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RESUMO 

Vieira JL. Filtro respiratório reduz efeitos cardiovasculares associados à 
poluição: estudo randomizado, duplo-cego, controlado e cruzado em 
pacientes com insuficiência cardíaca (FILTER-HF trial). [tese]. São Paulo: 
Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2016.  
 
Introdução A poluição do ar é um fator de risco associado com 
descompensação e mortalidade em pacientes com insuficiência cardíaca 
(IC). Objetivo Avaliar o impacto de um filtro de polipropileno sobre 
desfechos cardiovasculares em pacientes com IC e voluntários saudáveis 
durante exposição controlada à poluição. Métodos Ensaio clínico duplo-
cego, controlado e cruzado, incluindo 26 pacientes com IC e 15 voluntários 
saudáveis, expostos a três protocolos diferentes de inalação randomizados 
por ordem: Ar Limpo; Exposição à Partículas de Exaustão do Diesel (ED); e 
ED filtrada. Os desfechos estudados foram função endotelial por índice de 
hiperemia reativa (RHi) e índice de aumento (Aix), biomarcadores séricos, 
variáveis de teste cardiopulmonar submáximo (caminhada de seis-minutos 
[tc6m]; consumo de oxigênio [VO2]; equivalente ventilatório de gás carbônico 
[VE/VCO2 slope]; consumo de O2 por batida [PulsoO2]) e variabilidade da 
frequência cardíaca (VFC). Resultados No grupo IC, a ED piorou o RHi [de 
2,17 (IQR: 1,8-2,5) para 1,72 (IQR: 1,5-2,2); p=0,002], reduziu o VO2 [de 
11.0±3.9 para 8.4±2.8ml/Kg/min; p<0.001], o tc6m [de 243,3±13 para 
220,8±14m; p=0,030] e o PulsoO2 [de 8.9±1.0 para 7.8±0.7ml/bpm; 
p<0.001]; e aumentou o BNP [de 47,0pg/ml (IQR: 17,3-118,0) para 
66,5pg/ml (IQR: 26,5-155,5); p=0,004]. O filtro foi capaz de reduzir a 
concentração de poluição de 325±31 para 25±6µg/m3 (p<0,001 vs. ED). No 
grupo IC, o filtro foi associado com melhora no RHi [2,06 (IQR: 1,5-2,6); 
p=0,019 vs. ED); aumento no VO2 (10.4±3.8ml/Kg/min; p<0.001 vs. ED) e 
PulsoO2 (9.7±1.1ml/bpm; p<0.001 vs. ED); e redução no BNP [44,0pg/ml 
(IQR: 20,0-110,0); p=0,015 vs. ED]. Em ambos os grupos, a ED reduziu o 
Aix, sem efeito do filtro. O uso do filtro foi associado com maior ventilação e 
reinalação de CO2. Outras variáveis pesquisadas como VE/VCO2 slope e 
VFC não sofreram influências entre os protocolos. Conclusão A poluição do 
ar afetou adversamente o desempenho cardiovascular de pacientes com IC. 
Este é o primeiro ensaio clínico demonstrando que um simples filtro-
respiratório pode prevenir a disfunção endotelial, a intolerância ao exercício 
e o aumento do BNP associados à poluição em pacientes com IC. O uso de 
máscaras com filtro tem o potencial de reduzir a morbidade associada à IC.  
 
Identificador ClinicalTrials.gov: NCT01960920 
Descritores: poluição do ar; emissões de veículos; insuficiência cardíaca; 
endotélio; exercício; marcadores biológicos. 
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ABSTRACT 

Vieira JL. Respiratory filter reduces the cardiovascular effects associated 
with diesel exhaust exposure: a randomized, prospective, double-blind, 
controlled study of heart failure (FILTER-HF Trial) [thesis]. São Paulo: 
“Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2016. 
 
Background Air pollution is considered a risk factor for heart failure (HF) 
decompensation and mortality. The effects of respiratory filters on patients 
with HF exposed to air pollution have not been established. Objective To 
test the effects of a respiratory filter intervention (filter) during controlled 
pollution exposure Methods Double-blind, randomized to order and 3-way 
crossover study with 26 HF patients and 15 control volunteers. Participants 
were exposed in three separate sessions to: clean air, diesel exhaust 
exposure (DE) or filtered-DE. Endpoints were endothelial function via 
reactive hyperemia index (RHi), and arterial stiffness (Aix), serum 
biomarkers, variables from submaximal cardiopulmonary exercise test (six-
minute walk test [6mwt]; oxygen uptake [VO2]; ventilation and carbon dioxide 
production ratio [VE/VCO2 slope]; oxygen uptake per heart beat [O2Pulse]), 
and heart rate variability (HRV). Results In patients with HF, DE was 
associated with a worsening in RHi [from 2.17 (IQR: 1.8-2.5) to 1.72 (IQR: 
1.5-2.2); p=0.002]; a decline in VO2 [from 11.0±3.9 to 8.4±2.8ml/Kg/min; 
p<0.001], 6mwt [from 243.3±13.0 to 220.8±13.7m; p=0.030] and O2Pulse 
[from 8.9±1.0 to 7.8±0.7ml/beat; p<0.001] and a rise in BNP [from 47.0pg/ml 
(IQR: 17.3-118.0) to 66.5pg/ml (IQR: 26.5-155.5); p=0.004]. Filtration 
reduced the particulate concentration (from 325±31 to 25±6µg/m3; p<0.001 
vs. DE). In the HF group, filter was associated with an improvement in RHi 
[2.06 (IQR: 1.5-2.6); p=0.019 vs. DE]; an increase in VO2 
(10.4±3.8ml/Kg/min; p<0.001 vs. DE) and O2Pulse (9.7±1.1ml/beat; p<0.001 
vs. DE); and also a decrease in BNP [44.0pg/ml (IQR: 20.0-110.0); p=0.015 
vs. DE]. In both groups DE decreased Aix, however filtration did not change 
these responses. In both groups, filtration was associated with higher 
pulmonary ventilation and CO2 rebreathing. Other variables as VE/VCO2 
slope and HRV did not differ between exposure protocols. Conclusion Air 
pollution adversely affects cardiovascular performance in HF patients. To our 
knowledge, this is the first trial demonstrating that a simple respiratory-filter 
can prevent endothelial dysfunction; exercise intolerance and BNP rise in 
patients with HF during DE. Given these potential benefits, the widespread 
use of filters in HF subjects exposed to traffic-derived air pollution may have 
beneficial public health impacts and reduce the burden of HF.  
 
