06/2016 | Karina Ayumi Martins| Aceito
16:22:16 | Utida

Cutros autorizapesquisa.pdf 14/06/2016 | Karina Ayumi Martins| Aceito
16:21:42 |Utida
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CEP: 70.07T0-11D

Bairro: Caixa Postal 540
UF: MS
Telefone: (57)3345-7187

Municipio: CAMPO GRAMNDE
Fax: (87)3345-7187

bioeticai@ propp.ufms.br
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Brochura
Investigador

TCLE / Termos de | TCLE.doc 09/06/2016 | Karina Ayumi Martins| Aceito

Assentimento / 16:03:36 | Utida

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado ! | projeto_de_pesquisa_Karina.docx 09/06/2016 | Karina Ayumi Martins| Aceito
16:02:55 | Utida

Situagao do Parecer:
Aprovado

MNecessita Apreciacio da CONEP:

Nao

CAMPO GRANDE, 10 de Agosto de 2016

Assinado por:

PAULO ROBERTO HAIDAMUS DE OLIVEIRA BASTOS

(Coordenador)



