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RESuUMO

Belli-Marin JFC. Efeito da terapéutica com [3-bloqueador na resposta dos
quimiorreflexos e ergorreflexo em pacientes com insuficiéncia cardiaca.
[Tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo;
2014.

A intolerancia ao exercicio fisico na insuficiéncia cardiaca (IC) esta
relacionada a alteragcdes hemodinamicas e neurohumorais pela complexa
interacdo dos reflexos cardiovasculares. Os quimiorreflexos central e
periférico e o ergorreflexo estdo envolvidos na hiperventilacdo de repouso e
durante o exercicio, contribuindo para intolerancia ao esforgo. Os objetivos
do estudo foram avaliar o efeito da terapéutica com B-bloqueador (3b) na
resposta dos quimiorreflexos central e periférico e do ergorreflexo por meio
das alteracOes da resposta ventilatéria durante o teste de caminhada de seis
minutos (T6M); e avaliar o efeito da sua otimizacdo também sobre as
catecolaminas plasmaticas e peptideo natriurético do tipo B (BNP). Foram
estudados 15 pacientes masculinos, 49.5 + 2.5 anos, com diagnéstico de IC
h&a mais de 3 meses, sem histérico de tratamento com [3b, com fracdo de
ejecdo (FEVE) 25.9 £+ 2.5%, classe funcional I-lll (NYHA). Estes pacientes
poderiam estar em uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina,
bloqueadores do receptor da angiotensina Il e antagonista do receptor da
aldosterona. Todos os individuos realizaram testes: ergoespirométrico em
esteira segundo o protocolo de Naughton, trés T6M em esteira com controle
de velocidade pelo paciente randomizados (um com sensibilizacdo dos
guimiorreceptores centrais, um com sensibilizacdo dos quimiorreceptores
periféricos e um controle em ar ambiente - AA). Também realizaram T6M
com e sem ocluséo circulatéria regional em membro inferior. Em relacdo aos
exames laboratoriais, foram feitas analises de catecolaminas plasméaticas em
repouso e BNP. Os pacientes foram entdo submetidos a tratamento
medicamentoso padrédo da Instituicdo, com introdugdo e otimizagcdo da

terapéutica com RBb e, apds seis meses, foram reavaliados. Apés otimizacéo
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do Bb, houve melhora significativa na FEVE, de 26 + 2,5 para 33 = 2,6
(p<0,05); diminuicao de niveis de BNP (775 £ 163 para 257 + 75; p<0,01) e
de catecolaminas plasmaticas (598 + 104 para 343 + 40; p<0,05). Foi
também observada diminuicdo significativa na frequéncia cardiaca de
repouso, de 95.6 + 4.5 para 69.0 = 1.6 (p<0,01), e aumento do pulso de O,
de repouso (3.7 £ 0.3 para 4.4 + 0.3; p<0,01) pds Bb. Em relagéo ao pico do
esforco, houve diminuicao significativa da frequéncia cardiaca, de pico 144.0
+ 4.6 para 129.5 £ 4.2 (p<0,05), aumento do pulso de O, (11.9 + 1.1 para
15.5 £ 0.8; p<0,01), diminui¢do do VE/VCO; slope 29.4(25.8-36.2) para 24.6
(22.5-27.5); p=0,03) e aumento do tempo de exercicio (12.3 + 1.3 para 16.1
+ 1.2; p=0,01), sem, entretanto, aumento do consumo de oxigénio. Houve
diferenca significativa em relacdo a distancia percorrida no T6M entre os
dois momentos (pré e pds) em todas as andlises, tanto controle (AA) quanto
para a sensibilizacdo dos quimiorreceptores centrais e periféricos, além de
diminuicdo da resposta ventilatéria nas sensibilizacbes dos quimiorreflexos
guando comparados com o controle. A otimizacdo da terapéutica
medicamentosa na IC, especialmente com b, promove melhora
hemodinamica, metabdlica e neurohormonal. O presente estudo, que
examinou os efeitos da terapéutica com Bb na resposta dos quimiorreflexos
e ergorreflexo em pacientes com IC, documentou que o b diminui a
resposta dos quimiorreflexos durante o exercicio em hipdxia e hipercapnia
sem, entretanto, alterar a resposta dos ergorreflexos. Essa modulacéo
reflexa pode ser responsavel pelo aumento da tolerancia ao esforco sem o

aumento do consumo de oxigénio.

Descritores: 1. Reflexoffisiologia 2. Células quimiorreceptoras 3.
Pressorreceptores/efeitos de drogas 4. Insuficiéncia cardiaca 5.
Bloqueadores B adrenérgicos 6. Hipoxia 7. Hipercapnia 8. Ventilagcdo 9.

Teste de esforco
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ABSTRACT

Belli-Marin JFC. Effect of R3-blocker therapeutics on the chemoreflex and
ergoreflex response in heart failure patients [Thesis]. Sdo Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2014.

In heart failure (HF), exercise intolerance is related to hemodynamic and
neurohumoral alterations by the complex interaction of cardiovascular
reflexes. The central and peripheral chemoreflex and the ergoreflex are
involved in hyperventilation at rest and during exercise, contributing to
exercise intolerance. The aims of the study were to assess the effect of -
blocker (b) therapy on the central and peripheral chemoreflexes and
ergoreflex responses through ventilatory changes during the six-minute walk
test (6MWT), and to assess the effect of Rb optimized therapy on plasma
catecholamines and B-type natriuretic peptide (BNP). We studied 15 male
patients, 49.5 = 2.5 years, diagnosed with HF for more than three months,
never-treated with Bb, ejection fraction (LVEF) 25.9 + 2.5%, functional class
I-1lI (NYHA). These patients could be in use of angiotensin-converting
enzyme inhibitors, angiotensin receptor blockers and aldosterone
antagonists. All subjects underwent the following tests: cardiopulmonary
exercise treadmill test according to the Naughton protocol, three randomized
treadmill BMWT with speed controlled by the patient (one with sensitization of
central chemoreceptors, one with an awareness of peripheral
chemoreceptors and another control in ambiental air - AA). Also all subjects
underwent 6MWT with and without regional circulatory occlusion on the lower
limb. Regarding laboratory tests, plasma catecholamines concentration at
rest and BNP were also analyzed. Patients were then submitted to the
institution standard drug therapy, with introduction and optimization of b and
were reassessed six months later. After optimization, there was a significant
improvement in LVEF from 26 £+ 2.5 to 33 + 2.6 (p<0.05); and a decrease in
BNP levels (775 + 163 to 257 £ 75, p<0.01) and plasma catecholamines (598

+ 104 to 343 + 40, p<0.05). There was also a significant decrease in resting
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heart rate from 95.6 + 4.5 to 69.0 £ 1.6 (p<0.01) but O, pulse at rest
increased post optimization (3.7 + 0.3 to 4.4 + 0.3, p<0.01). Regarding the
peak exercise, there was a significant decrease in peak heart rate 144.0 +
4.6 t0 129.5 + 4.2 (p<0,05) and VE/VCO; slope 29.4(25.8-36.2) to 24.6(22.5-
27.5), p=0.03); and anincrease in O, pulse (11.9 £ 1.1 to 15.5 £ 0.8, p<0.01),
and exercise time (12.3 + 1.3 to 16.1 + 1.2, p=0.01), without, however,
increasing oxygen consumption. There was significant difference in walked
distance during the 6MWT between the two time points (before and after) in
all analyzes, both control (AA) and for the sensitization of central and
peripheral chemoreceptors. Also, there was a decreased ventilatory
response in sensitization of chemoreflexes when compared with the control.
The optimization of drug therapy in HF, especially with Bb, promotes
hemodynamic, metabolic and neurohormonal improvements. This study,
which examined the effect of therapy with b on the response of the
chemoreflexes and ergoreflex in HF patients, documented that 3b decreases
the response of chemoreflexes during exercise in hypoxia and hypercapnia
without, however, altering the ergoreflex response. This reflex modulation
may be responsible for the increased exercise tolerance without increasing

oxygen consumption.

Descriptors: 1.  Reflex/physiology 2. Chemoreceptor cells 3.
Pressoreceptors/drug effects 4. Heart failure 5. Adrenergic B-antagonists 6.

Anoxia 7. Hypercapnia 8. Ventilation 9. Exercise test
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A sindrome da insuficiéncia cardiaca (IC) pode ser definida como a
via final de qualquer forma de doenca cardiaca,® na qual uma desordem
estrutural, funcional e neurohormonal do coracdo levam a diminuicdo da
capacidade do ventriculo de ejetar e/ou de se encher de sangue nas
pressbes de enchimento fisiolégicas.!® Essas alteracdes resultam em
disfuncdo cardiaca sistdlica, diastolica ou ambas e, consequentemente, em
perda da capacidade funcional, diminuicdo da qualidade de vida e aumento
da morbidade e mortalidade.>*

A IC associa-se a disturbios hemodinamicos seguidos de alteracdes
sistémicas, disfuncédo endotelial, ativacdo neurohormonal, com aumento na
liberacdo de catecolaminas, maiores niveis de peptideo natriurético atrial do
tipo B (BNP)® e liberacdo de fatores pré-inflamatérios que contribuem para a
dilatacdo cardiaca e menor desempenho frente ao exercicio fisico.>®’

Pacientes com IC também apresentam maior ventilacdo para
determinada carga de trabalho quando comparados a individuos né&o
doentes.? Esse fato gera baixa eficiéncia ventilatéria e relaciona-se com uma
alta ventilacao relativa a producéao de gas carb6nico (CO,) (VE/VCO; slope),
que é forte preditor de mau prognoéstico, além de ser fator limitante ao
exercicio.>*%!