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01960920 
Descriptors: air pollution; vehicle emissions; heart failure; endothelium; 
exercise; biological markers. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), mais de três 

milhões de mortes prematuras são atribuídas anualmente à poluição 

urbana1. Esse impacto é maior nos países que não possuem uma política 

adequada para o controle da concentração de poluentes. Os mecanismos 

que justificam a associação epidemiológica entre poluição do ar e risco 

cardiovascular ainda não são completamente entendidos2,3. 

A poluição atmosférica gerada pelas emissões de veículos 

automotores compreende uma mistura de gases, vapores, compostos 

orgânicos e material particulado inalável (MP)4. O material particulado 

inalável fino (MP com diâmetro aerodinâmico inferior à 2.5 μm, ou MP2,5) é 

considerado um dos principais responsáveis pelos eventos cardiovasculares 

adversos, visto que suas partículas penetram mais facilmente nas vias 

aéreas5,6. Embora coortes de longo prazo sugiram maior morbidade por 

tempo de exposição, o risco dos efeitos adversos da poluição parece ser 

linear7, sem evidência de concentração mínima “segura” de MP8,9. Mesmo 

poucas horas de exposição podem desencadear eventos cardiovasculares 

como isquemia e infarto agudo do miocárdio (IAM)10,11, descompensação de 

insuficiência cardíaca (IC)12,13, arritmias14,15 e morte súbita16,17, acidente 

vascular cerebral (AVC)18 e doença arterial periférica (DAP)19.  

Dada a prevalência mundial de exposição à poluição relacionada com 

o tráfego, mesmo um modesto aumento do risco relativo de morte 

cardiovascular por exposição à poluição é traduzido em elevação substancial 

do risco absoluto. Revisões recentes estimam um risco relativo de 

mortalidade cardiovascular de 11% para cada 10 µg/m3 de aumento na 

concentração diária de MP2,5 20,21. 

A poluição do ar é um fator de risco conhecido para infarto, mas sua 

relação com os mecanismos de descompensação da IC não é tão clara22. A 

IC é a via final comum da maioria das doenças que acometem o coração, 

sendo um dos mais importantes desafios clínicos atuais na área da saúde e 



Introdução  

  
 

3

a principal causa de hospitalização em pessoas com mais de 65 anos23,24. 

Apesar dos avanços no tratamento medicamentoso e nos cuidados 

multidisciplinares observados nas últimas décadas, a IC ainda é uma 

síndrome clínica associada à alta morbimortalidade25. Dessa forma, a 

identificação de fatores responsáveis pela descompensação e hospitalização 

na IC tem importância em políticas de saúde pública26,27. De fato, uma meta-

análise mostrou que cada 3,9 μg/m3 de redução na concentração diária de 

MP2,5 poderia evitar cerca de 8.000 internações por IC e economizar mais 

de 300 milhões de dólares por ano nos Estados Unidos22. 

 

1.1 CARACTERÍSTICAS DA MATÉRIA PARTICULADA 

Os poluentes considerados danosos à saúde incluem principalmente 

material particulado (MP), além de óxidos de nitrogênio (NOx), dióxido 

sulfúrico (SO2), Ozônio (O3) e componentes voláteis orgânicos28,29. O MP é o 

poluente atmosférico mais consistentemente associado a efeitos adversos à 

saúde humana. A toxicidade do MP depende de sua composição e diâmetro 

aerodinâmico. Partículas de até 10 μm são derivadas principalmente da 

suspensão de poeira do solo, de rodovias (pó de freio e pó de pneu); 

escombros de construções, processos agrícolas, mineração, atuações 

vulcânicas e tempestades. Partículas finas, inferiores a 2,5 μm (MP2,5), são 

produzidas a partir da combustão de veículos motores, da queima de 

madeira ou carvão e de processos industriais30. Partículas ultrafinas, 

menores que 0,1 μm, também são provenientes de fontes relacionadas a 

combustão e possuem uma meia vida muito curta, de minutos a horas, 

assim como o MP2,5. Geralmente se localizam a poucos metros de suas 

fontes (rodovias) e se apresentam em grande número por volume de ar 

(muito acima do MP2,5), podendo transportar mais material tóxico aos 

pulmões6,31. 

De acordo com a OMS, as partículas finas e ultrafinas são as 

principais responsáveis pela ameaça de poluição global1,32, por serem mais 

acessíveis às vias respiratória33. Em 2012, a Agência de Proteção Ambiental 
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dos EUA (Environmental Protection Agency – EPA) revisou os níveis de 

exposição à partículas finas, com o objetivo de estabelecer limites que 

reduzam os efeitos prejudiciais à saúde, tanto a longo quanto a curto 

prazo34. A EPA estabeleceu como limite anual de exposição ao MP2,5 a 

média aritmética igual ou inferior a 12 μg/m3 em três anos consecutivos e, 

como limite diário, a média igual ou inferior a 35 μg/m3, também em três 

anos consecutivos. Esses limites são mais liberais que os estabelecidos pela 

OMS, que sugere 10 μg/m3 como limite anual e 25 μg/m3 como limite diário. 

O Índice de Qualidade do Ar (AQI) (Tabela 1) é uma ferramenta elaborada 

pela EPA que converte concentrações de partículas finas em uma escala de 

qualidade com a finalidade de informar o público sobre os limites de poluição 

do ar. 

 

Tabela 1 -  Índice de Qualidade do Ar – EPA/2012 

* Gestantes, crianças, imuno-deficientes, diabéticos, idosos, cardiopatas, pneumopatas. 
 

Os padrões de qualidade do ar para MP2,5 adotados no Brasil 

através da resolução CONAMA 03/1990, consideram os seguintes limites: 

atenção (375µg/m3), alerta (625µg/m3) e emergência (875µg/m3). Apesar 

dessas recomendações, concentrações diárias excedem facilmente a marca 
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de 500μg/m3 por hora em situações de tráfico intenso. Esses valores são 

compatíveis aos do tabagismo passivo que pode atingir 500 a 1500μg/m3.  

Em 2011, a equipe da Globo News, juntamente com o Laboratório de 

Poluição Atmosférica Experimental (LPAE) da FMUSP e o Instituto Saúde e 

Sustentabilidade apresentaram um relatório sobre a qualidade do ar em São 

Paulo35. Nesta ocasião, um voluntário equipado com um monitor contínuo de 

material particulado inalável fino, percorreu trajetos junto ou próximo às vias 

de trânsito intenso, para avaliar a magnitude da exposição durante os 

deslocamentos urbanos. Os resultados do monitoramento de MP2,5 para 

cada um dos trechos percorridos são apresentados na Tabela 2. Observou-

se substancial elevação da concentração de MP2,5 durante todo o período 

de exposição, muito acima de valores padrões preconizados como seguros.  

