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RESUMO

SENSIBILIDADE QUIMIORREFLEXA CENTRAL E PERIFERICA NA
INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA

AUTOR: Tais Paz da Silva
ORIENTADORA: Carine C. Callegaro

INTRODUCAO: A exacerbagdo da sensibilidade quimiorreflexa na insuficiéncia cardiaca
crénica (ICC) leva ao aumento da atividade nervosa simpatica, o que pode elevar o nimero de
eventos arritmicos e mortalidade cardiaca, além de ocasionar progressdo e pior progndstico da
ICC. O objetivo deste estudo foi verificar se a sensibilidade quimiorreflexa central (QC) e
quimiorreflexa periférica (QP) estdo alteradas em pacientes com ICC em tratamento
otimizado, bem como estabelecer se a forca muscular inspiratéria estd associada com
respostas hemodinamicas e ventilatorias induzidas pelo QC e QP. METODOS: Participaram
do estudo 9 pacientes com ICC e 9 individuos saudaveis pareados por sexo e idade (47 - 66
anos). Foram realizados os testes para avaliacdo da sensibilidade QC através da técnica de
reinalacdo de CO, e da sensibilidade QP através da técnica de hipdxia transitoria.
RESULTADOS: Pacientes com ICC e forca muscular inspiratéria preservada apresentam
sensibilidade QP e QC semelhante a individuos saudaveis. A sensibilidade QP ventilatoria
utilizando os valores basais foi de 1,79+0,39 1.min.%SatO, nos pacientes com ICC e de
1,83+0,34 1.min.%SatO, nos saudaveis (P=0,95). A sensibilidade QP ventilatoria sem 0s
valores basais foi de 1,07+0,34 1.min.%SatO, nos ICC e de 0,78+0,24 I.min.%SatO, nos
saudaveis (P= 0,15). A sensibilidade QC dos pacientes com ICC foi de 1,65+0,37
l.min.mmHg e nos saudaveis de 1,45+0,37 L.min.mmHg (P= 0,78). CONCLUSAO: Em
pacientes com ICC e a forga muscular inspiratéria normal, a sensibilidade quimiorreflexa
periférica e central encontram-se preservadas em comparacdo com individuos saudaveis.

PALAVRAS-CHAVE: insuficiéncia cardiaca; técnica de reinalagdo de CO,; técnica de
hipdxia transitoria; ventilacdo, forca muscular inspiratoria
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LISTA DE ABREVIATURAS

gés carbonico;

frequéncia cardiaca;

fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo;
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New York Heart Association;
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pressao arterial sistélica

pressdo expiratoria maxima;
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Definicao e epidemiologia

A ICC ¢é uma doenca prevalente, que atinge cerca de 10% a 20% dos idosos acima de
70 anos (DICKSTEIN et al., 2008). Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia, a ICC é
considerada “a via final comum na maioria das doengas que acometem o coragdao” (BOCCHI
et al., 2009) Alguns fatores de risco estdo intimamente relacionados a ICC, como a doenca
arterial coronariana, hipertensdo arterial, diabetes, obesidade, sobrepeso e apneia do sono
(ZAMARRON; VALDES; ALVAREZ, 2013), porém é necessario considerar as diferengas
populacionais para o melhor estabelecimento destes fatores (BLAIR; HUFFMAN; SHAH,
2013).

No Brasil, a ICC é responsavel por 6,4% dos 6bitos por ano, sendo a causa de 2,6%
das internagdes hospitalares, a qual consome 3% do total de recursos para hospitalizagdes
pelo Sistema Unico de Saude — SUS (BOCCHI et al., 2009) No estudo multicéntrico
realizado por Skalska et al., (2014) 11% dos individuos hospitalizados com mais de 65 anos
apresentavam maior prevaléncia de condi¢bes geridtricas como transtornos de humor,
deficiéncia auditiva e limitacGes funcionais, prejudicando o desempenho nas atividades de
vida diaria.

A mortalidade geral dos pacientes internados por ICC chega a 34%, e a mortalidade
estimada em um ano pode alcancar 40% dos individuos acima dos 75 anos (CLELAND et al.,
2011). Além destes importantes dados relacionados a mortalidade e hospitalizacGes, a ICC
pode estar associada a outras comorbidades, como a insuficiéncia renal crénica, diabetes,
anemia, doenca pulmonar obstrutiva cronica e depressdo. (SKALSKA et al., 2014)

A ICC historicamente era classificada através dos critérios instituidos pelo
Framingham Heart Study (DAWBER; KANNEL; LYELL, 1963), que estabeleciam a ICC
como uma doenca cardiaca coronaria, uma doencga valvar, uma cardiopatia hipertensiva, etc.
No entanto, utilizando critérios da atualizacdo da Diretriz Brasileira de ICC (BOCCHI et al.,
2012) a ICC ¢ classificada como insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida
(ICFER- sistolica) ou com fracdo de ejecédo preservada (ICFEP- diastdlica).

Os fatores de risco associados tanto a ICFEP quanto a ICFER séo a presenca de
doencgas cardiovasculares como diabetes, tabagismo e hipertensdo, em regides endémicas a
principal etiologia € a doenca de Chagas (41% dos pacientes). A ICFER acomete mais 0s

homens, com historico de infarto do miocardio, presenca de bloqueio do ramo esquerdo e com



maiores niveis de potéssio, ja a ICFEP é mais prevalente em mulheres idosas (BOCCHlI et al.,
2012).

A classificacdo dos estagios da ICC é estabelecida pela New York Heart Association
(NYHA) de acordo com os sintomas nas atividades de vida didria. A Classe | refere-se a
realizacdo das atividades proximo do normal, com nenhuma dispneia; na Classe Il ja existem
sintomas (dispneia) limitagdes das atividades cotidianas; na Classe Ill a dispneia surge em
pequenas atividades e pequenos esforcos; e a Classe 1V a dispneia e limitacGes funcionais
aparecem mesmo quando o individuo esta em repouso (BOCCHI et al., 2009)

Na avaliacdo clinica, sinais e sintomas como a dispneia e fadiga, podem ser
indicativos de doenca cardiaca, porém o diagnostico da ICC ocorre pelo exame de
ecocardiografia, capaz de quantificar a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, a presenca ou
ndo de disfunc@es sistdlica ou diastolica que se traduzem em anormalidades contrateis e de
relaxamento, respectivamente, além da espessura da parede ventricular, o tamanho da cadmara,
presenca de fibrilagdo atrial e outras anormalidades vasculares e valvares (QUINONES et al.,
2006).

1.2 Fisiopatologia da ICC

A ICC de maneira geral consiste em disfuncdo cardiaca que leva ao suprimento
sanguineo inadequado, resposta anormal do débito cardiaco, méa perfusdo tecidual e congestao
pulmonar. A reducdo da funcdo cardiaca leva o organismo a uma série de mecanismos
adaptativos que buscam reverter o quadro. Um dos primeiros mecanismos fisiol6gicos
ativados para melhorar a funcdo cardiaca € o mecanismo de Frank-Starling, que adapta o
débito cardiaco conforme demanda de retorno venoso. Na ICC o retorno venoso encontra-se
aumentado, e sendo assim, quanto maior o retorno venoso, maior quantidade de sangue chega
ao coracdo, distendendo as paredes cardiacas, e dessa forma, o0 coracdo bombeia
automaticamente essa quantidade para a aorta (GUYTON; HALL 2009). A distensdo da
parede cardiaca constante em individuos com ICC pode estimular o remodelamento e a
dilatacdo das cdmaras cardiacas.

A remodelacdo patoldgica do coracdo, devido ao agente etiologico da ICC, consiste
em alteracBes no ambito molecular e celular, que levam a mudancas no tamanho cardiaco,
volume, geometria e principalmente na funcdo cardiaca. Diversos marcadores podem estar
ligados ao processo de remodelamento cardiaco, entre eles o aumento dos peptideos

natriuréticos, aumento da galectina-3, diminuicdo do GLUT-4 e aumento do GLUT-1,
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alteracdes da cadeia pesada da miosina, com diminuicdo da alfa e aumento da beta-miosina,
aumento da alfa-actina, aumento da caveolina, aumento na expressdo da oxido nitrico sintase
neuronal e aumento da enzima conversora de angiotensina (ZORNOFF et al., 2009).