A hiperventilacdo pode ocorrer por diferentes causas, dentre elas a
hiperatividade dos reflexos advindos de quimiorreceptores,®*? ou ainda a

hiperativacdo dos sinais originados dos receptores localizados nos musculos
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esqueléticos (mecanoceptores e metaborreceptores). Ambos relacionam-se
inimamente com a hiperatividade simpética nos individuos com IC.*3

Apesar de as alteracdes funcionais dos reflexos mencionados terem
sido usadas de maneira independente para ilustrar a excitacdo simpética
observada na IC, a interagdo entre esses reflexos em condigbes normais e
patoldgicas, bem como a sua particular contribuicdo para o estado simpato-
excitatério encontrado na IC, ndo tém sido amplamente estudados.™®

Os quimiorreflexos sdo os principais mecanismos de controle e
regulacdo das respostas ventilatorias as mudancas de concentracdo do
oxigénio e gas carbdnico arterial.'* Os quimiorreceptores periféricos
localizados nos corpos carotideos respondem primariamente & hipéxia'®*®
enquanto os quimiorreceptores centrais, localizados na superficie ventral da
medula espinhal, respondem primariamente a hipercapnia.>’*®* Ambos os
mecanismos quimiorreceptores exercem grande influéncia no controle neural
da ventilacdo, especialmente em situacdes envolvendo mudancas
marcantes na concentrac&o arterial de oxigénio e/ou CO,.*

A ativacao do quimiorreflexo causa aumento da atividade simpatica,
frequéncia cardiaca, presséo arterial e ventilacdo.** O aumento da ventilacéo
e 0 aumento da pressao arterial inibem a resposta simpatica a ativacdo do
quimiorreflexo.'**® Dessa forma, quimiorreflexos desencadeiam diversas
respostas cardiovasculares e respiratorias, com interaces complexas entre
elas. Hennersdorf et al (2001),"° propuseram que o desequilibrio da

guimiossensibilidade na IC é provavelmente causado pela elevacdo nos
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niveis séricos de catecolaminas, pela reducdo do fluxo sanguineo para os
quimiorreceptores e pelas alteracées do ergorreflexo.*®

Ja o ergorreflexo muscular consiste de uma resposta autonémica e
ventilatoria do tronco cerebral ativada por sinais advindos de fibras aferentes
musculares pertencentes aos grupos Il e IV (mielinizadas e nao
mielinizadas).” Durante a atividade fisica, a estimulac&o mecanica muscular
associada a contracdo pode estimular terminacfes nervosas eferentes e
determinar um reflexo cardiovascular, o mecanorreflexo.?®#

Com a progressdo do esforco, metabdlitos como acido latico,
adenosina, fosfato, cininas e cations sédo produzidos no musculo esquelético
e 0 aporte sanguineo para o musculo esquelético pode ndo ser suficiente,
prejudicando a cinética de remocdo dos subprodutos do metabolismo.*
Essas substancias se acumulam com o aumento do esforco e, quando a
oferta de oxigénio ndo pode alcancar as demandas metabdlicas do musculo

em contracdo, os metaborreceptores musculares sdo ativados.?

Isso, por
sua vez, leva a regulacéo reflexa do sistema cardiovascular, comumente
chamado de metaborreflexo.?°

Fibras aferentes ndo mielinizadas do tipo IV séo sensiveis a
metabdlitos, especialmente & acidose.’> Uma vez ativadas, estimulam
diretamente o drive simpéatico, que leva ao aumento da ventilacdo pulmonar
€ a vasoconstriccdo nos muasculos que ndo estdo em exercicio, efeito que,

combinado, leva mais sangue oxigenado aos musculos esqueléticos em

atividade.??
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Estudos prévios utilizaram tanto protocolos de exercicios

23,24,25

localizados guanto protocolos com dorsiflexdo de tornozelo e em

cicloergdémetro,?*#"28

e atribuiram maior ou menor atividade do ergorreflexo
dependendo do grupo muscular, tipo de fibra e metabolismo envolvido no
exercicio.?’ Isso sugere que a avaliacdo do ergorreflexo em repouso ou com
grupos musculares menores pode explicar mecanismos isolados. Entretanto,
em atividades habituais, talvez outros mecanismos se entrelacem.*

A terapéutica medicamentosa €& fundamental para melhor
prognostico na IC. O tratamento contemporaneo da IC inclui b, inibidores
da enzima da conversao da angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor
da angiotensina Il (BRA) e bloqueadores da aldosterona.’ A terapéutica com
b modificou de forma importante a morbidade e mortalidade dos doentes
com IC, como foi evidenciado nos estudos COPERNICUS,* CIBIS-II,* e
MERIT-HF.** Os Bb diminuem a progressdo da disfuncdo ventricular
esquerda, diminuem a atividade simpéatica e assim melhoram o prognostico
dos pacientes com IC.** Seus efeitos benéficos sdo evidentes
independentemente da idade ou do risco baixo, intermediario ou alto no qual
0s pacientes se encontram para IC.* Entretanto, isso ndo se traduz em
melhora da capacidade de exercicio tanto em esforco submaximo quanto
méaximo.*®

Apesar de a terapéutica com Bb ser um tratamento efetivo para a IC,

até o presente momento, apenas alguns estudos avaliaram seus efeitos na

hiperventilacdo induzida pelo exercicio.®**" Além disso, ndo existem dados
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a respeito do efeito dos Bb durante o exercicio sob condi¢cdes de hipdxia,
quando a hipoxemia arterial aumenta a atividade dos quimiorreceptores.®
Diante do exposto, apesar de bem estabelecido o conceito de que a
ativacdo simpdatica contribui para a hiperventilacdo, e também de haver
explicagdes plausiveis para as anormalidades da ventilacdo encontradas na
IC,%" ndo h& estudos que demonstrem a influéncia dos Bb nos mecanismos
mediadores da resposta ventilatéria de pacientes com IC antes e apés
receberem a terapéutica otimizada, especialmente durante o exercicio.
Portanto, pretendemos com esse estudo verificar a influéncia da terapia
medicamentosa pré-introducdo e apdés a otimizacdo de RBb no
comportamento dos quimiorreflexos central e periférico e do ergorreflexo
através das alteracbes da resposta ventilatéria, consumo maximo de
oxigénio e marcadores biolégicos de disfuncdo miocardica em individuos

com IC.

1.1 HIPOTESE TESTADA

Testamos a hipdtese de que a terapia com 3b otimizada, ao diminuir
a atividade simpatica, diminuiria também a hiperatividade dos
guimiorreflexos central e periférico, e do ergorreflexo nos pacientes com IC,

diminuindo assim a hiperventilacdo e melhorando a tolerancia ao esforco.



2 Objetivos
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2.1 PRIMARIO

Avaliar o efeito da terapéutica com [Rb na resposta dos
guimiorreflexos central e periférico e do ergorreflexo por meio das alteracdes
da resposta ventilatoria durante o teste de caminhada de seis minutos

(T6M).

2.2 SECUNDARIO

Avaliar o comportamento das variaveis hemodinamicas, ventilatérias,
catecolaminas plasmaticas e BNP pré-introducdo e pds-otimizacdo da

terapéutica com 3b.



3 Casuistica e Método
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3.1 CAsuisTICA

Foram admitidos, entre fevereiro de 2010 e dezembro de 2011, 647
novos casos de pacientes com diagnéstico de IC ha mais de 3 meses, fracao
de ejecdo de ventriculo esquerdo (FEVE) menor que 45%, de ambos os
géneros, com idade entre 18 e 65 anos, classe funcional I-1ll, no Ambulatério
do Nucleo de Insuficiéncia Cardiaca do Instituto do Coracdo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (InCor
HC-FMUSP). Os pacientes incluidos no estudo ndo poderiam estar em uso
de b, entretanto ja poderiam estar em uso de I-ECA, BRA e antagonista do
receptor da aldosterona. N&ao foram incluidos no estudo pacientes
portadores de doencas neuromusculares, doenca pulmonar obstrutiva
cronica, doenca de Chagas, miocardiopatia isquémica, anemia (Hb<12g/dl),
limitacbes ortopédicas que impossibilitassem a realizacdo do teste
ergoespirométrico, intolerancia a Bb (FC<60, historia de broncoespasmo,
insuficiéncia vascular periférica grave).

Dentre os novos casos, 94 pacientes (14,5%) eram de etiologia
isquémica, 45 (6,9%) eram de etiologia Chagasica, 409 (63,2%) ja estavam
em uso de Bb, 17 (2,6%) apresentavam limitacbes ortopédicas que
impediriam a realizacdo dos testes, 57 (8,8%) apresentavam outras causas
impeditivas para realizacdo dos testes (estenose adrtica, arritmias malignas,
doenca infecciosa em atividade). Dessa forma, foram triados 25 pacientes

gue cumpriam os critérios de inclusdo. Desses, houve trés recusas a
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participacdo, dois 6bitos, quatro desisténcias e uma perda de seguimento.

(Figura 1).

Critérios de excluséo

- 94 isquémicos

- 45 chagasicos

- 409 em uso de Bb

- 17 limitagdes ortopédicas
- 57 outras condigbes que

impossibilitavam a realizagdo dos
testes

647 casos novos no ambulatério de IC
do InCor HCFMUSP

25 pacientes selecionados

3 sem interesse em

l

22 pacientes selecionados
para avaliagao

l

participar do estudo

Avaliagdo inicial: Ergoespirometria, teste ergoespirométrico com
sensibilizacdo dos quimiorreceptores centrais e periféricos, teste
de oclusdo circulatéria regional, dosagem de BNP-C e
catecolaminas plasmaticas.

Exclusdo de 5 pacientes
(- 4 ndo completaram os testes

I

17 pacientes: Introducdo da
terapéutica medicamentosa com R3-
bloqueador e otimizagdo do
tratamento clinico durante 6 meses.

-1 6bito)

Exclusdo de 2 pacientes

I

(- 1 6bito
- 1 perda de seguimento)

15 pacientes - Avaliagdo final: Ergoespirometria, teste
sensibilizagao

ergoespirométrico com
quimiorreceptores centrais e periféricos,

catecolaminas plasmaticas.

dos
teste de
oclusdo circulatéria regional, dosagem de BNP-C,

Figura 1. Fluxograma da dindmica do estudo
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3.2 DINAMICA DO ESTUDO

Assim foram avaliados 15 pacientes, que foram submetidos a: a)
Avaliacdo do pico de consumo de oxigénio através de ergoespirometria
convencional; b) Avaliagcdo dos quimiorreflexos através de trés testes de
caminhada de seis minutos em esteira com analise de gases expirados
(ergoespirometria), randomizados, sendo um teste em ar ambiente (controle),
um teste em hipercapnia e hiperéxia (5%CO, e 95%0,) para sensibilizacéo
dos quimiorreceptores centrais e um teste em hipoxia (12%0,, 88%N,) para
sensibilizacdo dos quimiorreceptores periféricos; c) Avaliacdo do ergorreflexo
através de dois testes de caminhada de seis minutos com analise de gases,
sendo um teste com oclusdo circulatéria regional no sexto minuto de
caminhada, e outro teste sem oclusao circulatoria regional. Ambos os testes
foram randomizados por sorteio no quinto minuto do primeiro teste em
execucao.