 

Tabela 2 -  Monitoramento ambiental de material particulado inalável fino 
(MP2,5) em trechos de São Paulo 
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1.2 MECANISMOS PROPOSTOS PARA OS EFEITOS ADVERSOS DA 

POLUIÇÃO SOBRE O SISTEMA CARDIOVASCULAR 

Os mecanismos propostos para explicar os efeitos adversos da 

poluição sobre o sistema cardiovascular são inflamação pulmonar com 

estresse oxidativo, disautonomia e translocação de partículas31,36. Estudos 

experimentais sugerem que a inalação de MP possa desencadear a 

liberação de citoquinas inflamatórias e pró-trombóticas pelos pulmões, 

promovendo estresse oxidativo37-39. Essa inflamação poderia ativar o 

endotélio gerando alterações no tônus vascular e na função endotelial19,40.  

Ao atingir os pulmões, o MP depositado poderia reduzir o tônus vagal 

e/ou ativar o sistema nervoso simpático. Esse efeito é observado através da 

elevação da frequência cardíaca de repouso, ou declínio na variabilidade da 

frequência cardíaca (VFC)41, considerada um fator de risco independente de 

mortalidade cardiovascular, especialmente em portadores de IC42,43.  

Finalmente, outra hipótese sugere que as partículas ultrafinas possam 

se translocar de forma extrapulmonar diretamente para a corrente sanguínea 

através de poros funcionais na barreira alvéolo-capilar, gerando inflamação 

vascular e agregação trombocitária44,45. 

Esses mecanismos não são excludentes entre si e nenhum deles 

justifica, de forma isolada, os danos causados pela inalação de poluentes. O 

mais provável é a existência de múltiplos mecanismos que se sobreponham 

ou que sejam ativados em tempos diferentes: desequilíbrio autonômico e 

disfunção vascular nos primeiros minutos da exposição, seguido pelo 

estresse oxidativo e pela inflamação em algumas horas e, por fim, o 

surgimento de um estado pró-inflamatório crônico. 

 

1.3 FUNÇÃO ENDOTELIAL NA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 

Estudos prévios com exposição controlada de humanos à poluição 

demonstraram piora da função endotelial e da vasoconstrição em adultos 

saudáveis19,46. A disfunção endotelial é um preditor independente de 



Introdução  

  
 

7

morbimortalidade em pacientes com IC47, no entanto, os efeitos da poluição 

sobre a função endotelial de pacientes com IC nunca foram estudados num 

ambiente controlado.  

Muitas abordagens metodológicas foram desenvolvidas para 

quantificar a função endotelial em humanos,48 mas apesar da ampla 

utilização em pesquisa sua aplicação como ferramenta clínica não foi 

estabelecida. As principais razões que justificam essa limitação decorrem 

dos riscos envolvendo os métodos invasivos, aliados à ausência de valor 

prognóstico adicional ou de uma metodologia padronizada para os exames 

não-invasivos.  

Recentemente, a função endotelial pode ser avaliada por meio da 

tonometria arterial periférica (PAT), através de pletismografia digital que 

identifica mudanças pulsáteis de volume arterial de modo observador-

independente49,50. Estudos de validação demonstraram que o 

comprometimento da função endotelial periférica, medida através do 

EndoPAT, está correlacionado com a função microvascular coronariana em 

pacientes com aterosclerose precoce, e são preditores de eventos 

cardiovasculares50,51. 

 

1.4  CAPACIDADE CARDIOPULMONAR NA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 

Durante o exercício físico, a hiperventilação pode estar associada a 

uma menor quantidade de MP exalado resultando em maior deposição nas 

vias aéreas,  mesmo durante exercício leve52. 

A intolerância ao exercício é uma característica comum de pacientes 

com IC e está associada com pior prognóstico neste grupo53. O treinamento 

físico em pacientes com IC é seguro54, melhorando a qualidade de vida, a 

função endotelial, a extração periférica de oxigênio e a própria capacidade 

física55. No entanto, a maioria das formas de treinamento físico ocorre ao ar 

livre e a exposição à poluição atmosférica relacionada com o tráfego poderia 

atenuar os benefícios do exercício em pacientes com IC56-58. Assim, é 



Introdução  

  
 

8

importante entender como a poluição do ar afeta pacientes com IC durante o 

teste de esforço cardiopulmonar. 

 

1.5  FUNÇÃO AUTONÔMICA E VARIABILIDADE DA FREQUÊNCIA 

CARDÍACA NA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 

O sistema nervoso autônomo (SNA) desempenha um papel 

importante na regulação dos processos fisiológicos do organismo humano 

tanto em condições normais quanto patológicas. A sensibilidade barorreflexa 

está relacionada à resposta vagal, sendo um importante sistema de 

manutenção da estabilidade cardiovascular em curto prazo. 

A VFC é uma medida simples e não-invasiva dos impulsos 

autonômicos, representando um marcador quantitativo do balanço 

autonômico ao descrever as oscilações no intervalo entre batimentos 

cardíacos consecutivos (intervalos R-R), assim como as oscilações entre 

frequências cardíacas instantâneas consecutivas. Trata-se de uma medida 

que pode ser utilizada para avaliar a modulação do SNA sob condições 

fisiológicas, tais como em situações de vigília e sono, diferentes posições do 

corpo, treinamento físico e também em condições patológicas59. A baixa 

VFC está associada ao predomínio da atividade simpática sobre o sistema 

cardiovascular e está relacionada à pior prognóstico, enquanto que o 

aumento da VFC relaciona-se com o predomínio da modulação 

parassimpática.  

Em portadores de IC, mudanças nos padrões da VFC fornecem um 

indicador sensível e antecipado sobre a condição clínica e o prognóstico, de 

modo que baixa variabilidade é frequentemente um indicador de adaptação 

anormal e insuficiente do SNA. De acordo com uma meta-análise com mais 

de 18 mil indivíduos expostos de forma ocupacional à poluição, parece haver 

uma relação inversa entre VFC e concentração de MP60. 
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1.6 EXPOSIÇÃO CONTROLADA À POLUIÇÃO EM HUMANOS 

Estudos epidemiológicos e observacionais são limitados por medidas 

imprecisas de exposição e vieses de confusão social e ambiental. Ensaios 

clínicos randomizados (ECR) de exposição controlada à poluição foram 

desenvolvidos para investigar os achados epidemiológicos (Tabela 3).  