Os principais eventos fisiopatologicos que contribuem para a remodelacdo cardiaca
sdo a morte celular (apoptose, necrose e autofagia) que leva a perda de midcitos; o déficit
energético para as proteinas miocardicas, estimulando o estresse oxidativo; processo
inflamatdrio, principalmente em situacGes de isquemia miocardica; desequilibrio entre a
sintese e degradacdo do colageno, levando a fibrose e aumento da rigidez miocardica;
alteracBes da principal proteina contratil — miosina; alteracfes no sistema de transporte de
calcio; alteracdes da geometria; e ativacdo neuro-hormonal por alteracGes no sistema nervoso
simpatico e no sistema renina angiotensina-aldosterona (AZEVEDO et al., 2016).

O remodelamento cardiaco na ICC pode apresentar diferencas entres 0s tipos de
apresentacdo da patologia. Na ICFER a etiologia isquémica leva o miocéardio ao processo de
remodelamento caracterizado por dilatacdo do ventriculo esquerdo, afinamento da parede
ventricular, remodelacdo dos midcitos e disfuncdo miocardica, resultando em disfuncédo
cardiaca sistolica (SHARMA; KASS, 2014). Ja a ICFEP se caracteriza por presenca de
rigidez diastdlica do ventriculo esquerdo, aumento do seu volume intravascular, acoplamento
ventriculo-arterial anormal com o aumento da rigidez arterial, porém a atividade contratil esta
preservada (BLAIR; HUFFMAN; SHAH, 2013).

Além de alteracBes anatdmicas, histologicas e funcionais causadas pelo
remodelamento cardiaco, a ICC leva também a alteracbes dos reflexos de controle
cardiorrespiratorio, responsaveis por manter a homeostasia, entre eles o barorreflexo, o
metaborreflexo e o quimiorreflexo.

O barorreflexo possui agdo simpatoinibitoria, e é responsavel pela retroalimentacéo
negativa a circulagdo, reduzindo os niveis da pressdo arterial e frequéncia cardiaca (FC). Os
barorreceptores estdo localizados nos corpos carotideos, e sdo ativados pelo aumento na
distenséo da parede arterial das carétidas, e possuem resposta atenuada na ICC, favorecendo a
ativagdo do sistema nervoso central (BRUNO et al.,, 2012; ZUCKER 2012; PARATI;
ESLER, 2012)

Os metaborreceptores e mecanoreceptores, localizados nos musculos esqueléticos e
ativados durante o exercicio, modulam as respostas do comando central ativando o
recrutamento de unidades motoras necessarias para a realizacdo de exercicios, aumentando a
FC, a contratilidade do miocérdio, o retorno venoso e o consumo de oxigénio.*® Na ICC a

atividade metaborreflexa estd aumentada, resultando em hiperventilacdo e vasoconstricdo
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periférica, e aceleracdo da fadiga dos musculos periféricos levando a reducdo da capacidade
de realizago de atividades fisicas (GUIMARAES et al., 2011)

O quimiorreflexo também estd aumentado na ICC, e é responsavel pelo controle da
ventilacdo, atuando mediante mudangas na concentracdo de oxigénio e gas carbonico
circulantes no plasma (RIBEIRO; CHIAPPA; CALLEGARO, 2012), eleva a atividade
nervosa simpatica, resultando em aumento da frequéncia cardiaca e da pressao arterial. Dessa

forma, a exacerbacdo do quimiorreflexo na ICC pode piorar o prognostico da doenca.

1.3 Papel do quimiorreflexo na ICC

O quimiorreflexo central e periférico atua diante alteracdo dos niveis de didxido de
carbono e dos niveis de oxigénio no plasma que sdo detectados pelos quimiorreceptores, que
atuam através de redes neurais para influenciar as fungbes ventilatéria e cardiovascular
(RIBEIRO; CHIAPPA; CALLEGARO, 2012).

Os quimiorreceptores centrais localizados no bulbo detectam em primeira instancia o
aumento dos niveis de dioxido de carbono (hipercapnia) e ph sanguineo, e geram uma
sequéncia de sinais que levam ao aumento da frequéncia respiratéoria a fim de reduzir os niveis
de CO, e manter o equilibrio necessario. J& nas artérias aorta e carotida, estdo localizados os
quimiorreceptores periféricos, que devido a sua localizagdo detectam principalmente a queda
dos niveis de oxigénio sanguineo (hipoxia), e nessa situacao estimulam o centro respiratorio,
levando ao aumento da ventilagdo, do volume minuto e da atividade nervosa simpaética
(CORREA et al., 2008).

A ativacdo dos quimiorreceptores promove respostas ventilatorias, e também
modificagdes no sistema cardiovascular, proporcionando a manuten¢do da homeostasia do PH
sanguineo, através da regulagdo quimica, mas também a adequacdo da perfusdo sanguinea
para os tecidos, através da atividade simpatica. Os quimiorreceptores periféricos, influenciam
na estimulacdo do sistema nervoso simpatico, mantendo os niveis 6timos de pressao arterial e
regulam a atividade tonica sobre a resisténcia periferica. Além disso, alteracGes dos reflexos
pulmonares também levam a alteragdes do controle autonémico cardiopulmonar, o0 que
favorece ainda mais a atividade simpatica (MEHRA, 2014)

Em individuos com ICC, a disfuncdo cardiaca leva a reducdo do débito cardiaco e

aumento do tempo de circulacdo, com atraso na transmissdao de sangue dos pulmdes para o
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cérebro, e consequente atraso na deteccdo de alteragdes do O, e CO,, 0 que prolonga a
resposta periférica para o cérebro e ao aumento da sensibilidade do QC e QP, reduzindo assim
a eficacia do sistema de feedback (MIRIZZI et al., 2016; CONSTANZO et al., 2015;
GIANONI et al., 2016).

O aumento da sensibilidade QC (hipercapnia) e QP (hipoxia), ocorre no intuito de
compensacao para manter a fungdo cardiaca, porém, ao longo do tempo provoca desequilibrio
da ativacdo neuro-humoral e do sistema autonémico, das respostas ventilatorias, e favorece
eventos cardiacos maiores. Por este motivo, a exacerbacdo do quimiorreflexo é considerada
preditor independente de mortalidade na ICC, pois aumenta o nimero de eventos arritmicos e
mortalidade cardiaca, com uma sobrevida em 4 anos de aproximadamente 49% em
comparacdo com aqueles com quimiorreflexo normal, que alcancam taxas de 100% de
sobrevivéncia (GIANNONI et al.,2009).

A sensibilidade quimiorreflexa representa assim, um dos principais determinantes de
desequilibrio neuro-hormonal na ICC, estando associada também a reduzida sensibilidade do
barorreflexo, que levam ao aumento do fluxo simpatico e respiracdo periddica (DESPAS et
al., 2012). Além disso, o aumento da sensibilidade quimiorreflexa também pode estar
relacionado aos sintomas de intolerancia ao exercicio e dispneia (CIARKA et al., 2006;
YAMADA et al., 2004) tipicos do individuo com ICC.

Sendo assim, a avaliacdo da resposta dos quimiorreceptores centrais e periféricos em
individuos saudaveis e com ICC, pode auxiliar na compreensdo do papel fisiolégico dos
quimiorreceptores na funcdo cardiorrespiratoria e dessa forma, contribuir para a melhor

compreensdo e manejo na saude desses individuos.

1.4 Avaliago da sensibilidade quimiorreflexa

Dada a importancia clinica do quimiorreflexo, diversos pesquisadores ao longo do
tempo tém desenvolvido e adaptado técnicas de mensuragdo desse reflexo. Basicamente a
resposta ventilatoria hipoxica estimulada pelo teste de quimiorreflexo periférico, consiste das
alterac@es dos ions H' no corpo carotideo que estimulam os musculos respiratorios (DUFFIN,
2007). Ja no teste do quimiorreflexo central, através da reinalacdo de CO,, o acumulo
metabdlico de CO, que ocorre no passar do tempo, leva ao aumento da ventilagdo (DOMNIK
etal., 2013).
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No intuito de reproduzir de maneira fidedigna a quimiossensibilidade central e
periférica, atualmente existe variada gama de técnicas que estimulam o quimiorreflexo de
maneira continua ou transitdria.

A avaliacdo dos quimiorreceptores centrais pode se dar através de métodos
estaciondrios, que utilizam mudangas na fracdo de CO, inalado, ou no final da expiracédo
dindmica forgada, por exemplo, permitem que o pesquisador controle a presséo parcial de
CO, ao longo do protocolo, e obtenha as varidveis respiratorias e cerebrovasculares de acordo
com a concentracdo de CO, desejada (TYMKO et al., 2016). Esses testes podem ser muito
complexos e trabalhosos, tendo em vista que requerem hardware, software, gases e grande
controle da equipe.