Além dos testes cardiopulmonares em esteira, foram feitas dosagens
de BNP e catecolaminas plasmaticas em repouso. O primeiro momento foi
realizado na inclusdo do paciente no estudo. O segundo momento foi
realizado 6 meses apds o0 primeiro, com o paciente otimizado no tratamento
de IC em uso continuo das doses maximas toleradas de b e I-ECA (ou BRA)
com o intuito de observar as alteracdes induzidas pelo tratamento
farmacoldgico empregado nesses pacientes.

As caracteristicas basais da amostra estdo apresentadas na Tabela 1.

As doses das medicagbes em uso nos dois momentos do estudo estdo
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apresentadas no Anexo A. Todos os participantes do estudo foram
informados sobre os objetivos da pesquisa e assinaram Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido aprovado pela CAPPesq. (Anexo B)

Tabelal. Caraterizacdo da amostra

Pré (n=15) P6s (n=15) p
Idade (anos) 495+25 50.0 2.5 ns
IMC (Kg/m?) 27.6+1.4 27.7+1.4 ns
Classe funcional - NYHA I/1I/11I (n) 3/9/3 7/8/0
FEVE (%) 25.9+25 33.0+2.6 <0,05
Cardiomiopatia idiopética (n) 4 4
Cardiomiopatia hipertensiva (n) 7 7
Cardiomiopatia alcoolica (n) 4 4
Exames Laboratoriais
Hb (g/dl) 15.0+0.3 15.1+0.4 ns
BNP (pg/ml) 775+ 163 257+ 75 <0,01
Catecolaminas plasmaticas (pg/ml) 598 + 104 343 + 40 < 0,05
Medicamentos (n; %)
B-bloqueadores 0;0 15;100 <0,01
IECA 12; 80 12; 80 ns
BRA 2;13 3; 20 ns
AAS 2;13 4; 27 ns
Digitalicos 6; 40 5; 33 ns
Diuréticos 8; 53 10; 67 ns
Antagonistas da Aldosterona 3; 20 4; 26 ns
Hidralazina 1,6 1,6 ns

IMC,- indice de massa corpérea; NYHA - New York Heart Association; FEVE - fracdo de ejecéo
do ventriculo esquerdo; Hb - hemoglobina; BNP- peptideo natriurético atrial do tipo B; IECA -
inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA - bloqueador receptor ATl da
angiotensina Il; AAS - acido acetil salicilico
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3.3 METODO

3.3.1 TESTE ERGOESPIROMETRICO

Os pacientes foram submetidos a teste de esfor¢o cardiopulmonar
em esteira programavel (Trackmaster Treadmill TMX22, Newton, KS, USA),
segundo protocolo de Naughton modificado, pelo menos duas horas apés
refeicdo leve, e orientados a evitar o consumo de estimulantes (café, tabaco
ou alcool), bem como a prética de atividade fisica intensa nas 24 horas que
antecediam o exame. Os exames foram realizados em ambiente com
temperatura controlada (21°C a 23°C) entre 8h e 11h da manha.

Apoés dois minutos em repouso, na posicao ereta, 0s pacientes foram
encorajados a realizar exercicio progressivo até serem limitados por
sintomas de dispneia ou fadiga. Durante o periodo inicial de repouso, de
exercicio e de recuperacao, foram submetidos a monitorizacdo continua de
ritmo cardiaco, ventilacdo pulmonar, concentracdo de oxigénio e de dioxido
de carbono no ar inspirado e expirado, e a medidas intermitentes de pressao
arterial sistémica. O ritmo cardiaco foi monitorizado continuamente através
de eletrocardiograma de 12 derivacdes (Cardiosoft GE Healthcare). A
ventilacdo e as concentracfes de oxigénio e de diéxido de carbono foram
medidas, respiracdo a respiracdo (SensorMedics, modelo Vmax 229, Yorba
Linda, CA, EUA). O consumo de oxigénio de pico (VO pico) foi considerado
como o valor mais alto atingido durante o exercicio. A pressao arterial foi

monitorizada pelo monitor multiparamétrico HP68S (Hewlett-Packard, EUA),



Casuistica e Método 15

empregando transdutor oscilométrico de pressédo arterial HP M1008B
(Hewlett-Packard, EUA).

Os critérios de interrupcéo do esforco foram as indicagfes absolutas
citadas pelo ACC/AHA Guidelines for Exercise Testing,”® ou ao se atingir
critério de exaustado (quociente respiratorio > 1,0).

O valor escolhido para definir um VE/VCO; slope anormal foi de 34,
gue € a média £ 2DP do VE/VCO; slope em sujeitos normais, e que tem sido

utilizado anteriormente para definir inclinacdo VE/VCO, anormal.**

3.3.2 TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS

O T6M foi realizado em esteira programavel (Marquette Trackmaster
Treadmill TMX22, Newton, KS, EUA). Os pacientes ja monitorados
permaneciam em repouso em posicdo ortostatica durante um minuto. A
ventilacdo e os gases inalados e exalados foram medidos, respiracdo a
respiracao, durante o teste (Sensor Medics, modelo Vmax 229, Yorba Linda,
CA, EUA). A pressao arterial foi monitorizada pelo monitor multiparamétrico
HP68S (Hewlett-Packard, EUA), com o emprego de transdutor oscilométrico
de pressao arterial HP M1008B (Hewlett-Packard, EUA). O ritmo cardiaco foi
monitorizado continuamente através de eletrocardiograma de 12 derivacdes
(Cardiosoft GE Healthcare). **

Apés o periodo de um minuto de repouso, 0s pacientes foram

orientados a caminhar no ritmo de uma “caminhada habitual”, controlando a
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velocidade da esteira entre um ritmo relativamente facil e ligeiramente
cansativo (Borg 11 a 13).**** A distancia percorrida (em metros) foi aferida
ao longo dos seis minutos. Ao final do teste, imediatamente apds o sexto
minuto, o teste era interrompido e 0 paciente permanecia em ortostatismo,

durante dois minutos no periodo de recuperacao, ainda monitorado.

3.3.3 TESTES DE SENSIBILIZACAO DOS QUIMIORRECEPTORES

Para a sensibilizacdo dos quimiorreceptores foram feitos trés testes
de caminhada de seis minutos em esteira programavel: 1) teste com
sensibilizacdo dos quimiorreceptores centrais; 2) teste com sensibilizacdo
dos quimiorreceptores periféricos; 3) teste controle. A ordem dos testes foi
randomizada por sorteio no dia do exame e o intervalo entre os testes foi de

trinta minutos.
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3.3.3.1 TESTE DE SENSIBILIZACAO DOS QUIMIORRECEPTORES CENTRAIS

O T6M com estimulagdo de quimiorreceptores centrais foi feito com
metodologia semelhante ao T6M. Entretanto, para sensibilizacdo de
quimiorreceptores centrais, foi necessario ofertar no gas inalado uma mistura
com CO; a 5%, balanceado com O; a 95% para bloqueio concomitante do
quimiorreflexo periférico através da hiperéxia.**** Essa mistura de gases foi
fornecida pela central de suprimentos de gases do InCor — HC FMUSP. A
Figura 2 mostra como foi feita a entrega dos gases durante o T6M, bem
como a analise de gases respiracdo a respiracdo. O paciente permanecia
um minuto em repouso ha posicdo ortostatica, monitorado com
eletrocardiograma de 12 derivacdes, monitor de pressao arterial e analisador
de gases inalados e exalados. O sistema fazia a entrega da mistura gasosa
preconizada através de bag conectado a um cilindro via peca bucal, e um
clip nasal assegurava a respiracao exclusivamente bucal.

Apés o periodo de um minuto de repouso, 0s pacientes foram
orientados a caminhar de acordo com o protocolo do T6M previamente
descrito. Caso 0 paciente julgasse o desconforto respiratdrio incapacitante,
era permitido retirar o clip nasal, realizar uma ou duas inspiracdes nasais e
recoloca-lo, sem entretanto interromper o teste. A distancia percorrida (em
metros) foi aferida ao longo dos seis minutos. Ao final do teste,
imediatamente apos o0 sexto minuto, o teste era interrompido e o paciente
permanecia em ortostatismo, durante dois minutos no periodo de

recuperacédo, ainda monitorado. Somente ao final da recuperacéo o sistema
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de gases era desligado e entdo era permitido que o paciente respirasse fora
do sistema do bag.

Esse teste apresentou uma particularidade em relacdo aos
resultados que consideravam as variaveis dependentes de oxigénio (pulso
de O, e VO,), devido ao fato de ndo ser possivel analisa-las, uma vez que
sua metodologia exigia que fosse feito com 5%CO, e 95%0, e que o
analisador de gases nao estava apto a fazer uma medida fidedigna do
consumo de oxigénio e do pulso de oxigénio por estar impregnado com

valores de O, muito acima daqueles observados na atmosfera.

Figura 2. Sistema de entrega dos gases por bag conectado a cilindro
contendo a mistura de gases necessaria para a realizacdo de cada
teste (trocado a cada teste — ndo aparece na figura) com valvula
unidirecional exalatéria, sistema de valvula pop-up, clip nasal e
sistema de analise de gases respiragdo a respiracao.
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3.3.3.2 TESTE DE SENSIBILIZACAO DOS QUIMIORRECEPTORES PERIFERICOS

O T6M com estimulacdo de quimiorreceptores periféricos foi feito
com metodologia semelhante ao teste com sensibilizagdo dos
guimiorreceptores centrais. Entretanto, para a sensibilizacdo dos
quimiorreceptores periféricos foi necessaria, durante todo o teste, a inalacéo
de mistura gasosa contendo O; a 12% balanceado com nitrogénio a 88%, a
partir de mistura fornecida pela central de suprimentos de gases do InCor —
HC FMUSP. Durante esse teste, por seguranca foi utilizada oximetria de
pulso (Sat-trak pulse oximeter w/analog - Sensor Medics, Yorba Linda, CA,
EUA) e tolerada queda da saturacao periférica de oxigénio até 75%. Nesse
caso, também foi permitido, caso o paciente julgasse o0 desconforto
respiratorio incapacitante e/ou queda da saturacdo periférica de oxigénio
abaixo de 75%, retirar o clip nasal, realizar uma ou duas inspiracdes nasais
e recoloca-lo sem, entretanto, interromper o teste. A distancia percorrida (em
metros) foi aferida ao longo dos seis minutos. Ao final do teste,
imediatamente ap0s o0 sexto minuto, o teste era interrompido e o paciente
permanecia em ortostatismo, durante dois minutos no periodo de
recuperacédo, ainda monitorado. Somente ao final da recuperacéo o sistema
de gases era desligado e entdo permitido que o paciente respirasse fora do

sistema do bag.
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3.3.3.3 TESTE CONTROLE

De um modo que fosse possivel comparar os dados obtidos nos
testes com sensibilizacdo dos quimiorreceptores centrais e periféricos com
um teste em ar ambiente, foi feito um teste utilizando 0 mesmo mecanismo
de “bag + cilindro”, porém com a mistura de ar comprimido. O T6M controle
entdo foi feito empregando a mesma metodologia dos testes de
sensibilizacdo dos quimiorreceptores. Entretanto, a mistura inalada durante o
teste foi de ar comprimido (21% de oxigénio balanceado com nitrogénio, a
partir de mistura fornecida pela central de suprimentos de gases do InCor —

HC FMUSP).