Esses ECR podem proporcionar uma concentração precisa de MP, 

em ambiente seguro e que facilite a investigação de desfechos 

cardiovasculares61. Dentre as vantagens desta metodologia destacam-se: 

duração de exposição bem estabelecida, controle de fatores de confusão, 

seleção de desfechos de saúde distintos, inclusão de populações suscetíveis 

(idosos, coronariopatas, pneumopatas, diabéticos e portadores de síndrome 

metabólica), e acesso à instrumentação que seria inviável em estudos 

epidemiológicos. Por outro lado, uma desvantagem comum desses ensaios 

é o pequeno tamanho amostral em decorrência de limitações metodológicas.  
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2.1  RACIONAL  

 

Reduzir a emissão dos gases poluentes dos veículos envolve 

limitações econômicas e políticas. Estudos abertos mostraram que uma 

máscara de filtro respiratório de polipropileno poderia reduzir efeitos do MP 

sobre a pressão arterial (PA) e a VFC de voluntários saudáveis62 e 

coronariopatas63. No entanto, os benefícios potenciais de filtros individuais 

para pacientes com IC expostos à poluição atmosférica urbana durante as 

atividades diárias são desconhecidos. 

Neste ECR de superioridade, testamos a hipótese de que um filtro 

respiratório pode reduzir efeitos cardiovasculares adversos associados à 

inalação de MP em pacientes com IC. 

 

2.2 OBJETIVOS 

2.2.1 Primário: Avaliar os efeitos do sistema de filtro respiratório de 

poluentes sobre o desempenho cardiovascular e respiratório de portadores 

de IC expostos à poluição ambiental.  

 

 2.2.2 Secundários 

 Quantificar a capacidade do filtro-respiratório de polipropileno na redução 

da concentração de MP2,5; 

 Avaliar a resposta de marcadores prognósticos de risco cardiovascular 

em IC durante exposição controlada à poluição ambiental sob efeito do 

filtro- respiratório, como: 

 Alterações da função endotelial através de método não-invasivo; 

 Resposta autonômica no repouso, obtida através da VFC; 

 Tolerância física no teste da caminhada dos seis minutos; 

 Troca de gases no teste de esforço cardiopulmonar submáximo; 

 Variações no leucograma, em biomarcadores como peptídeo 

natriurético tipo B (BNP), proteína C-reativa (PCR) e troponina, nas 

catecolaminas séricas e em testes de coagulação.  
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3  CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

3.1 PACIENTES E CRITÉRIOS DE ELEIÇÃO 

Entre Agosto e Setembro de 2011 foram revisados 517 prontuários de 

pacientes portadores de IC acompanhados no ambulatório de Insuficiência 

Cardíaca e Transplante do Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (ATCI InCor - 

HCFMUSP). O estudo recebeu a aprovação da Comissão de Ética para 

Análise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP sob o protocolo SDC 

3439/10/028 e de acordo com a Declaração de Helsinki. Um grupo controle, 

pareado por sexo e idade, foi recrutado a partir da mesma localidade dos 

pacientes com IC. O termo de consentimento livre e esclarecido foi obtido de 

todos os participantes. Os critérios de elegibilidade estão descritos abaixo: 

 

Critérios de Inclusão: 

 Pacientes com idade superior a 18 anos de ambos os sexos; 

 Pacientes com cardiomiopatia dilatada de qualquer etiologia e 

disfunção sistólica (diâmetro diastólico de ventrículo esquerdo - DDVE 

≥ 55 mm e fração de ejeção o ventrículo esquerdo - FEVE ≤ 40%); 

 Classe funcional NYHA I, II ou III; 

 Terapia ótima e quadro clínico estável há, no mínimo, três meses. 

 

Critérios de exclusão: 

 Pacientes portadores de hipertensão arterial sistêmica não 

controlada; 

 Pacientes portadores de doença hepática crônica; 

 Pacientes portadores de doença pulmonar obstrutiva aguda e/ou 

crônica; 
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 Pacientes portadores de doença renal crônica conhecida previamente 

ao quadro de descompensação (creatinina ≥ 2,5 mg/dl e uréia ≥ 100 

mg/dl e/ou clearance de creatinina ≤ 50 ml/kg/min) 

 Pacientes com estimulação cardíaca artificial (marca-passo); 

 Gestantes; 

 Pacientes portadores de neoplasias, doença do tecido conectivo ou 

caquexia de origem cardíaca; 

 Pacientes portadores de pericardite constritiva; 

 Pacientes portadores de hipertensão pulmonar primária; 

 Pacientes com histórico de acidente vascular cerebral nos últimos 

seis meses; 

 Pacientes com limitações osteomusculares ao exercício. 

 

 

3.2 DESENHO E POPULAÇÃO DO ESTUDO 

Ensaio clínico unicêntrico, duplo-cego, randomizado, controlado e 

cruzado em três vias, desenhado para 30 pacientes portadores de IC e 15 

voluntários saudáveis, expostos a três protocolos diferentes de inalação, 

com intervalos de pelo menos 48 horas entre si. Todos os participantes 

foram expostos aos três protocolos, sendo a ordem de exposição 

randomizada através de uma sequência pré-determinada independente. Os 

protocolos consistiram de: Ar Limpo; Poluição por exposição à partículas de 

exaustão do diesel (ED); e Poluição Filtrada (filtro) (Figura 1). Todos os 

participantes do estudo e a equipe técnica, com exceção do investigador 

responsável pelo ajuste da diluição da ED, foram cegados para a alocação 

do protocolo em questão. 

Cada sessão de exposição durou 21 minutos, com os participantes 

avaliados em repouso (por 15 minutos) e durante um teste de esforço 

cardiopulmonar submáximo (TECP) alinhado à caminhada de seis minutos. 

Por recomendação do comitê de ética, períodos mais longos de exposição e 

inclusão de pacientes em classe funcional NYHA IV foram evitados, devido 
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ao risco de descompensação da doença. Os participantes foram submetidos 

à monitorização de sinais vitais antes e depois dos exames, além da coleta 

laboratorial ao fim de cada protocolo.  
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Figura 1 - Fluxograma  

Ensaio clínico unicêntrico, duplo-cego, controlado e cruzado, desenhado para 30 pacientes com insuficiência cardíaca (IC) 
e 15 voluntários controles, expostos a três protocolos diferentes de inalação, randomizados por ordem independente e pré-
determinada: A. Ar Limpo; B. Poluição; e C. Poluição Filtrada. 
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Todos os pacientes e voluntários incluídos no estudo foram 

orientados para que viessem em jejum na avaliação do repouso (função 

endotelial e VFC) e depois foram liberados para um lanche antes do TECP e 

da coleta laboratorial. Também foram orientados para que evitassem a 

ingesta de álcool, tabaco e bebidas ricas em cafeína. Todos os protocolos 

foram realizados seguindo a mesma rotina de horários para limitar a 

variação entre as sessões.  