A avaliacdo da quimiossensibilidade central pode ser realizada também, através de
teste transitorio, como o teste de reinalacdo de CO,, desenvolvido por Read (1967), que
permite acumulacdo de CO,, e determina as respostas ventilatdrias e cerebrais. O individuo
deve respirar em um circuito fechado, conectado a um baléo contendo gas com 7% de CO,, e
a cada respiracdo, as medidas de CO, expiradas sdo avaliadas. Esse teste consegue suprimir a
resposta dos quimiorreceptores periféricos e elimina a capacidade de resposta cerebral ao O,
permitindo apenas as respostas ao CO; e dos quimiorreceptores centrais.

Posteriormente, para reforcar ainda mais a utilidade do teste introduziu-se na técnica
de reinalagdo, a hiperventilacdo antes do incremento de CO,, a fim de atenuar o0s
quimiorreceptores centrais antes da estimulacdo (CASEY; DUFFIN; MCAVOY, 1987).
Porém estudos atuais demonstram que um minuto de hiperventilacdo € suficiente para
quantificar as respostas cerebrovasculares para aumentos de CO, durante o teste, 0 que pode
encurtar o tempo do protocolo e ser mais confortavel para o participante (BOULET et al.,
2016).

Para testar o quimiorreflexo periférico, no método estaciondrio mais comumente
utilizado, o individuo deve respirar por 3 minutos, uma mistura contendo 10% de O, e 90% de
nitrogénio, e sdo avaliadas a frequéncia cardiaca, pressao arterial, ventilagdo, saturacdo de
oxigénio, CO, expirado e frequéncia respiratoria (TROMBETTA et al., 2013).

Outro teste que pode ser realizado é um teste de estado estacionario, que utiliza um
sistema de feedback controlado por computador, que controla a dindmica ao final da
expiracdo e fornece concentraces de gases mistos apropriados para o individuo respirar, a
fim de manter a hipdxia necessaria enquanto controla a exalagdo de CO,. Apesar da utilidade
para pesquisa, a hipOxia causada pelos testes continuos/estacionarios, podem ser

desconfortaveis para o paciente, as respostas cardiovasculares e cerebrais dependem do tempo



14

de exposicédo, e pode haver maior confusdo entre as respostas dos quimioceptores centrais e
periféricos (PFOH et al., 2016).

Ainda para testar quimiorreflexo periférico, encontra-se validada a técnica de hipoxia
transitdria, na qual o individuo inala por até 8 respiracoes (entre 5 e 40 segundos) o ar de um
baldo, contendo 100% de nitrogénio. O teste pode ser repetido por até 10 vezes, com intervalo
de 5 minutos para voltar aos valores basais. O teste é interrompido se a saturagdo de O cair
abaixo de 70% (NIEWINSKI et al., 2013).

A determinacdo da quimiossensibilidade em individuos saudaveis é importante, pois a
atividade quimiorreflexa pode estar alterada na presenca de diversas condicOes, por exemplo,
a diminuicdo da atividade quimiorreflexa na pratica de atividades como yoga (SPICUZZA et
al., 2000), e outros exercicios fisicos que pode levar ao melhor balanco no sistema
simpatovagal, reducdo da atividade nervosa simpética, aumento do ténus parassimpatico
(COATS et al., 1992) e maior variabilidade da frequéncia cardiaca (TOEPFER et al., 1996)

A idade é um fator que pode alterar a resposta reflexa dos quimiorreceptores
periféricos e centrais. Um estudo avaliou homens saudaveis com idades entre 20 e 80 anos,
excluindo fumantes, qualquer doenca aguda ou crénica, alcoolismo ou dependéncia de drogas,
e qualquer terapia medicamentosa (PALECZNY et al., 2014). Houve diferenca significativa
entre homens com mais e com menos de 50 anos para as respostas da frequéncia cardiaca
(0.61 + 0.30 e 0.42 £+ 0.17 bpm% respectivamente) e pressao arterial sistolica (0.55 + 0.33 e
0.72 £ 0.22 mmHg/%) no teste de quimiorreflexo periférico.

A presenca de patologias também pode alterar os reflexos cardiovasculares, como na
sindrome metabdlica e obesidade, onde 0 excesso de peso e obesidade sdo acompanhados por
resposta aumentada dos quimiorreceptores, podendo haver associagdo entre o aumento da
resposta quimioceptora e a hiperinsulinemia ou maior resisténcia a insulina (PALECZNY et
al., 2016).

Percebe-se 0 mesmo resultado em outras patologias como a apneia do sono
(TROMBETTA et al., 2013) inclusive em condi¢es de normalidade de O, e CO,, 0 que
explica o seu papel na piora do prognéstico de disfuncdo cardiaca (GUIMARAES et al.,
2011). O estudo de Fung, Tipoe e Leung (2014) demonstrou que a atividade dos
quimiorreceptores periféricos é aumentada em individuos com apneia obstrutiva do sono, o
que seria uma resposta adaptativa a hipoxemia crénica, porém ndo ha dados conclusivos sobre
a atividade dos quimiorreceptores centrais (BORLAUG; PAULUS, 2011).

Além disso, segundo Ribeiro, Chiappa e Callegaro (2012), a fraqueza da musculatura

inspiratoria em pacientes com ICC pode alterar ainda mais o controle reflexo cardiopulmonar.
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O estudo de Callegaro et al. (2010) indicou que a resposta quimiorreflexa periférica é
significativamente aumentada em pacientes com ICC que apresentam fraqueza da
musculatura inspiratoria, sendo a pressdo inspiratoria maxima (PImax) um preditor
independente do quimiorreflexo periférico. Portanto, a avaliacdo da sensibilidade QC e QP,
bem como da forca dos musculos respiratorios, torna-se um importante fator para melhor

compreenséo da fisiopatologia da ICC.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Comparar a sensibilidade quimiorreflexa em pacientes com ICC em relagdo aos

individuos saudaveis.

2.2 Especificos

- Comparar a sensibilidade quimiorreflexa periférica em pacientes com ICC em relacdo aos
individuos saudaveis.

- Comparar a sensibilidade quimiorreflexa central em pacientes com ICC em relagdo aos
individuos saudaveis.

- Comparar os metodos de determinacdo da sensibilidade quimiorreflexa periférica, com e
sem valores basais, tanto em pacientes com ICC quanto em individuos saudaveis.

- Verificar a associagdo entre forca muscular inspiratoria e sensibilidade quimiorreflexa
periférica.

- Determinar a associacdo entre forca muscular inspiratoria e sensibilidade quimiorreflexa

central.
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Sensibilidade quimiorreflexa central e periférica na Insuficiéncia Cardiaca Cronica
Tais Paz da Silva
Carine C. Callegaro
RESUMO

Introducdo: A exacerbacdo quimiorreflexa na insuficiéncia cardiaca (ICC) leva ao aumento
de eventos arritmicos, mortalidade e pior progndstico que pode estar associado com fraqueza
muscular respiratoria. O objetivo deste estudo foi verificar se a sensibilidade quimiorreflexa
central (QC) e quimiorreflexa periférica (QP) estdo alteradas em pacientes com ICC em
tratamento otimizado, e estabelecer se had associacdo com a forca muscular inspiratéria.
Métodos: Individuos com ICC (N=9) e saudaveis pareados (N=9) por sexo e idade (47 - 66
anos) foram submetidos aos testes de forca muscular respiratoria, avaliacdo da sensibilidade
do quimiorreflexo central, através da técnica de reinalagdo de CO,, e de sensibilidade do
quimiorreflexo periférico, através da técnica de hipdxia transitéria. Resultados: Pacientes
com ICC e forca muscular inspiratoria preservada apresentam sensibilidade QP e QC
semelhante a individuos saudaveis. A sensibilidade QP ventilatéria utilizando os valores
basais foi de 1,79+0,39 I.min.%SatO, nos ICC e de 1,83£0,34 1.min.%SatO, nos saudaveis
(P=0,95) e foi associada a forca muscular inspiratdria apenas para os individuos saudaveis
(ambos os grupos: r=0,67; P=0,002; apenas ICC: r=0,59; P=0,08; apenas saudaveis r=0,78,
P=0,013), a sensibilidade QP ventilatéria sem valores basais foi de 1,07+0,34 l.min.%SatO,
nos ICC e 0,78+0,24 1.min.%SatO, nos saudaveis (P= 0,15) e ndo foi associada a forca
muscular inspiratéria (ambos os grupos: r=0,30, P=0,21; apenas ICC: r=0,20 P=0,59; apenas
saudaveis: r=0,55, P=0,12). A sensibilidade QC dos pacientes com ICC foi de 1,65+0,37
I.min.mmHg, e nos saudaveis de 1,45+0,37 I.min.mmHg, (P= 0,78) e nédo foi associada a forca
muscular inspiratéria (ambos os grupos: r=0,38, P=0,11; apenas ICC: r=0,26, P=0,48; apenas
saudaveis: r=0,45, P=0,21). Conclusao: Ndo houve diferencas entre a sensibilidade QC e QP
entre saudaveis e ICC com forca muscula inspiratdria preservada.