3.3.4 TESTE PARA SENSIBILIZAGAO DO ERGORREFLEXO

A avaliacao do ergorreflexo incluiu dois testes de caminhada de seis
minutos convencional em esteira, consecutivos, com intervalos de trinta
minutos entre eles, randomizados por sorteio no dia do exame: 1) um T6M,
conforme descrito anteriormente; 2) um T6M com oclusdo circulatéria

regional.
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3.3.4.1 TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS COM OCLUSAO CIRCULATORIA

REGIONAL

Um manguito de presséo foi posicionado no terco médio da coxa
direita e, ao final do sexto minuto da caminhada, foi insuflado com uma
pressdo de 40 mmHg acima da presséo sistélica medida em braco esquerdo
no sexto minuto do exercicio. O manguito permaneceu insuflado por trés
minutos. Foram coletadas as variaveis: frequéncia cardiaca ao longo dos
trés minutos, pressao arterial sistolica e diastolica a cada minuto, frequéncia
respiratoria, volume corrente e volume minuto. Apés o terceiro minuto, o
manguito foi desinsuflado e as mesmas continuaram sendo coletadas por 2

minutos.

3.3.5 AMOSTRAS SANGUINEAS

As amostras sanguineas foram coletadas para a determinacdo de
BNP e catecolaminas plasmaticas nos dois momentos do estudo (pré-
introducdo e pobs-otimizacdo de [b), em repouso, seguindo as

determinacdes do Laboratorio de Andlises Clinicas do InCor — HC FMUSP.
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3.3.5.1 METODO DE DOSAGEM DE CATECOLAMINAS PLASMATICAS

As catecolaminas foram extraidas do plasma com éxido de Aluminio
(alumina) e em seguida separadas por fase reversa e quantificadas em
cromatégrafo liquido de alta pressdo com detector eletroquimico. A 1 mL de
plasma acrescentaram-se 10 mg de alumina, 300 pl de tampéo Tris-EDTA, 2
M, pH 8,7 e 50 ul de padréo interno (solucdo de 10 ng/ml de DHBA em acido
acético 0,1 N), seguido de agitacédo por inversdo durante 5 minutos. Apés
homogeneizagédo, o sobrenadante foi desprezado e a alumina foi lavada com
H,O ultra pura e submetida a agitacdo por inversédo durante 1 minuto. Este
processo de lavagem foi repetido por mais uma vez e as catecolaminas
foram eluidas da resina em solucdo de acido acético 0,1N, EDTA a 5% e
dissulfito de sodio a 10%. Este material foi centrifugado por 1 minuto e o
sobrenadante filtrado através de filtro Millipore 0,45 u. Uma parte deste
filtrado (25 ul a 50 pl) foi injetada em um sistema de cromatografia de alta
pressao com detector eletroquimico (HPLC). A identificacdo dos picos se fez
por meio da verificacdo dos tempos de retencdo e comparacdo com padrdes
conhecidos. O calculo se baseou na altura dos picos e na sua relacdo com a

altura do padrdo interno (DHBA). Os resultados foram apresentados em

45,46
L.

pg/m
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3.3.5.2 METODO DE DOSAGEM DO BNP

A concentracdo plasmatica de peptideo natriurético atrial do tipo B
(BNP) foi obtida por meio de um imunoensaio tipo sanduiche de duas
etapas, que utilizou tecnologia quimioluminescente direta e quantidades
constantes de dois anticorpos monoclonais. Para isso, foi utilizado o kit
comercial ADVIA Centaur® (Siemens Medical Solutions Diagnostic, Los
Angeles, CA, EUA) em equipamento automatizado da mesma marca. Os

resultados foram apresentados em pg/mL.

3.3.6 INTRODUCAO DO Bb E SEGUIMENTO

Apos avaliacao clinica os pacientes foram orientados iniciar a terapia
com Bb. Em nosso estudo, utilizamos o Carvedilol como Bb de escolha, por
ser a medicacao disponivel na Instituicdo, ser amplamente utilizado na IC e
de baixo custo.

A dose inicial para todos os pacientes foi de 3,125mg, duas vezes ao
dia. Todos os pacientes passaram por consultas médicas quinzenais para
titulacdo e otimizacdo da medicacdo. A dose Otima foi estabelecida de
acordo com a maior dose tolerada no periodo de titulagdo com FC entre 50 e
60bpm ou 50mg/dia para peso inferior a 85Kg ou 100mg/dia para peso

superior a 85kg.*’
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3.4 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente a hipétese de normalidade foi testada com o uso do
teste de Shapiro-Wilk. Assim, os resultados que apresentaram distribuicdo
gaussiana foram apresentados com uso da média + erro padrao, e aqueles
gue ndo apresentaram foram descritos com o0 uso da mediana e seu
intervalo interquartil. A ANOVA de Friedman foi utilizada para comparar as
variaveis entre os trés grupos (Ar ambiente, Hipdxia e Hipercapnia) e quando
encontrada significancia o teste de Wilcoxon foi aplicado para fazer as
comparacdes em pares adotando a correcdo de Bonferroni para o nivel de
significancia (p<0,016) para evitar o erro do tipo I.

O indice da éarea sob a curva pela distancia do T6M para a
frequéncia cardiaca, ventilacdo, volume corrente, frequéncia respiratoria,
pulso de O, e consumo de oxigénio durante as situacdes de ar ambiente,
hipéxia e hipercapnia foi calculado dividindo a area sob a curva pela
distancia (A/d), e posteriormente comparadas com o teste de Wilcoxon
adotando o nivel de significancia de 5% (p<0,05).

O teste t de student para amostras pareadas foi utilizado para
investigar as diferencas nas variaveis antropométricas, hemodinamicas e no
tempo e distancia percorrida nos testes.

O calculo do tamanho da amostra do presente estudo foi realizado
esperando-se melhora de 25% da FEVE ap0s otimizacéo terapéutica da IC.
Este calculo foi realizado utilizando-se o programa Study Size Determination

Version 7.3 (Haugesund, Noruega).
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Foram considerados significativos o0s resultados cujos niveis
descritivos (valores de p) apresentaram-se inferiores a 0,05. O poder da

amostra foi de 80%.



4 Resultados
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Todos os pacientes foram submetidos a avaliacao pré-introducéo e
pos-otimizacdo de Rb composta por: a) exame clinico e andlise
antropomeétrica; b) teste cardiopulmonar (esgoespirométrico); c) testes de
caminhada de seis minutos com sensibilizacdo dos quimiorreceptores
centrais (5%CO0O; + 95% de O,), periféricos (12%0, + 88%N,) e controle (ar
ambiente); d) avaliagdo do ergorreflexo através de dois testes de caminhada
de seis minutos com analise de gases, sendo um teste com oclusao
circulatoria regional no sexto minuto de caminhada, e outro teste sem
oclusdo circulatéria regional; e) dosagens de BNP e catecolaminas

plasmaticas em repouso.

4.1 EXAME CLINICO E ANALISE ANTROPOMETRICA

Apés intervencdo houve aumento significativo da FEVE e melhora
da classe funcional (Tabela 1). Ndo foram encontradas diferencas quanto ao
uso das medicacbes pré-introducdo e pos-otimizacdo do Bb (Anexo A).
Assim, apesar de ndo podermos isolar o efeito do Bb, consideramos

razoavel extrapolar os achados de nosso estudo ao seu efeito.
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4.2 TESTE ERGOESPIROMETRICO

Apos a otimizacdo do Bb, houve diminuicdo significativa na
frequéncia cardiaca de repouso, pico e recuperacdo, bem como aumento do
pulso de oxigénio de repouso e pico. Adicionalmente, observou-se diferenca
significativa no VE/VCO, slope e no tempo de exercicio, entretanto o
consumo de oxigénio se manteve apds a otimizacdo. Os dados do teste de

esforco maximo estéo dispostos na Tabela 2.

Tabela2. Dados do teste cardiopulmonar maximo pré-introducdo e pos-
otimizacao de 3-bloqueador
Pré (n=15) Po6s (n=15) p
Repouso
PAS (mmHg) 1266+ 4.4 1223+56 ns
PAD (mmHg) 90.1+4.1 80.2+3.9 ns
FC (bpm) 95.6+ 45 69.0+ 1.6 <0,01
Pulso O, (ml/bpm) 3.7+£0.3 44+0.3 <0,01
Méaximo
PAS (mmHg) 150.8 + 7.0 1495 + 8.6 ns
PAD (mmHg) 89.6+ 38 83.3+4.0 ns
FC (bpm) 144.0 + 4.6 129.5 + 4.2 <0,05
Pulso Oz (ml/bpm) 11.9+1.1 155+ 0.8 <0,01
-
VO, (ml.kg.min™) 21.8+17 24.7+1.9 ns
VE/VCO; slope 29.4(25.8-36.2) 24.6 (22.5-27.5) 0,03 1
Tempo (min) 122+13 161+1.2 0,01
RQ 11+01 11+01 ns
Recuperacéo
PAS (mmHg) 148.9 + 6.4 1427 +8.2 ns
PAD (mmHg) 93.9+4.0 86.6+3.4 ns
FC (bpm) 1214 +4.1 95.0+ 25 <0,01

PAS e PAD, presséo arterial sistélica e diastolica (mmHg); FC, frequéncia cardiaca (bpm); Pulso Oo,
VO2/FC (ml/bpm); VO,, consumo de oxigénio (ml/kg/min); VE/VCO- slope, inclinagdo da reta entre
ventilagdo (VE) e producéo de diéxido de carbono (VCO2), Tempo de exercicio (min); RQ, quociente
respiratorio (VCO2/VO,). Os dados de distribuicdo normal estdo apresentados em média + erro padrédo e
analisados com teste t de student pareado, os dados ndo paramétricos estdo apresentados em mediana e
intervalo interquartil (1) e foram analisados com Wilcoxon signed rank test. ns- ndo significativo.