 

3.3 LABORATÓRIO DE EXPOSIÇÃO CONTROLADA À POLUIÇÃO 

ATMOSFÉRICA 

O laboratório de exposição controlada à poluição atmosférica do 

InCor foi realizado em parceria com o Laboratório de Poluição Atmosférica 

Experimental (LPAE) da FMUSP e com a verba disponibilizada pela 

FAPESP. O sistema foi concebido para submeter um voluntário a uma 

exposição controlada de poluição atmosférica, e avaliar seus reflexos em 

diferentes cenários clínicos.  

A representação esquemática do “laboratório de poluição” pode ser 

identificada na figura 2. O sistema de exposição está dividido nos seguintes 

subsistemas: 

➢ Conjunto para armazenagem e carregamento do poluente 

➢ Conjunto para fornecimento de ar limpo padrão para testes 

➢ Conjunto de mistura de gases e ajuste de dosagem 

➢ Conjunto para exposição humana 

 

3.3.1 Conjunto para carregar e armazenar o poluente 

O sistema é composto por um moto-gerador elétrico estacionário 

movido a diesel (Branco BD-2500 CFE, Toyama, São Paulo, SP, Brasil), 

como mostra a Figura 3. 
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Figura 2 - Representação esquemática do sistema de poluição 
  
 A poluição é obtida a partir de um motor à diesel, condicionada 

através de um retentor de metal refrigerado e acomodada em um 
balão de Tedlar, sendo diluída em bomba dosadora para uma 
concentração aproximada de MP2.5 300µg/m3. A mistura é 
monitorizada continuamente para MP2.5, NOx/NO2 e CO durante 
exposição. O protocolo do filtro é obtido de maneira idêntica, 
mas a mistura passa através de um filtro-respiratório, inserido no 
tubo de amostragem somente durante a sessão correspondente. 

 

 

A saída do escapamento desse gerador está conectada a um retentor 

de vapores, responsável por reduzir a temperatura do gás e 

simultaneamente reter possíveis vapores dispersos no fluído cuja presença 

poderia danificar os componentes subsequentes. Esse retentor é 

apresentado na Figura 4, composto por um recipiente metálico mantido em 

cuba de gelo para se manter a baixa temperatura, com dois bocais, um de 

entrada e outro de saída, dentro do qual está colocado um anteparo que 
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obriga o fluxo de gás a mudar de direção abruptamente facilitando a captura 

dos vapores pelas paredes internas previamente resfriadas. 

 

 
Figura 3 - Moto-gerador elétrico estacionário Toyama movido à diesel  
 
 

 

    
 
Figura 4 - Retentor de vapores em aço inoxidável 
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Após a eliminação de vapores e rebaixamento da temperatura, o gás 

é armazenado dentro de um balão próprio para teste de gases de exaustão 

veicular, com capacidade de armazenagem de aproximadamente 150 litros 

(Horiba Instruments Ltda, Jundiaí, SP, Brasil) (Figura 5). 

 

Figura 5 - Balão em Tedlar para armazenagem de gases de escapamento 

 

 
Como existe apenas um bocal no balão, foi feita a montagem de um 

“T” para a instalação de duas conexões: uma para a entrada dos gases do 

moto-gerador movido a diesel, e outra de menor diâmetro, para alimentar a 

bomba dosadora (Figura 6). 

       

Figura 6 - Balão com tubo em T 

Entrada para os gases do gerador (extremidade fechada) e saída 
para a bomba dosadora 
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3.3.2 Conjunto para fornecimento do ar limpo 

O ar limpo constitui o maior volume de ar oferecido ao voluntário e 

serve também para a diluição com o poluente atmosférico. Esse ar é 

constituído por um gás sem contaminante particulado, e está contido em um 

cilindro de ar pressurizado. Após o registro de bloqueio do cilindro foram 

instaladas três válvulas de regulagem com indicador de vazão de até 15 lpm, 

operando em paralelo e permitindo manter vazão contínua e constante de 

até 45 lpm. Essa vazão é suficiente para suprir ar ao voluntário mesmo 

durante exercício extenuante. Após as três válvulas de regulagem de vazão, 

o fluxo de ar limpo segue por mangueira flexível para o sistema de mistura e 

dosagem (Figura 7). 

 

  Figura 7 - Conjunto de cilindro e reguladores de vazão de ar  

 

 3.3.3 Conjunto para mistura e dosagem do ar poluído  

Este conjunto constitui o núcleo do sistema de exposição e é 

responsável por dosar o ar poluído pela exaustão do moto-gerador à diesel, 

no fluxo de ar limpo, dentro da concentração estabelecida pelo protocolo de 

testes. 

Neste conjunto há uma bomba dosadora, um tubo para mistura onde 

aos dois fluxos de gases são homogeneizados, e os instrumentos de 
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monitoramento dos principais parâmetros como concentração de material 

particulado, de óxidos de nitrogênio, e de monóxido de carbono antes de ser 

encaminhado ao voluntário. 

A bomba dosadora utilizada é do tipo diafragma, com controle duplo 

de vazão por variador de frequência e controlador de deslocamento do 

pistão do diafragma, permitindo uma ampla variação da vazão do ar poluído 

(Pulsafeeder Series E, Punta Gorda, FL, EUA). Todos os materiais internos 

da bomba dosadora em contato com o fluído são próprios para evitar 

qualquer contaminação: diafragma e anéis O´ring em teflon; esferas em 

cerâmica, mangueiras em polietileno e silicone (Figura 8A). 

A concentração de monóxido de carbono é medida diretamente no 

ambiente dada a pequena vazão utilizada para a operação do instrumento 

(ToxiPro COanalyzer, Biosystems, Middletown, CT, EUA) (Figura 8B). 

 

Figura 8 - Monitores 

Bomba dosadora (A) e monitores de monóxido de carbono (B), 
matéria particulada (C) e  óxidos de nitrogênio (D)  

 

A concentração de material particulado é medida por nefelometria ou 

espalhamento de luz (DustTrak II Aerosol Monitor 8530, TSI, Shoreview, MN, 

EUA) com ajuste para registros a cada 10 segundos (Figuras 8C e 9). A 

entrada do instrumento é conectada ao tubo de distribuição e descarregado 
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no mesmo tubo, porém à jusante a tomada de amostra (Figura 10). A 

concentração de óxidos de nitrogênio (Monitor modelo 42i NO-NO2-NOx, 

Thermo Instruments, Franklin, MA, EUA) (Figuras 8D e 9) é realizada 

através de conexões no tubo de distribuição de forma análoga ao 

nefelômetro (Figura 10). 