PALAVRAS-CHAVE: insuficiéncia cardiaca; técnica de reinalacdo de CO,; técnica de
hipdxia transitoria; forca muscular respiratoria;

INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca crénica (ICC) é uma patologia na qual ocorre uma série de
alteracBes anatomicas’, histolégicas® e funcionais® causadas pelo remodelamento cardiaco e
também ocorrem alteracdes do sistema reflexo de controle cardiorrespiratério®, como a
exacerbacdo da sensibilidade quimiorreflexa periférica (QP) e central (QC)°. A ativacdo do
quimiorreflexo estimula o sistema nervoso simpatico, resultando em aumento da ventilagéo,
da frequéncia cardiaca e da pressao arterial®’.

O quimiorreflexo exacerbado é considerado preditor independente de mortalidade na
ICC?, pois o estimulo continuo e cronico da atividade nervosa simpética pode elevar o niimero

de eventos arritmicos e mortalidade cardiaca, com taxa de sobrevivéncia de aproximadamente
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49% em comparagdo com aqueles com quimiorreflexo normal, que alcangcam taxas de 100%
de sobrevivéncia no seguimento de 4 anos, além disso, pode levar a progressdo e pior
prognéstico na ICC°.

No entanto os estudos com populacdo ICC que demonstraram exacerbacdo da
sensibilidade QP e QC >#*3 foram realizados num periodo em que o tratamento da ICC ainda
avancgava, por este motivo poucos estudos compararam a sensibilidade quimiorreflexa entre

pacientes com ICC e saudaveis na era do tratamento otimizado'**

, com utilizacdo de
medicamentos que podem influenciar a sensibilidade quimiorreflexa.

Embora diversos estudos demonstrem exacerbacdo do quimiorreflexo na ICC, um
estudo recente, Paleczny et al. (2016)** demonstrou que a sensibilidade QC pode estar normal
em pacientes tratados com inibidores da enzima de conversao da angiotensina (I-ECA) e beta-
bloqueadores. Contudo, até o presente momento desconhecemos estudos recentes que
compararam as respostas da sensibilidade QP entre pacientes com ICC e saudaveis.

Além do tratamento medicamentoso, a for¢a da musculatura respiratéria também pode
alterar a sensibilidade quimiorreflexa. A fraqueza da musculatura respiratéria pode estar
presente na ICC® e pode elevar a mortalidade em até tres vezes nesses pacientes °.
Interessantemente, a sensibilidade QP encontra-se exacerbada em pacientes com ICC que
apresentam fraqueza da musculatura inspiratéria, sendo a pressdo inspiratéria maxima
(PIméx) um preditor independente do quimiorreflexo periférico®®. Apesar da forca muscular
inspiratoria estar relacionada com a sensibilidade QP, a relacdo entre forca muscular
inspiratoria e sensibilidade QC permanece sem investigacao.

O objetivo deste estudo foi verificar se a sensibilidade QC e QP estdo alteradas em
pacientes com ICC em tratamento otimizado, bem como estabelecer se a forca muscular

inspiratoria esta associada com as respostas hemodinamicas e ventilatdrias induzidas pelo QC

e QP.
MATERIAIS E METODOS

Amostra

Os individuos com ICC foram rastreados a partir de exames de ecocardiografia
realizados nos centros de referéncia locais de 2014 a 2016 conforme Figura 1. Ao total foram
revisados 7823 exames de ecocardiografia, e nesta fase os pacientes foram excluidos

utilizando critérios de idade, FEVE inadequada, distancia maior que 200 km, impossibilidade
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de contato, e em entrevista por telefone ou pessoalmente. Os 27 pacientes com ICC restantes
foram submetidos a consulta com cardiologista para realizacdo da avaliacdo clinica e
autorizacdo medica para participar do estudo, e exame de ecocardiografia para confirmacéo
do diagnostico e determinacao das varidveis de FEVE, diametro diastdlico do VE, diametro
sistolico do VE, volume diastélico final do VE e volume sistolico final do VE. Nesta fase
foram excluidos 13 pacientes. Dos 14 pacientes restantes incluidos no estudo houveram as
seguintes perdas: um individuo por melhora clinica, um por piora clinica (necessidade de
marca-passo), e 3 individuos ndo completaram todas as avaliagcdes (2 por desisténcia e 1 por

impossibilidade de realizar o teste).

Excluidos (n=7796)
2236 —idade
4271 —FEVE
588 — distancia > 200km
214 — sem contato
487 - entrevista

PACIENTES RASTREADOS
TOTAL N=7823

CONSULTA

[ PACIENTES PARA h
N=27 )

Excluidos na consulta
(n=13)

INCLUIDOS N=14

<
PACIENTES

Perdas (n=5)

1- melhora clinica

1- piora clinica

2- desisténcia

1- ndo pode realizar o teste [ PACIENTES

_SAUDA
DO ESTUDO N= 9 ICC ] + [ 9 - SAUDAVEIS PAREADOS ]

Figura 1- Rastreamento dos participantes

Participaram do estudo 9 individuos com ICC (56,9+2,1 anos) e 9 individuos
saudaveis (55,3+1,8 anos). No grupo ICC foram incluidos 2 individuos classificados com
disfuncdo sistdlica de grau leve, 6 de grau moderado e 1 grave *', todos clinicamente estaveis,
em classe funcional da NYHA I, 11 e I1l e que ndo apresentaram mudancas na medicagao nos
ultimos 3 meses. Foram excluidos pacientes com angina instavel, fibrilacdo atrial, infarto
agudo do miocéardio ou cirurgia cardiaca recente (< 6 meses), obesidade severa, tabagistas, e
doenca pulmonar avaliada por espirometria e caracterizada por capacidade vital forcada <
80% do predito e/ou volume expiratério forcado no primeiro segundo < 70% do predito™®. No

grupo saudavel foram incluidos individuos pareados por idade e sexo com 0s pacientes com
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ICC, e foram excluidos aqueles fisicamente ativos e fumantes. Nenhum dos voluntarios de
ambos 0s grupos apresentavam risco de apneia obstrutiva do sono segundo o questionério de

Berlim *°,
Variaveis

O fluxo respiratorio foi avaliado atraves de um espirdmetro (Espirdmetro FE141,
ADInstruments, Sidney Australia, cabecote de fluxo de 1000 litros) calibrado com uma
seringa de 3 litros. A frequéncia respiratoria (FR) foi determinada através de calculo da
integral do fluxo respiratério, taxa de amostragem de 1ks %°. O volume corrente foi calculado
do canal fluxo usando o "padrdo integral” do tracado do fluxo da inspiracdo. Em canal
adicional foi calculado o volume minuto, multiplicando a FR (resp/min) pelo volume
corrente’’. A frequéncia cardiaca foi mensurada de maneira ndo invasiva batimento a
batimento (eletrodos ADI bioamp ML132). A pressédo parcial de CO; ao final da expiracéo
(PetCO,) foi mensurada via capnografo (CO, gas Analyzer- 17630, Vacumed, Silver Edition,
USA). A pressdo arterial sistolica e diastolica foram mensuradas através de
esfignomandmetro de mercurio posicionado no antebraco. A saturacdo arterial de oxigénio foi
mensurada através de um oximetro de pulso, posicionado no dedo médio (CONTEC
CMS50C). Os dados foram coletados através do sistema PowerLab [Powerlab/16SP ML880,
AD Instruments (ADI) Colorado Springs, CO, USA], e analisados utilizando o software
LabChart V7.2, Pro software 7.2 ADInstruments.

Protocolo do estudo

O protocolo do estudo foi realizado no periodo da manhd, em sala com temperatura
controlada a 20°C, e a ordem dos testes foi randomizada através de sorteio. Todos 0s
individuos foram orientados a estar em jejum, evitar bebidas com cafeina e alcool por pelo
menos 10 horas pré-teste e abster-se de exercicio por pelo menos 48 horas.