Resultados 29

4.3 TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS, TESTE DE SENSIBILIZAGAO

DOS QUIMIORRECEPTORES CENTRAIS E TESTE DE SENSIBILIZACAO DOS

QUIMIORRECEPTORES PERIFERICOS

Em relagdo aos testes de caminhada de seis minutos com

sensibilizacdo dos quimiorreceptores foi importante que fosse assegurada a

natureza subméxima dos testes. Assim, a Figura 3 mostra quociente

respiratério durante o teste em ar ambiente. N&o foi encontrada diferencga

entre os

RQ 1,2 -

Figura 3.

momentos (pré vs pos).

1 1 //,_1
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Quociente respiratorio (RQ) durante o teste de caminhada de seis
minutos em ar ambiente pré-introducdo e poés-otimizacdo de [3-
bloqueador, demonstrando a natureza submaxima do teste de
caminhada de seis minutos. Nao houve diferencga significativa entre os
momentos.
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Para a sensibilizacdo dos quimiorreceptores periféricos era
importante que houvesse queda da PaO; em relacdo ao T6M com ar
ambiente. Além da analise dos gases exalados, foi feita medida de SpO..
As Figuras 4 e 5 mostram a saturacao periférica de oxigénio, tanto no teste
em ar ambiente quanto em hip6xia, pré-introducdo e pds-otimizacdo de (b,

mostrando queda da SpO, até 80%.

Sp02 100 -

"
-
-
-
Sw

80 | ,_----I---._L—--—:r_--~-:_.._1—--‘J_

70 A
60 A

50 Ar ambiente
441 | | me=e=- Hipoxia 12%

30 A

10 - Repouso Recuperagéo

0 T T T T T T T 1

Tempo (minutos)

Figura 4. Saturacdo periférica de oxigénio durante o teste de caminhada de seis

minutos em ar ambiente e em hipdoxia 12% pré-introducdo de [3-
bloqueador.
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Figura 5. Saturacéo periférica de oxigénio durante o teste de caminhada de seis
minutos em ar ambiente e em hipdxia 12% pds-otimizacdo de R-
bloqueador.

Quando analisada a distancia percorrida nos testes de caminhada
de seis minutos, houve diferenca significativa entre os dois momentos (pré
vs pos) em todas as andlises, tanto controle em ar ambiente (202 = 26 vs
246 + 25 m; p<0,05) quanto para a sensibilizacdo dos quimiorreceptores
centrais (157 + 28 vs 228 + 28 m ; p<0,01) e quimiorreceptores periféricos,
(148 = 25 vs 202 + 27 m ; p<0,01). Dessa forma, para que fossem
comparaveis os dados pré e pos, foi medida a area sob a curva das
variaveis frequéncia cardiaca, consumo de oxigénio (VO,), pulso de oxigénio
(O2p), ventilagédo (VE), volume corrente (VC) e frequéncia respiratoria (fr), e

essa area foi dividida pela distancia percorrida no T6M. A Figura 6
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exemplifica o calculo da area sob a curva para uma das variaveis, no caso a

ventilacdo, durante o teste (repouso, seis minutos e recuperacao).

40 -

VE (I/min)

0 2 4 6 8 10
Tempo (min)

Figura6. Area sob a curva representativa da ventilacdo (VE- I/min) versus
tempo (em minutos). Essa area foi dividida pela distancia percorrida no
teste de caminhada de seis minutos em AA, hipdxia e hipercapnia,
tanto em pré-introdugdo quanto em poés-otimizagao de 3-bloqueador.

Os valores obtidos para cada area sob a curva de VO, Ozp, VE, VC

e fr dividido pela distancia percorrida no T6M (A/d) estdo apresentados na

Tabela 3. Os dados sdo ndo paramétricos e estdo apresentados em
mediana (intervalo interquartil).

A area sob a curva/distancia em relacdo aos dois momentos (pré vs

pos) apresentou diferenga significativa para as variaveis frequéncia cardiaca,

VO,, VE e fr, tanto em AA quanto nas sensibilizagbes de quimiorreceptores

centrais e periféricos. (Tabela 3)
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Tabela 3.

e periférico (12%0, + 88%N,) pré-introducéo e pos-otimizacdo de 3-bloqueador

Dados dos testes de caminhada de seis minutos em ar ambiente e com sensibilizacdo dos quimiorreceptores central (5%CO; + 95%0,)

Ar ambiente 12%0, + 88% N, 5% CO, e 95% O,
Pré (n=15) P6s (n=15) p Pré (n=15) Pés (n=15) p Pré (n=15) P6s (n=15) p
Repouso
PAS (mmHg) 129+5 123+ 4 ns 138+ 7 128+ 7 ns 128+ 6 127+ 6 ns
PAD (mmHg) 92+5 87+3 ns 94 +5 90+3 ns 94 +5 92+3 ns
FC (bpm) 94+5 72+2 <0,001 93+4 7612 <0,01 96+5 72+2 <0,001
6° minuto
PAS (mmHg) 142+ 6 1436 ns 1437 136 £ 6 ns 144+ 6 1457 ns
PAD (mmHg) 96+ 3 88+3 <0,05 94+4 87+3 ns 98+5 95+2 ns
FC (bpm) 111 +5 91+3 <0,001 110+ 6 92+4 <0,01 114 +5 90+3 <0,01
Recuperacéao
PAS (mmHg) 141 +6 136 +7 ns 140+ 6 139+8 ns 146 £ 5 145+7 ns
PAD (mmHg) 9%6+3 87+3 <0,05 95+4 85+3 ns 101+4 95+3 ns
FC (bpm) 101 +5 72+2 <0,001 1015 78+3 <0,001 107+ 6 T7+£2 <0,001
Dist (m) 202 + 26 246 + 25 <0,05 148 + 25 202 + 27 <0,01 157 + 28 228 + 28 <0,01
Area sob a curva/distancia
Ald FC 5.48 (2.72-15.01) 3.28(2.33-6.19) <0,01 6.42 (3.14 - 21.47) 4.70 (2.98 - 11.17) <0,01 7.11 (3.00 — 82.07) 3.33(2.72-7.57) <0,01
Ald VO, 0.59 (0.31-1.65) 0.37(0.26 — 0.49) 0,05 0.65(0.29-1.54) 0.23(0.17-0.47) <0,01 - - NA
Ald O,p 0.28 (0.23-0.57)  0.36 (0.23 - 0.60) ns 0.39(0.19-0.98) 0.23(0.17-1.11) ns - - NA
Ald VE 157 (0.62-3.83) 0.78 (0.50-1.92) <0,01 1.30 (0.92 —5.95) 1.54 (0.64 — 8.13) <0,01 4.74 (1.04 — 24.70) 1.10 (0.80 —5.05) <0,05
A/d VG 40.36 35.94 ns 70.07 46.45 <0.05 70.77 43.56 ns
(32.83 - 122.53) (27.76 — 62.49) (43.31-186.71) (35.05 — 109.05) ' (46.04 — 591.11) (28.41-81.42)
Ald fr 0.83 (0.57-2.77)  0.56 (0.41-0.99) <0,01 1.03(0.59-1.86) 0.77 (0.55—1.63) <0,01 1.09 (0.64 — 12.04) 0.67 (0.52 — 1.56) <0,01

PAS e PAD, pressao arterial sistélica e diastélica; Dist, distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos em esteira com andlise de gases; A/d, area sob a
curva para as variaveis FC (frequéncia cardiaca); VE (ventilacdo); VC (volume corrente), e fr (frequéncia respiratdria) durante os 8 minutos de teste (um minuto de
repouso, 6 minutos de teste e um minuto de recuperacéo) dividida pela distancia percorrida no teste. Os dados de distribuicdo normal estdo apresentados em média +
erro padrdo e analisados com teste t de student pareado, os dados ndo paramétricos estdo apresentados em mediana e intervalo interquartil e foram analisados com
Wilcoxon signed rank test. NA: Nao avaliado; ns: nao significativo.
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Quando foram feitas comparacbes em relacdo ao controle (ar
ambiente - AA), para que de fato fossem verificadas a influéncia dos
quimiorreflexos nas respostas ventilatérias durante o exercicio, foram
encontradas respostas diferentes para cada situacéo.

Em relacdo a A/d da frequéncia cardiaca quando feita estimulacéo
dos quimiorreflexos periféricos, através da hipdéxia 12%, se comparados com
o controle (AA) observamos diferencas significativas da A/d FC tanto no pré-
introducéo quanto no pdés-otimizagcdo com Bb, além da diminuicdo, também
significativa, quando comparados, isoladamente, hipoxia 12% pré vs pos; e
AA pré vs pos.

Quando feita a estimulacdo dos quimiorreflexos centrais, atraves da
hiperoxia e hipercapnia (5% CO, + 95% O,), se comparados com o controle
(AA) observamos diferencas significativas da A/d FC apenas no pré-

introducéo de Bb (Figura 7).
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Figura 7.

Area sob a curva da frequéncia cardiaca durante o teste de caminhada
de seis minutos em ar ambiente e em hipoxia a 12% (1); e em ar
ambiente e em hipercapnia (CO, 5% balanceado com O, a 95%) (2)
corrigida pela distancia percorrida (A/d) nos testes nos momentos pré-
introdugdo e pos-otimizacdo de R-bloqueador. A analise mostra as
diferencas pré e pdés e de cada gas comparada com o controle (ar
ambiente). Houve diferenca significativa na frequéncia cardiaca nos dois
momentos com p<0,01 (Wilcoxon).
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As Figuras 8, 9 e 10 apresentam as variaveis ventilatérias avaliadas.
Quando analisamos a A/d da ventilagdo, quando comparados os resultados
obtidos em hipdxia 12%, hiperdxia e hipercapnia (5%CO; + 95%0,), com o
controle em ar ambiente, observamos diferencas significativas tanto no pré-
introdugdo quanto no pdés-otimizagdo com b, mostrando ativacdo deste
reflexo em exercicio submaximo, apesar da diminuicdo, também
significativa, quando comparados, isoladamente, hipéxia 12% pré vs pos;
hiperoxia e hipercapnia (5%CO; + 95%0,) pré vs pos e AA pré vs pos.
Esses resultados estédo apresentados na Figura 8.

Na analise da A/d do volume corrente (VC) ventilacdo, quando
comparados os resultados obtidos em hipoxia 12%, hiperdxia e hipercapnia
(5%CO, + 95%0,), com o controle em ar ambiente observamos diferencas
significativas tanto no pré-introducdo quanto no poés-otimizagcdo com [b.
Observamos diminuicdo significativa, quando comparados isoladamente,
apenas da hipéxia 12% preé vs pos (Figura 9).