   

   

Figura 9 - Carrinho de suporte 

Instrumentos de monitorização, bomba dosadora e instalação 
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Figura 10 - Tubo de distribuição para mistura e amostragem dos gases 

Entrada do fluxo de ar limpo e ar poluído pela extremidade inferior, 
saída da mistura pela extremidade superior, e tomadas de amostra 
na lateral 
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 3.3.4 Conjunto para exposição de humanos 

O ar misturado é ofertado para o voluntário através de um bocal 

especial, adaptado para o respirador através de uma entrada oriunda do 

sistema de dosagem de ar e duas saídas: uma direcionada à boca do 

paciente, e outra direcionada para um ponto externo à sala permitindo a 

exaustão do ar excedente não respirado pelo paciente e do ar exalado 

durante a respiração (Figura 11). 

 

 

  

 
Figura 11 - Bocal adaptado com entrada do ar proveniente do sistema e saída 

para o meio externo 
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3.4 FUNÇÃO ENDOTELIAL  

A função endotelial foi avaliada através do tônus arterial periférico de 

forma não invasiva (EndoPAT2000, Itamar Medical Ltd, Caesarea, Israel), 

com biossensores instalados nos dedos indicadores de ambos os membros 

superiores dos pacientes, em posição de decúbito dorsal (Figura 12A).  

   

Figura 12A -  ENDOPAT 

Função endotelial avaliada através do tônus arterial periférico  

 
Estes biossensores incluem pletismógrafos pneumáticos que aplicam 

uma pressão sub-diastólica uniforme sobre a extremidade dos dois terços 

distais dos dedos indicadores, que detectam hiperemia reativa gerada por 

dilatação mediada por fluxo (Figura 12B).  

   
Figura 12B -  ENDOPAT 

Biossensores com pletismógrafos pneumáticos 

 
Após cinco minutos de interrupção do fluxo arterial do membro 

superior direito com manguito do esfigmomanômetro, a coluna de sangue 

gerada pela desinflação do manguito ocasiona dilatação dependente do 
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endotélio, que é capturada através dos biossensores como uma elevação na 

amplitude do sinal do tônus arterial periférico. O registro da amplitude de 

pulso é analisado por um algoritmo computadorizado, semi-automatizado 

(Figura 13A), que impede o viés do operador. A razão entre as medidas pré 

(Figura 13B) e pós-oclusão (Figura 13D), dividida pelos mesmos valores 

obtidos no membro contralateral (não-ocluído), fornece o índice de hiperemia 

reativa (RHi). Valores de RHi inferiores a 2,0 são considerados disfunção 

endotelial, enquanto valores maiores são considerados normais64. 

 

Figura 13 -  Registro semi-automatizado do ENDOPAT  

  (A) Software instalado; (B) Amplitude do sinal do tônus arterial 
periférico nos dois membros superiores; (C) Sinal obtido durante 
interrupção do fluxo arterial do membro superior direito; (D) Elevação 
na amplitude do sinal do membro superior direito após desinflação 
do manguito. 
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O índice de aumento (Aix) é definido como a diferença entre o 

primeiro e o segundo picos da onda arterial. O valor do Aix é dependente da 

rigidez aórtica e é influenciado pela reflexão das ondas da árvore arterial 

periférica. O Aix é um indicador indireto de vasoconstrição periférica e 

rigidez arterial64,65. 

 

3.5  SISTEMA NERVOSO AUTÔNOMO 

A coleta da frequência cardíaca (FC) foi realizada durante o repouso, 

enquanto os voluntários permanecem em posição supina por quinze minutos 

mantendo respiração espontânea. A FC e os intervalos R-R, batimento a 

batimento, foram registrados a partir de um monitor cardíaco de pulso (Polar 

RS800, Electro Oy, Kempele, Finland), interfaceado a um microcomputador.  

A análise da variabilidade da frequência cardíaca (VFC) foi realizada 

por meio de índices no domínio do tempo, como o rMSSD que corresponde 

à raiz quadrada da somatória do quadrado das diferenças entre os intervalos 

R-R no registro, divididos pelo número de intervalos R-R menos 1, e o 

pNN50 que representa a porcentagem dos intervalos RR adjacentes com 

diferença de duração maior que 50ms.  

Também foi feita análise de índices no domínio da frequência, a partir 

da utilização das duas faixas de frequência que melhor representam a 

modulação dos componentes simpáticos e vagal no controle da FC, ou seja, 

faixa de baixa frequência (LF), correspondendo de 0,04 a 0,15 Hz e a faixa 

de alta frequência (HF), que corresponde de 0,15 a 0,4 Hz, respectivamente. 

A faixa LF é mediada pelo reflexo barorreceptor, com ação conjunta dos 

componentes vagal e simpático sobre o coração, com predominância do 

simpático e a faixa HF indica predominância do tônus vagal, que expressa a 

influência parassimpática sobre o nó sinusal relacionada com o ciclo 

respiratório. A relação LF/HF reflete as alterações absolutas e relativas entre 

os componentes simpático e parassimpático do SNA, caracterizando o 

balanço simpato-vagal sobre o coração66. Os componentes de LF e HF 

também foram expressos em unidades normalizadas que correspondem à 
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divisão da densidade espectral de potência de um dado componente (i.e., 

baixa frequência ou alta frequência) pela subtração do componente de muito 

baixa frequência do espectro total de potência, multiplicado por 100. 

 

3.6 TESTE DE ESFORÇO CARDIOPULMONAR SUBMÁXIMO  

Os pacientes foram submetidos ao TECP em esteira programável 

(Marquette series 2000, Marquette Electronics, Milwaukee, WI, EUA), 

segundo protocolo de Naughton modificado67 e encorajados a realizar 

exercício progressivo (Figura 14). No teste de caminhada dos seis minutos 

(TC6M) os pacientes são orientados a controlar a velocidade da esteira para 

caminhar entre um ritmo relativamente fácil e ligeiramente cansativo, 

alinhado ao protocolo de Borg68.  