Os individuos foram conectados a um sistema composto por um espirémetro, acoplada
a um filtro bacteriologico e um bucal, usando um clipe nasal. A via inspiratoria foi conectada
a traqueia de 22 mm, e uma valvula de trés vias, que permitiu respirar ar ambiente ou 0 gas

proveniente de um baldo de 30 litros.
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Sensibilidade Quimiorreflexa Central

A técnica de reinalacdo do CO, expirado, o qual se acumula gerando um estimulo
progressivo para a ventilacdo foi utilizado para determinar a sensibilidade QC %. Na posicdo
sentada, ap6s 15 minutos de repouso, foram registrados 5 minutos basais. Em seguida, 0s
individuos inalaram uma mistura contendo 7% de CO; e 93% de O, durante 4 minutos O
teste deveria ser interrompido se a PetCO, excedesse 10%. A sensibilidade QC foi obtida
através da inclinacdo da relacdo entre ventilacdo minuto (VM) e PetCO, calculada pela

analise de regressdo linear e expressa em litros por minuto por mmHg (I.min.mmHg).

Sensibilidade Quimiorreflexa Periférica

A técnica de hipoxia transitoria através de varias inalacGes de nitrogénio puro foi
utilizada para determinar a sensibilidade QP . Na posicdo sentada, apds um periodo de
estabilizacdo de 15 minutos respirando ar ambiente, a valvula de trés vias foi girada
subitamente durante a fase expiratoria permitindo a inalacdo de nitrogénio puro. O namero de
inalacOes (de 2 a 8 respiracdes) foi randomizado através de sorteio. O teste foi repetido de 10
a 15 vezes fornecendo uma variacdo da saturacao arterial de oxigénio de 75% a 100%. Cada
teste foi precedido por um periodo minimo de 5 minutos respirando ar ambiente, até que a
saturacdo de oxigénio e PetCO, retornassem aos valores basais.

O quimiorreflexo periférico foi determinado como a inclinacdo da relacdo entre a
maior VM e a menor saturacdo arterial de oxigénio apo6s a inalagdo do nitrogénio puro,
calculada por analise de regressao linear e expressa em litros por percentagem de saturacao de
oxigénio (L. min.%SatO,). As respostas hemodinamicas foram avaliadas pela relacdo da
pressao arterial sistolica, mensurada 35 segundos ap6s administracdo do nitrogénio, e do pico
da frequéncia cardiaca, com o menor valor de SatO, nos 55 segundos ap6s a administracdo do
nitrogénio, com o uso de regressdo linear’*. Foram considerados normais, os valores da
sensibilidade quimiorrefflexa correspondentes a média multiplicada por 2 vezes o desvio

obtido no grupo saudavel conforme proposto por Chua et al., (1997)%.

Forca muscular respiratdria

A forca muscular inspiratoria e expiratéria foram determinadas pela mensuracdo da

pressdo inspiratéria maxima (PImax) e da pressdo expiratoria maxima (PEmax),
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respectivamente, através de um transdutor de pressdo (MVD-500V.1.1 Microhard System,
Globalmed, Porto Alegre, Brasil) conectado a um sistema composto por duas valvulas
unidirecionais (DHD Inspiratory Muscle Trainer, Chicago, Illinois) acopladas a um bucal. Os
pacientes foram orientados a inspirar profundamente a partir do volume residual para avaliar a
Plmax, e a expirar a partir na capacidade pulmonar total para avaliar a PEmax, contra um
circuito ocluido, mas com um pequeno escape de ar (2 mm). Essas manobras foram repetidas
por até 12 vezes com o objetivo de encontrar 3 medidas com variacdo menor que 10%. O
maior valor obtido sera utilizado como Plmax e PEmax'®. Os valores preditos foram
calculados conforme descrito por Pessoa et al., (2013)®, (PIméax (cmH20): 63,27
0,55(idade)+17,96(sex0)+0,58(peso); PEméax (cmH20)= —61,41+2,29 (idade)-0,03(idade2)+
33,72 (sex0)+1,40(cintura).

Analise estatistica

O tamanho amostral de 18 voluntarios (9 em cada grupo) foi estimado para detectar
diferencas no quimiorreflexo periférico de 57% com poder estatistico de 90%. Os dados
descritivos foram apresentados como média e erro padrdo. A associacao entre as variaveis foi
determinada através de Correlacdo de Pearson. Teste t de Student para amostras
independentes que foi utilizado para comparar varidveis entre os grupos. Teste t de Student
para amostras pareadas foi utilizado para comparar varidveis intra grupo. Analise de variancia
(ANOVA) de duas vias foi utilizada para avaliar a sensibilidade quimiorreflexa central. Foi

aceito como significativo um p < 0,05.
RESULTADOS
As caracteristicas dos pacientes com ICC e saudaveis expressas na Tabela 1

demonstram que ndo houve diferenca quanto a idade, peso, altura, IMC, forca muscular

inspiratoria e expiratdria maximas e previstas para o sexo e idade.
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ICC Saudaveis P
Género 6 homens/3 mulheres | 6 homens/3 mulheres -
Idade (anos) 56,9+2,1 55,3+1,8 0,587
Peso (kg) 80,5+5,4 73,9129 0,279
Altura (m) 1,7+0,02 1,7+0,03 0,522
IMC (kg/cm®) 27,5+1,4 25,8+0,6 0,337
PAS (mmHg) 126,7+6,2 126,7+3,0 1,00
PAD (mmHg) 85,7+4,0 82,2+3,5 0,51
FC (bpm) 74+2.8 70,4+3,8 0,46
Beta-bloqueadores 8 - -
I-ECA 7 - -
Diuréticos 6 - -
Anticoagulantes 3 - -
FEVE (%) 37+1,8 - -
DIAMDVE (mm) 56,13+2,1 - -
DIAMSVE (mm) 41,88+2,5 - -
VOLDFVE (ml/m?) 74,36+5,9 - -
VOLSFVE (ml/m?) 47,25+4,6 - -
PImax (cmH,0) 130,6+10,0 123,94£15,3 0,72
% do predito PI* 143,9+6,1 137,8+12,3 0,66
PEmax (cmH,0) 167,8+20,0 148,9+20,1 0,51
% do predito PE* 124,2+11,1 110,7+12,1 0,42

Dados apresentados através de média e erro padrdo. DIAMDVE - diametro diastélico do ventriculo esquerdo;
DIAMSVE - diametro sistélico do ventriculo esquerdo; FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; IMC-
indice de massa corporal; I-ECA — inibidores da enzima conversora da angiotensina; PIméax- pressdo inspiratéria
méaxima; PEmax- pressdo expiratoria maxima; VOLDFVE- Volume Diastolico final do ventriculo esquerdo;
VOLSFVE: Vglume Sistolico final do ventriculo esquerdo. * Determinadas através de calculo descrito por Pessoa
etal., (2014)

Comparado com o valor calculado como sensibilidade QP normal, 11% dos pacientes
com ICC apresentavam exacerbagdo da sensibilidade QP determinada com os valores basais e
pos-hipdxia, enquanto que 44% dos pacientes apresentaram exacerbacdo da sensibilidade QP
determinada sem valores basais.

A determinagdo da sensibilidade QP ventilatdria, utilizando os valores basais ndo foi
significativamente diferente entre os grupos (apenas ICC= 1,79£0,39 I.min.%SatO,; apenas
saudaveis= 1,83+0,34 1.min.%SatO,; P=0,95). Entretanto, a determinacéo da sensibilidade QP
sem a utilizacdo dos valores basais, apesar de néo ter sido significativamente diferente entre
0S grupos apresentou uma tendéncia a ser maior no grupo ICC (apenas ICC 1,07+0,34
I.min.%SatO,; apenas saudaveis 0,78+0,24 I.min.%SatO,; P= 0,15). A sensibilidade QP
ventilatéria com dados basais foi associada com a forga muscular inspiratéria quando
analisada toda a amostra (r=0,67; P=0,002), j& na analise de grupo a significancia manteve-se

apenas para os individuos saudaveis (apenas ICC: r=0,59; P=0,08; apenas saudaveis r=0,78,
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P=0,013). A sensibilidade QP ventilatéria sem dados basais ndo foi associada a forca
muscular inspiratéria quando analisada toda a amostra (r=0,30, P=0,21) e nem quando
realizada a analise de grupo (apenas ICC: r=0,20 P=0,59; apenas saudaveis: r=0,55, P=0,12).

A sensibilidade QP ventilatoria utilizando os valores basais ndo foi associada a
porcentagem dos valores previstos para a forga muscular inspiratéria (r=0,47, P=0,053). Da
mesma forma, ndo houve associacdo quando analisada utilizando apenas o estimulo ap6s
hipdxia (r=0,30, P=0,23).