Em relacdo a analise da A/d da frequéncia respiratéria, quando
comparados os resultados obtidos em hipoxia 12%, hiperdxia e hipercapnia
(5%CO, + 95%0,), com o controle em ar ambiente, observamos diferencas
significativas tanto no pré-introducdo quanto no pos-otimizacdo com [b,
apesar da diminuicdo, também significativa, quando comparados,
isoladamente hipdxia 12% pré vs pos; hiperoxia e hipercapnia (5%CO, +
95%0,) pré vs pos e AA pré vs pos. Esses resultados estdo apresentados

na Figura 10.



Resultados 37

A/d VE -
! @)
p<0,05

»

p<0,01

| |

p<0,01 p<0,01

]
= L 1

(&)

1 T
0- S
Ar ambiente Hipoxia (12%0,, 88%N,)
[J pré B-bloqueador
p<0,01 (] Pés B-bloqueador
I p<0,05
A/d VE 7. p<0,01 @)
6 |
5 |
4 1 p<0,01
s
2 |
1 4
I T l T
07 Arambiente Hipercapnia (5%CO,, 95%0,)

Figura 8. Area sob a curva da ventilagdo (VE) durante o teste de caminhada de
seis minutos em ar ambiente e em hip6xia a 12% (1); e em ar ambiente
e em hipercapnia (CO, 5% balanceado com O, a 95%) (2) corrigida pela
distancia percorrida (A/d) nos testes nos momentos pré-introducdo e
pos-otimizagdo de RB-bloqueador. A analise mostra as diferengas pré e
pos e de cada gas comparada com o controle (ar ambiente) A. Houve
diferenca significativa na ventilagdo nos dois momentos com p<0,05
(Wilcoxon).
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Figura 9.

Area sob a curva do volume corrente (VC) durante o teste de
caminhada de seis minutos em ar ambiente e em hipoxia a 12% (1); e
em ar ambiente e em hipercapnia (CO, 5% balanceado com O, a 95%)
(2) corrigida pela distancia percorrida (A/d) nos testes nos momentos
pré-introducéo e pdés-otimizacdo de [3-bloqueador. A analise mostra as
diferencas pré e pdés e de cada gas comparada com o controle (ar
ambiente). Houve diferenca significativa na ventilagdo nos dois
momentos com p<0,05 (Wilcoxon).
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Figura 10. Area sob a curva da frequéncia respiratoria durante o teste de

caminhada de seis minutos em ar ambiente e em hipoxia a 12% (1); e
em ar ambiente e em hipercapnia (CO, 5% balanceado com O, a 95%)
(2) corrigida pela distancia percorrida (A/d) nos testes nos momentos
pré-introducdo e poés-otimizacdo de [3-bloqueador. A analise mostra as
diferencas pré e pdés e de cada gas comparada com o controle (ar
ambiente). Houve diferenca significativa na frequéncia respiratéria nos
dois momentos com p<0,05 (Wilcoxon).
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4.4 AVALIACAO DO ERGORREFLEXO

A ativacdo do ergorreflexo em condicdo subméxima foi avaliada
através de testes de caminhada de seis minutos com e sem oclusédo
circulatéria do membro inferior. As variaveis hemodinamicas do repouso,
sexto minuto e primeiro minuto da recuperacao estao descritas na Tabela 4.
N&o foram encontradas diferencas significativas entre os dados de ativagao
de ergorreflexo no esforco submaximo nos pacientes com IC em nenhum

dos momentos.

4.5 DOSAGENS DE BNP E CATECOLAMINAS PLASMATICAS

Em relacdo aos niveis de BNP e catecolaminas plasmaticas em
repouso, houve diminuicdo significativa de ativacdo de ambos, quando
comparados pré-introducdo vs poés-otimizacdo de b, conforme resultados

apresentados na Tabela 1.
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Tabela 4. Variaveis encontradas no teste de caminhada de seis minutos com
oclusdo circulatéria regional (com RCO) e sem oclusdo circulatoria
regional (sem RCO) nos momentos repouso, 6° minuto e 1° minuto de

recuperacao
Com RCO Sem RCO
Pré (n=15) Pés (n=15) p Pré (n=15) Pés (n=15) p

Repouso

PAS 131 +£15 118 + 20 0,03 130 + 18 118 £ 15 0,03

PAD 92+12 82+ 13 0,03 92+12 84 +12 0,04

FC 94 +17 70+6 <0,01 95 +17 709 <0,01

VO, 4,7+0,6 43+1,1 ns 48+1,1 42+19 ns
6° minuto

PAS 143 £ 23 140 £ 25 ns 136 + 20 128 £ 17 ns

PAD 95+ 11 88+8 0,01 88+ 14 8312 ns

FC 120 £ 19 879 <0,01 117 £ 22 8910 <0,01

RQ 09+0,1 09+0,1 ns 09+0,1 09+0,1 ns

VO, 13,3+2,3 12,3+2,7 ns 13+3 12+2 ns

Dist 239+ 85 295 + 93 ns 23779 320+ 81 <0,01
VE/VCO; slope 34+8 29+9 ns 34+9 277 <0,01

1° minuto recuperagéo

PAS 149 + 18 137 £ 22 ns 130+ 18 128 + 14 ns
PAD 98 + 10 90+ 11 0,02 89+ 10 83+ 10 0,02
FC 112 +19 77+10 <0,01 108 + 25 78 £ 10 <0,01
VE 24+9 207 ns 32+10 197 ns

PAS e PAD, presséo arterial sistolica e diastolica (mmHg); FC, frequéncia cardiaca (bpm); VE, ventilagao
pulmonar (I/min); RQ, quociente respiratério (VCO,/VO,); VO,, consumo de oxigénio (ml/kg/min); Dist,
distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos (m), VE/VCO, slope, inclinagéo da reta entre
ventilacdo (VE) e producéo de dioxido de carbono. Os dados de distribuigcdo normal estdo apresentados
em média + erro padrdo e analisados com teste t de student pareado. ns- nao significativo.
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Esse estudo pode ser considerado inovador em sua metodologia ao
comparar pacientes sem historico de tratamento com b em relagdo as
respostas da ativacdo de quimiorreflexos durante atividade submaxima.
Além disso, nosso estudo inovou ao comparar o mesmo paciente em dois
momentos, 0 que pode ter eliminado alguns vieses.

Os principais achados desse estudo foram a diminuicédo da atividade
de quimiorreflexos centrais e periféricos, evidenciada pela diminuicdo da
resposta ventilatéria em exercicio submaximo, aproximando-se das
respostas observadas em ar ambiente,%11231:48:49

A reducdo de hiperventilacdo € um evento positivo, pois seu
aumento se relaciona diretamente com maior trabalho respiratorio,™
sintomas como dispneia, e mau prognéstico9** Neste estudo, como em

314849 o tratamento da IC com Carvedilol

varios relatérios anteriores,
melhorou o estado clinico e reduziu as dimensfes do ventriculo esquerdo,
sem afetar o VO pico. A descoberta consistente de ventilagdo diminuida em
pacientes tratados com (b, tanto em repouso e em diferentes niveis de
exercicio, mas com semelhantes niveis de VO, pico, sugere que as
diferencas observadas entre os dois grupos de tratamento, pode estar
relacionada com a terapia com b.

O tratamento medicamentoso da IC passou por uma transicao
notavel nos ultimos 20 anos. A abordagem mudou o paradigma de uma

estratégia hemodinamica/farmacolégica de curta duracdo para uma

estratégia de mais longo prazo, que visa alterar favoravelmente as
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33,34,35 Isto é

propriedades biolégicas da do coracgéo insuficiente. é ilustrado

pelo sucesso recente no tratamento da IC leve a moderada, com agentes
bloqueadores B adrenérgicos.?3%%

Cinco estudos anteriores relataram os efeitos da terapia com Bb na
eficiéncia ventilatéria em pacientes com IC.8°0°152 Degses, trés estudos

sugeriram o aumento da eficiéncia ventilatéria®**>?

enquanto os outros dois
estudos ndo relataram mudancas.’®®* A provavel explicacdo para 0s
diferentes resultados foi o tempo diferente de uso de Bb (2 semanas a 4
meses) além de n&o contarem exclusivamente com individuos sem histérico

11,52

de tratamento com a medicacéao. Quatro desses estudos contam com

8115051 & ym estudo com 614 individuos.>? Por

grupos de 15 a 21 individuos,
outro lado, o presente estudo foi realizado comparando o mesmo individuo
pré-introducédo e pés-otimizacao de Bb, sendo que todos os individuos nunca
haviam feito uso da medicacdo em estudo. Nosso estudo sugere que neste
grupo de pacientes com IC, a terapia Bb associou-se a diminuicdo da

53,54

ventilacdo. Além disso, melhoram a funcéo sistdlica intrinseca, retardam

a deterioracdo da funcdo e progressdo do remodelamento.>

51 BNP E CATECOLAMINAS

5.1.1 BNP

Em nosso estudo houve diminuicdo significativa dos niveis de BNP

guando comparados pré-introducdo e pos-otimizacdo de Bb, sugerindo
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melhora da funcdo e diminuicdo da distensdo do miocéardio. Nossos
resultados concordam com estudos anteriores, 0s quais mostraram que 0S
niveis plasmaticos de peptideo natriurético aumentam de acordo com o
aumento do volume e tensdo miocardica na IC, e s&o preditores

independentes de mau prognéstico.>*>"%9,

5.1.2 CATECOLAMINAS

Em relacéo as catecolaminas plasmaticas, proporcionais a atividade
simpatica, observamos em nosso estudo diminuicdo de seus niveis basais,
concordando com os resultados obtidos por estudos anteriores.®®®%? O
sistema nervoso simpatico tem um papel conhecidamente importante na

resposta ao stress cardiovascular,®

no entanto, a sinalizacdo adrenérgica

crbnica é um mecanismo compensatoério e prejudicial ao miocardio, podendo
- . ~ . 63,64 .

agravar varias manifestacbes de doencas cardiovasculares. Assim,

nossos resultados concordam com estudos anteriores sugerindo diminuicéo

da atividade simpatica apds a otimizagao de f3b.