    

Figura 14 -  Teste ergoespirométrico e monitorização 
 

O ritmo cardíaco foi monitorizado continuamente através de 12 

derivações (Marquette MAX 1, Marquette Electronics, Milwaukee, WI, EUA), 

a ventilação e as concentrações de oxigênio e de monóxido de carbono 

foram medidas, respiração a respiração (SensorMedics, modelo Vmax 229, 

Yorba linda, CA, EUA) e o VO2 foi considerado como o maior valor de 

consumo de O2 atingido durante o exercício.  
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O limiar anaeróbio foi determinado pelo menor valor de VE/VO2 

(equivalente ventilatório de oxigênio) a partir do qual ocorre elevação desta 

curva sem aumento correspondente do valor de VE/VCO2 (equivalente 

ventilatório de dióxido de carbono). As outras variáveis de troca gasosa 

avaliadas foram: saturação de oxigênio [Sat.O2 %]; consumo de O2 por 

batimento cardíaco [PulsoO2 ml/beat]; ventilação pulmonar [VE l/min]; 

volume corrente [Vt ml]; e a ventilação de espaço morto [VD/Vt]. 

No projeto piloto, a tentativa de submeter os participantes a 

sensibilização de quimiorreceptores através de hipóxia induzida não teve 

sucesso devido ao desconforto respiratório, e a idéia foi abandonada.  

Os critérios de interrupção do esforço foram baseados no ACC/AHA 

Guidelines For Exercise Testing69.  

 

3.7 SISTEMA REDUTOR DE EXPOSIÇÃO À POLUENTES AMBIENTAIS 

Trata-se de filtro-respirador purificador de ar, descartável, tipo peça 

semi-facial em concha, sem válvula classe PFF2 (Affinity Plus PFF2/ VO AF-

38, MSA, São Paulo, SP, Brasil), feito em manta filtrante de polipropileno 

com tratamento eletrostático para retenção de partículas, inserido no corpo 

do tubo de mistura e amostragem (Figura 15).  

 

3.8 ANÁLISE LABORATORIAL 

As coletas foram realizadas em veia antecubital direita, 

imediatamente após o término do último estágio do exercício (pico) durante o 

TECP, em tubo de polietileno com anticoagulante EDTA e glutationa. Todas 

as amostras sanguíneas foram colocadas imediatamente no gelo e enviadas 

ao laboratório de análise logo após o término do exame.  

A análise do hemograma e da contagem de plaquetas foi realizada 

através de contador eletrônico, automatizado e/ou avaliação morfológica em 

esfregaços corados no analisador de hematologia automatizado com base 

no método de detecção por resistência elétrica, método de focagem 
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hidrodinâmica e método de citometria de fluxo utilizando laser semicondutor 

e método SLS – hemoglobina. O método utilizado para análise do BNP e da 

troponina foi a quimioluminescência direta (Siemens Healthcare Diagnostics, 

Tarrytown, NY, EUA), com referência de < 100 pg/mL para o BNP e  

< 0,04ng/mL para a troponina. A PCR ultra-sensível foi avaliada através de 

imunonefelometria de partículas reforçadas (Dade-Behring Diagnostics, 

Deerfield, IL, EUA) com referência de < 1,0mg/L. 

 

 

Figura 15 -  Protocolo do filtro 

Máscara com filtro-respiratório: (A) face externa e (B) face interna; 
(C) segmento obtido a partir da mascara; (D-F) inserção do filtro na 
extremidade inferior do tudo de mistura e amostragem de gases 
 

 

Para a dosagem de catecolaminas as amostras foram extraídas do 

plasma, separada por fase reversa e quantificada em cromatógrafo líquido 

de alta pressão com detector eletroquímico. Os valores de referência são: 

Norepinefrina de 40 à 268 pg/mL; Epinefrina de indetectável à 75 pg/mL; 

Dopamina de indetectável à 83 pg/mL. 
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3.9  TAMANHO AMOSTRAL E ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Baseado em ECR que utilizaram o RHi como desfecho primário70,71, 

nós estimamos que 30 voluntários seriam suficientes para detectar a 

superioridade de 20 a 30% do filtro sobre a ED, aceitando uma taxa de 

desistência de até 15%, com poder de 80% e erro de 5% 

(http://www.sealedenvelope.com). Outros 15 indivíduos saudáveis foram 

incluídos para fins de comparação do comportamento das variáveis em 

participantes não-portadores de IC. 

A distribuição de normalidade foi avaliada através do teste de 

Kolmogorov–Smirnov. A comparação intergrupos foi realizada com o teste U 

de Mann-Whitney. Os dados paramétricos são apresentados com média ± 

desvio padrão e a análise intragrupos foi realizada através do teste de 

variância de medidas repetidas (rANOVA). A taxa de erro para comparações 

múltiplas foi corrigida pelo teste de Bonferroni. Os dados não-paramétricos 

são apresentados como medianas e intervalo interquartil, e o teste de 

Friedman foi usado para detectar diferenças entre as múltiplas 

comparações.  

As análises estatísticas foram realizadas com auxílio dos pacotes 

estatísticos SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0, Armonk, 

NY, EUA) e StatCalc 8.0 (AcaStat Software, Poinciana, FL, EUA). 
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4  RESULTADOS 
 

Foram revisados os prontuários de 517 pacientes em 

acompanhamento no Ambulatório de Insuficiência Cardíaca do InCor, dos 

quais 487 foram excluídos: 329 por não atenderem aos critérios de 

elegibilidade, 57 por recusa em participar do projeto e 101 por outras razões 

(dificuldade de locomoção, remodelamento reverso, entre outras). Conforme 

previsto no desenho do estudo, 30 pacientes portadores de IC consecutivos 

foram recrutados, com quatro desistências ocorrendo após a primeira 

sessão. Quinze indivíduos sem diagnóstico de IC, pareados por sexo e 

idade, foram convidados para participar como controles.  

 

4.1  CARACTERÍSTICAS BASAIS DA POPULAÇÃO ESTUDADA 

As características gerais da população estudada (grupo IC e grupo 

controle) encontram-se listadas e comparadas na tabela 4. O grupo IC foi 

composto em sua maioria por homens brancos, de meia-idade, com etiologia 

não-isquêmica e fração de ejeção média de 30,3% sob terapia farmacológica 

otimizada: todos usavam betabloqueadores (77% na dose alvo), associados 

à algum antagonista do sistema renina-angiotensina-aldosterona.  

Nenhuma diferença significativa de idade, sexo ou índice de massa 

corporal foi encontrada entre os dois grupos estudados. No entanto, 

pacientes com IC apresentavam níveis mais baixos de pressões sistólica e 

diastólica, além de serem significativamente mais dislipidêmicos.  

Quanto às variáveis laboratoriais, não houve diferença na função 

renal basal dos grupos, nem na taxa de hemoglobina. Por outro lado, o 

grupo IC apresentou níveis basais maiores de troponina, PCR e BNP 

quando comparados ao grupo controle (p=0,009; p=0,016 e p=0,001, 

respectivamente).  