A determinacdo da sensibilidade QP hemodindmica também ndo mostrou diferenca
significativa entre os grupos em relacdo a FC determinada com os valores basais (apenas
ICC= 1,32+0,30 bpm.%SatO,. apenas saudaveis= 1,61+0,42 bpm.%SatO,; P= 0,95) e somente
com valores ap6s a inducdo de hipoxia (apenas ICC= 0,54+0,21 bpm.%SatO,; apenas
saudaveis= 1,14+0,82 bpm.%SatO,; P= 0,15). A sensibilidade QP hemodindmica para FC
com dados basais foi associada a forca muscular inspiratéria quando analisada toda a amostra
(r=0,51, P=0,02), porém na andlise de grupo ndo houve associacao significativa (apenas ICC:
r=0,43, P=0,23; apenas saudaveis: r=0,57, P=0,10). No entanto, a sensibilidade QP em relacédo
a FC sem considerar os valores basais, ndo demonstrou associacdo com a PImax quando
analisada toda a amostra (r=0,42, P=0,08), bem como na anélise de grupo (apenas ICC:
r=0,36, P=0,33; apenas saudaveis r=0,51, P=0,15). Ndo houve associa¢do da sensibilidade QP
para a FC com a porcentagem do previsto para PImax utilizando os valores basais (r=0,41,
P=0,09) e sem utiliza-los (r=0,43, P=0,08).

No entanto, pode-se observar que as respostas ventilatorias analisadas com valores
basais repercutiram em maior sensibilidade QP comparada a analise sem valores basais, para
individuos com ICC (com basal= 1,79+0,39 I.min.%SatO,; sem basal= 1,07+0,34
l.min.%SatO,; P=0,04), e individuos saudaveis (com basal= 1,83+0,34 |.min.%SatO,’ sem
basal= 0,78+0,24 |.min.%SatO,; P=0,01).

As respostas hemodinamicas induzidas pela sensibilidade QP demonstrou diferenca
significativa entre os resultados com e sem os valores basais para a FC apenas no grupo ICC
(ICC com basal=1,32+0,3 bat.min.%SatO,, sem basal 0,54+0,21 bat.min.%SatO,, P=0,01,;
Saudaveis com basal=1,61+0,4 bat.min.%SatO2, sem basal=1,61+0,42 bat.min.%SatO,,
P=0,73).
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Tabela 2- Sensibilidade quimiorreflexa periférica

Variavel ICC (n=9) Saudavel (n=9)
QP VM com basal (I.min.%Sat0y) 1,79+0,39" 1,83+0,34
QP VM sem basal (I.min.%Sat0,) 1,07+0,34 0,78+0,24"
QP FC com basal (bat.min.%Sat0,) 1,32+0,30" 1,61+0,42
QP FC sem basal (bat.min.%Sat0,) 0,54+0,21° 1,44+0,82

Dados apresentados através de média e erro padrdo. QP- quimiossensibilidade periférica. FC — frequéncia
cardiaca com basal: P=0,95, sem basal P=0,15; VM - ventilagdo minuto com basal P=0,95, sem basal
0,50; Teste t para amostras independentes. Teste t para amostras pareadas, © P < 0,05 comparado a

sensibilidade quimiorreflexa analisada com valores basais.

Na avaliacdo da sensibilidade QC, 11% dos pacientes apresentavam sensibilidade QC
exacerbada. Os individuos com ICC apresentaram valor de 1,65+0,37 l.min.mmHg e
individuos saudaveis de 1,45+0,37 I.min.mmHg, ndo havendo diferenca significativa entre os
grupos (P=0,78). A sensibilidade QC néo foi associada a forca muscular inspiratoria quando
analisada toda a amostra (r=0,38, P=0,11), e se manteve quando realizada a analise de grupo
(apenas ICC: r=0,26, P=0,48; apenas saudaveis: r=0,45, P=0,21). Também ndo houve
associagdo entre a sensibilidade QC e porcentagem do valor previsto para PIméx (r=0,27,
P=0,28).

O protocolo de avaliacdo da sensibilidade QC, induziu em ambos 0s grupos, aumento
progressivo do VM, VC e da PetCO,, observados no 1°, 2°, 3° e 4° minutos de administracéo
de CO,. Houve aumento da FR semelhante entre os dois grupos, observando-se diferencas
apenas no 4° minuto em relacdo ao 1° e 2° minutos. O aumento da FC também ndo foi
diferente entre os grupos, com aumento significativo observado no 3° e 4° minutos em relagédo
ao basal, 1° e 2° minutos.

Em ambos os grupos houve aumento progressivo da PAS no 1°, 2°, 3° e 4° minutos da
administracdo do CO, comparados ao basal, de todos os minutos comparados ao 1° e 2°
minutos. Houve aumento da PAD observado no 2°, 3° e 4° minutos em relagdo ao basal, do 3°

e 4° minutos em relagéo ao 1° e 2° minutos (Tabela 3).



Tabela 3- Sensibilidade quimiorreflexa central

GRUPO Basal 1°min 2° min 3°min 4° min
ICC 21,15+2,0 | 26,85+2,6 | 33,56%3,9 | 39,36%5,5 | 47,29+6,6
VM SAU 21,12+1,8 | 23,84+1,8 | 28,09+2,4 | 32,334£3,2 | 38,03+4,8
ICC 49,1+3,0 |55,2+3,3 59,6+3,7 | 61,2+3,9 | 62,8438
PeIce, SAU 51,3+2,3 | 57,525 61,6+3,0 | 63,5+3,0 | 65,0+3,3
ICC 16,4+1,3 | 16,1+1,4 16,216 |17,6+2,1 | 18,2419
R SAU 15,9+1,0 | 15,8+1,2 16,1+1,4 | 16,514 |17,9+1,6
ICC 1,3+0,07 | 1,7+0,12 2,1+0,13 | 2,2+0,15 | 2,5+0,20
Ve SAU 1,4+0,15 | 1,6+0,13 1,8+0,16 | 2,0+0,16 | 2,2+0,23
ICC 70,7220 |70,6+2,2 73,026 | 754+3,3 | 78,3+4,3
" SAU 66,6+3,3 | 66,3+3,5 66,2+3,7 | 67,2+3,8 | 69,3+4,1
ICC 124,6+4,5 | 127,1+6,2 134,4+5,2 | 141,6+5,6 | 136,9+4,7
PAS SAU 128,1+4,8 | 131,8+5,2 137,3+4,8 | 140,7+5,7 | 149,8+5,2
ICC 86,1+2,5 | 93,6%5,2 96,4+6,3 | 102,6+6,2 | 101,7+6,8
PAD SAU 90,0+2,7 | 88,9+2,8 96,7+4,3 | 101,645,4 | 99,646,1
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Dados apresentados através de média e erro padrdo. ANOVA: VM (volume minuto):
tempo=0,001; grupo=0,294; tempo*grupo=0,241; PetCO,: tempo= 0,001; grupo= 0,62
0,008; 0,82;
tempo*grupo=0,96; VC (volume corrente): tempo= 0,001; grupo= 0,41; tempo*grupo=0,08;

tempo*grupo=0,99; FR (frequéncia respiratéria): tempo= grupo=

FC (Frequéncia Cardiaca): tempo= 0,001; grupo= 0,18; tempo*grupo=0,13; PAS (pressao
arterial sistolica): tempo= 0,001; grupo= 0,51; tempo*grupo=0,07; PAD (pressao arterial
diastolica): tempo= 0,001; grupo= 0,90; tempo*grupo=0,69

DISCUSSAO

Este estudo buscou verificar se a sensibilidade QC e QP estdo elevadas em individuos

com ICC sob tratamento otimizado, bem como estabelecer a associagéo entre for¢ga muscular

inspiratoria e sensibilidade QC e QP para respostas hemodinamicas e ventilatéria. Neste

estudo, pacientes com ICC e forga muscular inspiratdria preservada apresentam sensibilidade

QP e QC semelhante a individuos saudaveis.
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Os resultados do presente estudo contrastam com estudo prévio®®, o qual demonstrou

.,2" onde

exacerbacdo da sensibilidade QP na ICC, assim como o estudo de Ponikoswski et a
34% dos pacientes com ICC apresentaram sensibilidade QP aumentada, e no estudo de
Giannoni et al., (2009)® 12% dos pacientes com ICC apresentaram exacerbacdo da
sensibilidade QP, 21% da sensibilidade QC e 28% possuiam exacerbacdo de ambas.
Observamos no presente estudo que 11% dos pacientes com ICC apresentavam exacerbacéo
da sensibilidade QP determinada com os valores basais e p6s-hipdxia, enquanto que 44% dos
pacientes apresentaram exacerbacéo da sensibilidade QP determinada sem valores basais. Em
relagcdo a sensibilidade QC observamos que 11% dos pacientes apresentavam sensibilidade
QC exacerbada. Apesar de 44 % dos pacientes com ICC do presente estudo, apresentarem
uma exacerbacdo da sensibilidade QP, houve apenas uma tendéncia de sensibilidade QP
maior do que os saudaveis, possivelmente devido ao tamanho amostral.