5.2 TESTE DE ESFORCO MAXIMO

A literatura aponta que os Bb melhoram as propriedades bioldgicas e

funcionais do coracdo, bem como as caracteristicas clinicas e evolucdo na
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IC.** Entretanto, mudancas no consumo de oxigénio e desempenho fisico
maximo ndo parecem ser substratos para estes beneficios.> A auséncia de
melhora na tolerancia ao exercicio tem sido atribuida a contencdo na
resposta da frequéncia cardiaca no pico do exercicio.®® Essa explicacdo, no
entanto, ndo é totalmente convincente, considerando que a maioria dos
pacientes com IC ndo chega a frequéncia cardiaca maxima prevista em uso
de Bb, sendo que a dispneia e fadiga sdo os motivos para o término
prematuro do exercicio.®® Um conjunto de fatores ndo cardiacos, como
alteracdes musculares, ventilatérias e vasculares em exercicio, causam
deficiéncia e limitagdo ao esforco ° e a influéncia do Bb nesses fatores ndo
cardiacos envolvidos na limitagcdo do exercicio na IC ainda nao foi elucidada.

Observamos, em nosso estudo, aumento da FEVE em 28% em
repouso quando comparada a FEVE pré-introducao de b, em concordancia
com resultados obtidos em metandlise prévia.’’ Em relacdo ao teste de
esforco maximo, observamos em nosso estudo diminuicdo da frequéncia
cardiaca de repouso, pico e recuperagao, como efeito primario do Bb.%

O pulso de O,, um indicador néo invasivo do volume sistélico e da
diferenca arterio-venosa de O, ®® aumentou em repouso, pico e recuperacao
ap6s a otimizacdo de Bb. Isso provavelmente se relaciona com o efeito
cronotropico negativo da medicacédo, além de expressar aumento do volume
sistélico e melhor distribuicdo do fluxo sanguineo para o territério muscular

em atividade.
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Em relagdo a classe funcional (NYHA), observamos mudanca de
classe funcional no sentido de melhora, o que concorda com metanalise
prévia.®’

O tempo de exercicio durante o teste cardiopulmonar aumentou
significativamente sem que houvesse, entretanto, aumento do pico de
consumo de oxigénio. Nossos resultados concordam com os observados em
estudos prévios.*® Metanalise dos estudos sobre a tolerancia ao exercicio,
gue incluiu 2625 pacientes (1384 atribuidos a b, ante 1241 para placebo),
nao demonstrou efeito significativo de b no VO, pico ou T6M, mas houve
um efeito significativo no tempo de tolerancia ao exercicio.®*® O principal
resultado deste estudo é que a metandlise abrangente sobre os ensaios
clinicos randomizados disponiveis demonstrou que a terapia com Bb esta
associada a melhora significativa na classe funcional e tempo de tolerancia
ao exercicio em pacientes com insuficiéncia cardiaca.*

Os Bb reduzem a frequéncia cardiaca maxima ao exercicio e seria
esperado talvez até mesmo reduzir a capacidade maxima de exercicio.*®"°
Por outro lado, encontrar um efeito positivo no tempo de exercicio mostra
gue esta variavel foi sensivel na deteccao de alteracbes na capacidade de
exercicio. O aumento da tolerancia ao exercicio estd de acordo com a
melhora da classe funcional (NYHA) e com o efeito favoravel conhecido dos
Bb na sobrevida.*

A administracdo de Bb em pacientes com insuficiéncia cardiaca
diminuiu o VE/VCO, slope no pico do exercicio, e nossos resultados

concordam com estudos prévios.**"*?"! |sso d4 sustentacdo & suposicao
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de que a hiperpneia no exercicio em pacientes com IC €, pelo menos em
parte, mediada pelo receptor B adrenérgico.**3">2

A funcdo cardiaca deteriorada leva a alteracdes secundarias na
periferia, que por sua vez podem limitar o desempenho ao exercicio. Por
outro lado, existe uma fraca relagcdo entre os indices da funcéo
hemodinamica central, capacidade de exercicio e capacidade do musculo
em extrair oxigénio.®® As alteracées histolgicas e bioquimicas do musculo
esquelético na IC sdo bem conhecidas, com reducéo de fibras do tipo | e
predominio de fibras do tipo Ilb, com predominio do metabolismo glicolitico
sobre o oxidativo, que leva & baixa tolerancia ao exercicio.”"*"

A massa muscular diminuida pode explicar muitas das anomalias
observadas nos membros inferiores observados na IC, tais como aumento
da fadiga e uma diminuicdo da tolerancia ao exercicio, como resultado de
um aumento de carga por unidade de miofibrilas e uma diminuicdo
proporcional do fluxo de sangue em membros inferiores.®® Quando se trata
de um pequeno grupo muscular, a capacidade de exercicio pode ser
determinada pela capacidade metabdlica do musculo per se, enquanto que
com o exercicio até a exaustao, outros fatores limitantes, tais como o débito
cardiaco, fluxo sanguineo muscular e resposta ventilatoria, podem tornar-se
determinantes mais importantes da capacidade de exercicio.”

De acordo com Poole et al (2013)"°, os principais mecanismos
responsaveis pelo aumento na capacidade de difusdo do O, no musculo

induzido pelo exercicio sédo: o recrutamento de superficie capilar adicional

para troca ao longo do comprimento dos capilares (isto €, o recrutamento
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longitudinal); e o aumento da propor¢cdo de capilares que contribuem
substancialmente com o fluxo de sangue para midcitos. Dessa forma,
podemos atribuir o0 aumento do tempo de exercicio ao melhor
aproveitamento do oxigénio na periferia, e a diminuicdo da fadiga de
membros inferiores.”

O perfil ventilatério no exercicio submaximo esta de acordo com o
descrito por outros pesquisadores, e anormalidades nos niveis de ventilacao
séo fatores limitantes importantes em pacientes com disfuncao ventricular
esquerda.’® A andlise da troca gasosa em nosso estudo mostrou que houve
aumento na ventilagdo total e volume corrente e diminuicdo na frequéncia
respiratoria, evidenciando melhor eficiéncia ventilatoria apds a otimizacao do
Bb, 0 que pode explicar também o aumento no tempo de exercicio (maior

tolerancia ao esforco).

5.3 QUIMIORREFLEXOS

O presente estudo demonstrou que o Bb diminuiu a resposta
ventilatoria, tanto no exercicio maximo quanto no T6M na IC, e reduziu a
resposta dos quimiorreflexos central e periférico sem, entretanto, inibi-los. O
aumento da eficiéncia ventilatoria observada apés otimizacdo de Bb parece
ser também de origem hemodinamica.

A diminuicdo da hiperventilacdo € um evento positivo, pois esta

traduz-se também em diminuic&o do trabalho respiratério,'”” diminuicdo de
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sintomas de IC como dispneia, e melhor prognéstico.®’® No entanto, quando
um aumento na ventilagdo é necessario, como no exercicio em hipdxia, a
resposta ventilatéria reduzida pode afetar negativamente a capacidade de

exercicio.%®

Isso pode ser expresso pela menor distancia percorrida
observada no T6M quando em hipdxia se comparado ao AA.

Os nossos resultados sugerem a diminuicdo da atividade dos
qguimiorreflexos durante o exercicio apds otimizagdo com Bb concordando
com estudos preévios, que demonstraram que isoproterenol ou dobutamina
aumentam as respostas ventilatérias a hipoxia ou hipercapnia, e que este
efeito pode ser inibido pela administracdo de um Bb.”?%° Além disso, em
estudo experimental, norepinefrina e epinefrina aumentaram ventilacdo e
descarga nervosa no seio carotideo, e este efeito pode ser reduzido ou
abolido com propranolol.®

A diminuicdo da atividade simpatica esperada em uso de b
adrenérgicos parece produzir a diminuicdo da atividade quimiorreflexa
evidenciada pela reducdo da resposta ventilatéria apés a administracéo do
farmaco. Essa modulacdo dos quimiorreflexos com diminuicdo da resposta

ventilatoria talvez seja a responsavel pela maior tolerancia ao exercicio sem

aumento do VO, pico.
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54 ERGORREFLEXO

A hipétese de nosso estudo era que a terapia com b otimizada, ao
diminuir a atividade simpatica, diminuiria também a hiperatividade do
ergorreflexo nos pacientes com IC, quer diretamente, quer pela reducéao do
sinal de ativacdo metabdlica dos ergorreceptores. Nossos resultados
demonstraram que apds a otimizagdo do Bb ndo houve diferenca na
ativacao do ergorreflexo. Algumas explicacbes foram postuladas para esse
achado.

A primeira seria acerca do método empregado na avaliacdo, atraves
de T6M e oclusdo em membro inferior. Diversos estudos que avaliaram o
ergorreflexo na IC utilizaram metodologias diferentes daquela utilizada em
nosso estudo, com uso de exercicio isométrico ou em bicicleta.?#%% O
racional do uso do T6M deve-se ao fato de ser submaximo e simular
atividades quotidianas.*®

A segunda explicacéo postulada seria pelo fato de termos utilizado a
oclusdo regional circulatéria no membro inferior, pois este representa o
membro em atividade no caso do T6M, além de apresentar maior massa
muscular em relacdo ao membro superior. Tem sido atribuido um papel
importante as anormalidades da musculatura esquelética no desempenho
limitado ao exercicio na IC. 888788
Inicialmente, foi demonstrada uma reducao do fluxo sanguineo para

0os membros em exercicio durante o esforco tanto submaximo quanto

méximo.®> Subsequentemente, foram descritas alteracdes morfolégicas e de
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metabolismo.?® E, posteriormente, a ideia de que o volume muscular do
membro inferior se correlacionaria com limitacdo ao exercicio na IC. ¥

Piepoli et al (2006)® sugeriram que a deterioracao clinica na IC seria
acompanhada por alteracdes musculares periféricas e controle reflexo
autondmico alterado. A perda de massa muscular periférica se associaria ao
aumento da atividade do ergorreflexo e limitacdo ao exercicio na IC, em
especial no estado mais grave.® Essa diferenca do T6M associada &
oclusdo do membro inferior difere dos estudos que utilizaram exercicios
isométricos em membros superiores, ou exercicios submaximos em
bicicleta.'?#828388.89 Eqtas estudos sugeriram que a alteracdo no préprio
musculo pode ser uma das principais causas de intolerancia ao exercicio.
Aferentes sensiveis ao trabalho do musculo esquelético parecem ser
responsaveis pelas alteracdes hemodinamicas, autonémicas e de ventilacao
durante o exercicio em modelos animais e em humanos.?%%%

Em nosso estudo ndo observamos alteracbes hemodinamicas ou
ventilatorias quando comparados individuos pré-introducdo e pos otimizacao
de Bb, na evocacdo do ergorreflexo. Entretanto, encontramos essas
alteracbes tanto em esforco maximo quanto na evocagdo dos
guimiorreflexos, o que poderia reforcar a hipétese de que as alteracbes

ventilatorias observadas sédo devidas, principalmente, a melhora da FEVE

associada a menor atividade dos quimiorreflexos.
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Nosso estudo apresentou trés principais limitagdes. A primeira
consiste no fato de ndo ser placebo-controlado. Os b sé&o utilizados desde a
década de 90 no tratamento da IC e, atualmente, as diretrizes de tratamento
de IC preconizam seu uso nestes pacientes.” Dessa forma, néo seria ético
privar 0s pacientes do tratamento correto em detrimento da pesquisa,
tampouco retirar o tratamento uma vez instituido.

A segunda limitacdo que consideramos importante foi em relacdo ao
tamanho da amostra. A selecdo dos pacientes foi cautelosa, e o perfil dos
pacientes que poderia ser incluido era de pacientes mais graves,
apresentando classe funcional IV, em franca descompensacgao, muitas vezes
impossibilitados de realizar os testes. Entretanto, a amostra de 15 individuos
apresentou poder de 80%.

A terceira limitacdo foi em relagéo ao uso de um unico Bb. Utilizamos
o Carvedilol por ser um farmaco de terceira geracdo, padronizado para

tratamento de IC e distribuido pela rede publica no InCor HC FMUSP.
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A relevancia clinica de nossas observacdes reside em quatro
aspectos.

Em primeiro lugar, a melhora das FEVE, concordando com estudos
prévios, causa melhora hemodindmica, melhor distribuicdo do fluxo
sanguineo e, consequentemente, melhor aproveitamento do débito
cardiaco.®’

A segunda implicacdo diz respeito a relacdo VE/VCO; slope como
fator prognostico em pacientes com IC, frequentemente proposto como
auxiliar na tomada de decisdo clinica.>®%%% A utlidade clinica e
prognostica do VE/VCO; slope foi estabelecida antes de os Bb se tornarem
tratamento padrdo. Os resultados descritos aqui sugerem que os Bb podem
alterar diretamente VE/VCO; slope.

Em terceiro lugar, um melhor controle ventilatério durante o esforco
pode explicar a observacdo de que os pacientes com IC tratados com (b
apresentam melhora da classe funcional sem que ocorra melhora da
capacidade fisica expressa pelo VO, pico. Assim, para além dos efeitos
cardiovasculares favoraveis, os (b podem produzir uma melhoria
sintomatica, diminuindo ventilagdo excessiva durante o exercicio. A
consequente reducdo do trabalho ventilatério pode permitir um maior fluxo
sanguineo para os musculos,”® reduzindo ainda mais os sintomas
relacionados ao exercicio na IC.

Finalmente, a avaliacdo da sensibilidade do quimiorreflexo em

pacientes com IC vem despertando cada vez mais interesse uma vez que
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estudos recentes demonstraram que o0 aumento da quimiossensibilidade dos

é fator preditor independente de mortalidade. *
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O principal sintoma de IC é a intolerancia ao exercicio. Apesar dos
efeitos benéficos bem documentados do f bloqueio sobre o progndstico,
melhora da FEVE e diminuicdo da frequéncia cardiaca, ndo h4 nenhuma
evidéncia de melhora na capacidade de exercicio. Observamos a diminuicéo
de catecolaminas plasmaticas e de BNP, apontando para a diminui¢do da
ativacao simpatica e melhor desempenho do miocérdio.

O presente estudo que examinou os efeitos da terapéutica com 3b
na resposta dos quimiorreflexos e ergorreflexo em pacientes com IC
documentou que o RBb diminui a resposta dos quimiorreflexos durante o
exercicio em hipdxia e hipercapnia sem, entretanto, alterar a resposta dos
ergorreflexos. Os resultados de nosso estudo nos permitem compreender o
funcionamento de alguns mecanismos envolvidos na melhor tolerancia ao
esforco. A modulacéo reflexa da resposta ventilatoria pode ser responsavel
pelo aumento da tolerancia ao esforco sem o aumento do consumo de

oxigénio.
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ANEXO A. Doses de medicacdes utilizadas por cada paciente pré-introducéo e pds-otimizagao de beta-bloqueador.

Pré-Introducgéo (n=15) Pés-otimizagao (n=15)
Antagonistas Antagonistas
Bb BRA IECA AAS Digitdlicos Furosemida da HTCZD Hidralazina Bb BRA |IECA AAS Digitalicos Furosemida da HTCZD Hidralazina
(mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) aldosterona  (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) aldosterona  (mg) (mg)
(mg) (mg)
1 - - - - - - - - - 50 - 40 - - - - - -
2 - - 10 - - - - - - 50 - 40 - 0.125 20 25 - -
3 - - 50 100 - - - - - 50 - 150 100 - 40 - - -
4 - - 20 - - - - - - 18.75 - 60 - - - - - -
5 - - 20 - - 80 - 20 - 62.5 - 40 100 - 80 - 25 -
6 - 100 - - 0.25 80 - - 75 50 100 - - - - - 25 150
7 - - 25 - 0.25 80 - - - 25 - 25 - 0.25 40 - - -
8 - - 10 - - - - - - 12.5 - 50 - - - - - -
9 - - 10 - 0.25 80 25 - - 50 - 40 - 0.25 80 25 25 -
10 - 50 - 100 - - 25 - 50 50 - 100 - - - 25 -
1 - - 40 - 0.25 40 - - - 50 - 40 - - 40 - - -
12 - - 50 - - 40 - - - 25 - 40 - - 20 25 - -
13 - - 10 - 0.25 40 - - - 25 100 10 - 0.25 80 - - -
14 - - 10 - - 40 25 - - 100 - 40 100 - 20 25 - -
15 - - 40 - 0.25 - 25 25 - 50 - 80 - 0.25 80 - - 75

Bb- beta-bloqueador; BRA- bloqueador do receptor AT1 da angiotensina Il; IECA — inibidor da enzima conversora da angiotensina; AAS — &cido acetil salicilico; HTCZD -
hidroclorotiazida. Todas as medicacdes estdo apresentadas em miligramas na dose diaria para cada individuo no momento da inclusdo do estudo e no momento da
reavaliacao.
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ANEXO B. Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL

LEGAL
Lo INOME: oottt s et
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ... SExO: MO F O
DATA NASCIMENTO: ........ T [....
ENDEREGCO ... NO L e APTO:....ccoie.
BAIRRO: ... CIDADE ..ottt
CEP: o, TELEFONE:(............ )ttt
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

O(A) senhor(a) tem uma doenca no coracdo que provoca diminuicdo da
capacidade fisica e falta de ar. O(A) senhor(a) iniciard o tratamento com remédios que
0 médico do InCor ira prescrever. O objetivo desse estudo € avaliar as causas dessa
falta de ar e observar a evolugéo diante do tratamento com remédios.

Caso aceite participar do estudo, o(a) senhor(a) serd submetido a uma
avaliacao de sua doenca no inicio e ap6s 6 (seis) meses, e fara 0s seguintes exames:
1. Teste de esforco em esteira com andlise do ar respirado (cardiopulmonar) para
avaliarmos sua capacidade fisica; 2. Teste de caminhada de seis minutos. Serdo
realizados dois testes. a) Um para avaliar quanto (em metros) o senhor consegue
caminhar no seu ritmo durante seis minutos. b) No outro teste, sera colocado na sua
coxa um aparelho de medir presséo ap6s a caminhada; 3. Teste de caminhada de seis
minutos com estimulos diferentes para sua respiracdo. Serao realizados trés testes.
a) Em um deles testaremos a resposta ao caminhar com ar ambiente. b) Em seguida,
testaremos a mesma resposta ao caminhar com uma quantidade menor de oxigénio
do que tem no ar que respiramos. c) E por fim, serd realizado outro teste para
sabermos como é a sua respiracdo ao caminhar com uma quantidade de gas
carboénico maior do que a que respiramos normalmente. Além disso, realizaremos uma
coleta de sangue de uma veia do antebraco antes do inicio do tratamento e apds 6
(seis) meses de tratamento, para avaliarmos o estagio de sua doenca.

Este estudo estd associado a um risco muito baixo de complicacdes, uma vez
gue o(a) senhor(a) realizard exames para podermos verificar sua capacidade fisica.
Durante o teste em que colocaremos o0 aparelho de medir pressdo em sua coxa,
exercera uma pressao local durante trés minutos, o que podera ser desconfortavel
durante esse periodo.

E provavel que o(a) senhor(a) se canse um pouco mais do que o habitual
guando realizar os testes com uma quantidade menor de oxigénio e maior de gas
carbdnico, podendo sentir tonturas ou dor de cabeca, que sdo pouco comuns, mas
podem acontecer. Caso sinta muito desconforto, o teste sera interrompido
imediatamente e o desconforto cessara.

O tratamento com os remédios que o(a) senhor(a) irA tomar € rotineiro no
tratamento de sua doenca, e se sentira melhor apés o0 ajuste correto de todas as
medicacdes, com menos cansaco e falta de ar para as mesmas atividades que

normalmente realiza, melhorando a sua qualidade de vida. Os testes que estamos
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propondo lhe beneficiardo, uma vez que poderemos acompanhar seu problema mais
detalhadamente, e eles poderdo servir para outros pacientes que ainda néo realizaram
estes testes, mas tém a mesma doenca.

Os pacientes que participarem do estudo usufruirdo dos exames para um
melhor ajuste de drogas ou outras terapéuticas necessarias.

Em qualquer etapa do estudo, o(a) senhor(a) ter4 acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas. O principal
investigador é o Dr. Guilherme Veiga Guimardes, que pode ser encontrado no
endereco Rua Dr Enéas de Carvalho Aguiar, 44 1° andar, Bloco A Telefone: 3069-
5307. Se tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos,
225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26
— E-mail: cappesa@hcnet.usp.br

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e
a de deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento na Instituicdo. As informacgfes obtidas serdo analisadas em conjunto
com outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum paciente.

O(A) senhor(a) tem o direito de ser mantido(a) atualizado(a) sobre os
resultados parciais das pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados
gue sejam do conhecimento dos pesquisadores. N&o ha despesas pessoais para o
participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também
nao ha compensacao financeira relacionada a sua participacdo. Se houver qualquer
despesa adicional, ela ser4 absorvida pelo orcamento da pesquisa.

O pesquisador se compromete em utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado(a) a respeito das informagdes
qgue li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Resposta dos
qguimiorreflexos e ergorreflexo pré-introducdo e apds otimizagdo terapéutica com

beta-bloqueador em pacientes com insuficiéncia cardiaca”
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

Eu discuti com o Dr. Guilherme Veiga Guimaraes sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo 0s propositos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do
acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento,
antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer

beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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