Por outro lado, o tratamento otimizado dos pacientes com ICC do presente estudo
pode ter interferido nos resultados. Contini et al. (2013)"° demonstraram que o uso de
diferentes betabloqueadores poderia reduzir a sensibilidade QC e QP. Além disso, Paleczny et
al. (2016)* reportou que o uso de I-ECA, receptores de angiotensina e betabloqueadores,
pode auxiliar no controle da sensibilidade quimiorreflexa, e os resultados da sensibilidade QC
do presente estudo corroboram com estes achados uma vez que 88% da amostra de pacientes
com ICC faziam uso de medicagdes com acdo betabloqueadora e 77% de 1- ECA.

Outro fator que pode estar associado a exacerbacdo da sensibilidade quimiorreflexa é a
forca muscular respiratéria. Conforme Callegaro et al. (2010)° individuos com ICC e
fraqueza da musculatura inspiratéria apresentam exacerbacdo da sensibilidade QP, sendo a
PIméx um preditor independente do quimiorreflexo periférico. Sendo assim, a preservagéo da
forca muscular respiratoria dos individuos com ICC do presente estudo talvez possa explicar a
sensibilidade quimiorreflexa preservada em relagéo aos saudaveis.

A auséncia de fraqueza muscular inspiratoria da amostra do presente estudo também
pode explicar o resultado da ndo associacdo entre a sensibilidade QC e forca muscular
respiratoria, bem como, com a porcentagem dos valores previstos para PImax. A
sensibilidade QP ventilatéria mostrou correlacdo direta com a Plmax fato que discorda do
estudo de Callegaro et al. (2010)° no qual a correlacdo foi inversa, demonstrando que quanto
menor a PImax, maior a sensibilidade QP. No entanto, Callegaro et al. (2010)° avaliou a
sensibilidade QP através do protocolo de uma Unica inalacdo de gés contendo 13% de
C0O,?*%*, enquanto no presente estudo, foi utilizada a técnica de hipéxia transitoria, na qual o

individuo inala de 2 a 8 respiracdes nitrogénio puro®®. Chua e Coats (1995)** demonstraram
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que os dois protocolos ndo apresentam correlacao significativa (r=0,23), sugerindo que apesar
de ambos serem reprodutiveis, as respostas ventilatorias ocorrem por vias independentes.

Outro ponto deste estudo é a diferenca significativa demonstrada entre os resultados da
sensibilidade QP utilizando os valores basais e sem utiliza-los. A maioria dos estudos®?’
determinou a sensibilidade QP sem considerar os valores basais, segundo método proposto e
validado por Chua e Coats (1995)*2. Em contrapartida, alguns estudos recentes®®?*
determinaram a sensibilidade QP através de analise de regressdo linear com valores basais e
apos a hipdxia transitéria, porém aparentemente ndo ha estudos sobre a reprodutibilidade
dessa técnica. Independente do método de determinagdo da sensibilidade quimiorreflexa, o
presente estudo mostra uma sensibilidade QC e QP elevada em pacientes com ICC e nos
individuos saudaveis comparado aos estudos prévios 3,

Conforme esperado, durante o protocolo de avaliacdo da sensibilidade QC houve
elevacdo progressiva do VM, VC, PetCO,. Porém apesar da elevacdo da FR, FC, PAS e PAD
ndo ter sido homogénea em todos os momentos, o incremento pdde ser observado em ambos
0S grupos, exceto no 4° minuto do protocolo de reinalacdo de CO,, no qual dois individuos
com ICC apresentaram queda da PAS. A queda da PAS poderia ser explicada pelo efeito da
hipercapnia sobre a vasodilatacdo, demonstrado no estudo de Geijer et al. (2016)*? no qual a
hipercapnia ocasionou um efeito vasodilatador. Esse dado contrasta com os achados de Geijer
et al. (2016)* que falhou em demonstrar vasodilatacdo arterial em individuos saudaveis ap6s

hipercapnia.
IMPLICACOES CLINICAS

Os resultados do presente estudo sugerem que a manutencdo da forga muscular
respiratéria dos pacientes com ICC, aliada a auséncia de fibrilagcdo atrial e manejo clinico
adequado com farmacos betabloqueadores e I-ECA, contribuem possivelmente, para a
preservacao da sensibilidade quimiorreflexa. A elevacdo da sensibilidade quimiorreflexa pode
aumentar a pressao arterial e frequéncia cardiaca e consequentemente ocasionar piora clinica
da 1CC?®, com exacerbacdo dos sintomas de dispneia e fadiga ao exercicio'!, assim como
eleva o risco de apresentar eventos cardiacos e reduz a sobrevida®. Dessa forma, pacientes
com sensibilidade quimiorreflexa normal, poderiam apresentar melhor prognostico clinico.
Sugere-se que os achados do presente estudo sejam confirmados em pesquisas futuras com

maior tamanho amostral.
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CONCLUSAO

Em pacientes com ICC e forca muscular inspiratoria preservada, a sensibilidade
quimiorreflexa periférica e central encontra-se semelhante aos individuos saudaveis. Este
estudo levanta a hipGtese de que pacientes sob tratamento farmacolégico com
betabloqueadores e I-ECA, sem fibrilagdo atrial e com forga muscular inspiratoria preservada
podem apresentar melhor prognostico, relacionado com sensibilidade quimiorrreflexa normal.
Sugere-se a realizacdo de estudos para testar essas hipoteses com maior tamanho amostral e

acompanhamento prolongado para determinar progndstico e sobrevida.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Em pacientes com ICC e forca muscular inspiratoria preservada, a sensibilidade
quimiorreflexa periférica e central encontra-se semelhante aos individuos saudaveis. Este
estudo levanta a hipGtese de que pacientes sob tratamento farmacoldégico com
betabloqueadores e I-ECA, sem fibrilagdo atrial e com forga muscular inspiratoria preservada
podem apresentar melhor prognostico, relacionado com sensibilidade quimiorrreflexa normal.
Sugere-se a realizacdo de estudos para testar essas hipdteses com maior tamanho amostral e

acompanhamento prolongado para determinar prognéstico e sobrevida.
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6.2 ANEXO 2 - TCLE PACIENTES COM ICC

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O senhor (a) estd sendo convidado (a) para participar de um estudo a respeito da
presenca de problemas de respiracdo durante a noite, e as alteracbes que ela causa em
individuos com insuficiéncia cardiaca.

Inicialmente, o senhor respondera um questionario chamado Questionario De Berlim
para saber seu risco para apresentar problemas de respiracdo durante o sono, e logo apos
recebera explicacdes para fazer em casa um exame chamado “Polissonografia”, onde o senhor
tera que usar durante a noite um monitor portatil, uma canula no nariz e uma cinta em torno
do térax que vai acompanhar seu sono e avaliar se o senhor possui problemas para respirar
enguanto dorme.

No segundo dia o senhor ird responder a dois questionarios, o primeiro avaliara o
senhor possui uma boa memoria, e consegue aprender e se concentrar normalmente, e 0
segundo a qualidade do seu sono. Em seguida o senhor fara um teste utilizando as maos,
semelhante a uma contagem, onde deve realizar os movimentos na ordem que for solicitada.
Também realizard um teste onde o senhor terd que soprar em um bucal, conectado a um
aparelho.

No terceiro dia o senhor fard um teste onde precisara ligar com uma caneta uma serie
de pontos com nameros e letras em ordem crescente, respondera a outro questionario, e logo
apo6s um teste de respiracdo, onde serd solicitada a realizacdo de varios esforcos maximos
durante a respiracdo para verificarmos quanta forca o senhor (a) gera. Em seguida, pediremos
para o senhor (a) respirar utilizando um aparelho que progressivamente dificultard sua
respiracdo até que o senhor (a) ndo consiga realizar o exercicio.

No quarto dia o senhor(a) respondera a outro questionario e fara um teste ergométrico
que fornece uma avaliacdo do funcionamento do coracdo durante o exercicio. Para isto, serdo
instalados eletrodos em seu peito e o (a) senhor (a) iniciard um teste com aumento progressivo
da intensidade (velocidade e inclinagdo) em esteira rolante, sendo registrado o
eletrocardiograma (sinal que traduz as batidas do coragdo) continuamente. A pressao arterial
também sera medida a cada 2 minutos. O esfor¢o do exercicio sera elevado ate um limite
méaximo, compativel com a sua capacidade, estabelecida pela literatura médica (livros-
pesquisas), ou até 0 momento em que o pesquisador decidir interromper o Exame.

No quinto dia o senhor (a) primeiramente descansara sentado (a) por 10 minutos. Ap0s
descansar por alguns minutos, o senhor inspirara um gas nitrogénio 2 a 8 vezes. Esse gas
acarretara uma reducdo na quantidade de oxigénio que o senhor (a) inspira (puxar o ar). Por
iSS0, as respostas do seu organismo serdo monitoradas para a sua seguranca e o teste serd
interrompido se for necesssario (queda da saturacao de oxigénio de 70%). O teste sera
repetido de 10 a 15 vezes. Em seguida, pediremos para o senhor (a) respirar o ar contido
dentro de um baldo. Esse ar contém 7% de CO2 (gas carbonico) e o restante de oxigénio.
Dessa forma, estara garantido que nao faltara oxigénio para o senhor (a)
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Riscos e Desconfortos

Este estudo oferece um risco minimo para sua saude. O teste ergométrico €
considerado de baixo risco, sendo a mortalidade de 1 em cada 10.000 exames. Porém, o
senhor (a) também esta sucetivel a esse risco quando faz exercicio na rua. O teste ergométrico
sera realizado em ambiente hospitalar, com monitorizacao cardiaca constante e na presenca de
médico Cardiologista. Se qualquer alteracdo importante for detectada, o teste sera
interrompido e o senhor (a) sera socorrido imediatamente.

O gas carbbdnico é um gas natural produzido no nosso corpo, portanto, ndo causa
envenenamento ou qualquer maleficio nas doses em que iremos administrar. A inalacdo de
nitrogénio puro causa reducdo da quantidade de oxigénio que o senhor (a) respira. Por isso, as
respostas do seu organismo serdo monitoradas para a sua seguranca e 0 teste serd
interrompido se for necesssario (queda da saturacdo de oxigénio de 70%). De qualquer forma,
estd garantido o socorro imediato em caso de alguma intercorréncia.

Beneficios Esperados:

Para o senhor (a): saber se possui problemas para respirar enquanto dorme, se
consegue realizar exercicios fisicos da mesma forma que outras pessoas com problemas de
coracdo, se seu pulmado se enche de ar e tem forca para puxar e soltar o ar, entre outros
beneficios;

Para os Pesquisadores: Este estudo nos ajudara a compreender como 0s problemas de
respiracdo durante a noite afetam a vida das pessoas, e se eles dificultam a vida, e o
tratamento de pessoas com problemas de coracdo.

Responsabilidades dos Pesquisadores: Estard garantido o acesso, a qualquer tempo, as
informacdes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para
sanar eventuais davidas. VVocé podera retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar
de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia
fisioterapéutica ou médica. A identidade dos participantes do estudo serad preservada e sera
mantido sigilo sobre os resultados obtidos nas avaliagfes que serdo informados apenas para
cada paciente. Estara garantida a disponibilidade de assisténcia médica, por eventuais danos a
salde, decorrentes da pesquisa. O Termo de Consentimento serd entregue em duas vias,
ficando uma via em poder do paciente ou seu representante legal e outra com o pesquisador
responsavel.

Contato com o Pesquisador: Caso o senhor (a) tenha novas perguntas sobre este estudo
ou acredite estar sendo prejudicado de alguma forma, podera entrar em contato a qualquer
hora com a pesquisadora responsavel Dra. Carine Callegaro pelos Fones: (055) 9914-6712 ou
com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Cruz Alta pelo Fone: (055) 3321-
1618.

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e de ter entendido o
gue me foi explicado, concordo em participar do presente estudo.

Cruz Alta, de de 2014.

assinatura do voluntario assinatura do pesquisador
ou representante legal
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6.3 ANEXO 3 - TCLE SAUDAVEIS

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O senhor (a) esta sendo convidado (a) para participar do estudo intitulado “Estudo da
reprodutibilidade das avaliacdes da sensibilidade quimiorreflexa e controle autonémico em
individuos saudaveis”, que ird avaliar os reflexos que regulam a respiracdo e os batimentos do
coragdo em individuos saudaveis. Esta pesquisa seré realizada no laboratério de fisiologia da
UNICRUZ, e sua participacdo é voluntaria. Primeiramente serdo coletados seu peso, altura e
idade. Serdo aplicados dois questionarios, para saber o seu nivel de atividade fisica, e para
saber se vocé possui risco de apresentar problemas de respiracdo durante o sono.

Em sequéncia, vocé primeiramente descansard deitado por 15 minutos, logo apos
precisara respirar de maneira normal, conectado a um bucal, com o nariz fechado por um clipe
nasal por 10 minutos, em seguida, sera solicitado que o senhor (a) respire de forma controlada
em 12 respiragfes por minuto, ou seja, puxe e solte o ar de acordo com um som, que vai
ajudar a controlar a sua respiragéo.

Em seguida, o senhor (a) ficard sentado (a) e ap0s descansar por 15 minutos ira
realizar os dois testes a seguir, porém sortearemos qual teste o senhor (a) realizara primeiro. O
senhor (a) inspirara um gas nitrogénio 2 a 8 vezes. O nimero de vezes que o senhor (a)
inspirard 0 nitrogénio serd sorteado. Esse gas acarretard uma reducdo na quantidade de
0xigénio que o senhor (a) inspira (puxar o ar). Por isso, as respostas do seu organismo serao
monitoradas para a sua seguranca e o teste serd interrompido se for necessario (queda da
saturacdo de oxigénio de 70%). O teste sera repetido de 10 a 15 vezes. No outro teste,
pediremos para o senhor () respirar o ar contido dentro de um baldo. Esse ar contém 7% de
CO, (gas carbonico) e o restante de oxigénio. Dessa forma, estara garantido que ndo faltara
oxigénio para o senhor (a)

Em outro momento o senhor (a) realizara um teste de respiracdo, onde sera solicitada a
realizacdo de varios esforcos maximos durante a respiracdo para verificarmos quanta forga o
senhor (a) gera para puxar e soltar o ar. Também realizara um teste onde o senhor terd que
soprar em um bucal, conectado a um aparelho, para ver o quanto de ar vocé consegue soprar.

Riscos e Desconfortos

Este estudo oferece um risco minimo para sua saude. O gas carbOnico € um gas
natural produzido no nosso corpo, portanto, ndo causa envenenamento ou qualquer maleficio
nas doses em que iremos administrar. A inalacdo de nitrogénio puro causa reducdo da
guantidade de oxigénio que o senhor (a) respira. Por isso, as respostas do seu organismo seréo

monitoradas para a sua seguranca e o teste serd interrompido se for necessario (queda da
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saturacdo de oxigénio de 70%). De qualquer forma, estd garantido o socorro imediato em caso
de alguma intercorréncia.

Este estudo sera desenvolvido respeitando a Resolugdo 466/12, que estabelece normas
e ética para as pesquisas em seres humanos, e reforca a protecdo aos voluntarios da pesquisa,
minimizando oS riscos.

Beneficios Esperados:

Para o senhor (a): saber se possui reflexos normais para a regulacdo da respiracao e
batimento cardiacos, se tem forca para puxar e soltar o ar como outras pessoas da sua idade,
entre outros beneficios;

Para os Pesquisadores: Este estudo nos ajudard a melhorar a técnica para verificar os
reflexos cardiorrespiratdrios para futuras pesquisas em pacientes com patologias, e se fatores
como a forca dos musculos da respiracdo podem afetar esses reflexos.

Responsabilidades dos Pesquisadores: Estara garantido o acesso as informacdes sobre
procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para sanar duvidas.
Vocé podera retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo,
sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia fisioterapéutica ou médica. A
identidade dos participantes seré preservada e serd mantido sigilo sobre os resultados obtidos
nas avaliacbes que serdo informados apenas para cada paciente. Estard garantida a
disponibilidade de assisténcia médica, por eventuais danos a satde, decorrentes da pesquisa.
O Termo de Consentimento sera entregue em duas vias, ficando uma via em poder do
paciente ou seu representante legal e outra com o pesquisador responsavel.

Contato com o Pesquisador: Caso o senhor (a) tenha novas perguntas sobre este estudo
ou acredite estar sendo prejudicado de alguma forma, podera entrar em contato a qualquer
hora com a pesquisadora responsavel Dra. Carine Callegaro pelos Fones: (055) 9914-6712,
com a aluna responsavel pela pesquisa Tais Paz da Silva pelo fone (055)9177-4345, ou com 0
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Cruz Alta pelo Fone: (055) 3321-1618.

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e de ter entendido o
gue me foi explicado, concordo em participar do presente estudo.

, de de 201__.

assinatura do voluntario assinatura do pesquisador

ou representante legal