O desfecho RHi foi avaliado em todos os participantes. Cada 

indivíduo serviu como seu próprio controle.  
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Tabela 4 - Características gerais dos controles e pacientes com IC  

Características Basais 
Pacientes  

 (n=26) 
Controle 
 (n = 15) 

p *  

Masculino, n (%) 16 (62) 8 (53) 0,572 

Idade, ano 51 ± 9 45 ± 10 0,056 

Raça branca, n (%) 19 (73) 14 (93) 0,120 

IMC, Kg/m² 28,1 ± 4,3 26,6 ± 4,0 0,277 

Tabagismo, n (%) 17 (65,4) 7 (46,7) 0,241 

Hipertensão, n (%) 15 (57,7) 5 (33,3) 0,132 

Dislipidemia, n (%) 14 (53,8) 2 (13,3) 0,010 

Diabetes, n (%) 6 (23,1) 1 (6,7) 0,179 

Etiologia da IC, n (%)    

Não-isquêmica 14 (53)    

Isquêmica 9 (35)    

Chagásica 3 (12)    

NYHA, n (%)     

I-II 22 (85)    

III 4 (15)    

FEVE (%) 30,3 ± 6,0    

PAS, mm Hg 111,6 ± 22,9 127,1 ± 13,3 0,021 

PAD, mm Hg 58,4 ± 16,0 69,5 ± 11,4 0,023 

Hemoglobina, g/dl 13,8 ± 1,5 14,4 ± 1,4 0,214 

Creatinina, mg/dl 1,25 ± 0,3 1,08 ± 0,1 0,142 

Medicações, n (%)    

Betabloqueadores 26 (100) 2 (13,3) < 0,001 

Dose alvo 20 (76,9)  < 0,001 

iECA / BRA 26 (100) 1 (6,7) < 0,001 

Furosemida 23 (88,5)  < 0,001 

Espironolactona 12 (46,1)  0,018 

HDLZ + Nitrato 5 (19,2)  0,072 

Estatina 10 (38,5) 2 (13,3) 0,088 

Valores descritos como média ± desvio padrão ou percentual.  
BRA – bloqueador do receptor da angiotensina; iECA – inibidores da enzima conversora da 
angiotensina; FEVE – Fração de Ejeção do Ventrículo Esquerdo; HDLZ – Hidralazina; IC – 
Insuficiência Cardíaca; IMC – Índice de Massa Corporal; NYHA – New York Heart 
Association; PAD – Pressão Arterial Diastólica; PAS – Pressão Arterial Sistólica. *p 
calculado com o teste t de Student 
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4.2  PROTOCOLOS DE EXPOSIÇÃO  

Os protocolos de ED e filtro foram bem tolerados por todos os 

indivíduos nas fases de repouso e esforço. Todos os pacientes foram 

submetidos a avaliação da função endotelial e VFC no repouso; quatro 

indivíduos não foram submetidos ao TECP por excederem o limite de peso 

tolerado pela esteira; dois indivíduos do grupo IC e dois voluntários 

saudáveis negaram-se a repetir o TECP após o primeiro exame, alegando 

fadiga; esses oito indivíduos que não foram submetidos ao TECP também 

não foram submetidos a coleta de sangue para análise, pois não foram 

expostos ao mesmo tempo de poluição em comparação ao restante da 

amostra. 

A concentração do MP2,5 do protocolo de poluição atingiu em média 

325±31 µg/m3 e foi reduzida significativamente com o filtro para 25±6 µg/m3 

(p<0.001). As concentrações dos co-poluentes gasosos estudados não 

diferiram de forma significativa entre os protocolos de filtro e poluição 

(Tabela 5). Este achado era previsto, considerando que o filtro foi desenhado 

para retenção de partículas.  

 

Tabela 5 - Caracterização das condições de exposição 

Poluente Poluição Poluição Filtrada p  

MP 2,5 (µg/m3) 325 ± 31 25 ± 6 < 0,001 

NOx (ppb) 4,0 [1,1-1,5] 1,4 [0,0-12,8] 0,178 

CO (ppm) 15,0 [10,0-33,0] 10,0 [3,0-21,0] 0,132 

Valores descritos como média ± desvio padrão ou mediana [intervalo de confiança]. 
CO – monóxido de carbono; MP 2,5 – material particulado inalável fino de 2,5 μg; NOx – 
óxidos de nitrogênio.  *p calculado com o teste t de Student. 
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4.3  FUNÇÃO ENDOTELIAL  

As medidas de função endotelial, compostas pelo RHi e pelo Aix, 

estão dispostas na Tabela 6. No grupo IC, o RHi reduziu em 21% durante 

exposição à ED (p=0,002 para ar limpo contra ED) e aumentou em 20% com 

o filtro (p=0,019 para ED vs. filtro; Figura 16). Nos controles, não houve 

associação significativa entre ED e RHi. Indivíduos com RHi anormalmente 

elevados foram mantidos na analise, mas descritos como outliers. Em uma 

análise complementar de subgrupos, o tabagismo não interferiu na interação 

entre ED e RHi. 

 

 

 
Figura 16 -  Efeitos do filtro respiratório sobre função endotelial durante 

exposição à partículas de exaustão do diesel 
 
 
 

Comparado com o ar limpo, o protocolo de poluição também reduziu a 

rigidez arterial (Aix) no grupo IC (p=0,007 para ar limpo vs. ED) e no grupo 

controle (p=0,069 para ar limpo vs. ED). No entanto, não houve diferença 

entre poluição filtrada e não-filtrada.  
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Tabela 6 -  Efeitos do filtro respiratório sobre função endotelial durante 
exposição à partículas de exaustão do diesel 

   Função 
Endotelial 

Ar Limpo 
p * 

Poluição  
(~300 μg/m3) p † 

Poluição 
Filtrada p ‡ 

RHi        

IC 2,17 [1,8 a 2,5] 0,002 1,72 [1,5 a 2,2] 0,019 2,06 [1,5 a 2,6] 0,397 

Controle 2,06 [2,0 a 2,5] 0,191 2,15 [1,7 a 2,3] 0,053 2,62 [1,9 a 2,9] 0,514 

Aix (%)       

IC 14 [5 a 28] 0,007 10 [-2 a 20] 0,971 8 [-2 a 19] 0,015 

Controle 18 [2 a 34] 0,069 11 [-3 a 33] 0,649 5 [0 a 26] 0,059 

Aix – Índice de aumento; RHi – índice de hiperemia reativa. 
Valores descritos como mediana [intervalo de confiança]. 
* p para ar limpo vs. poluição. 
† p para poluição vs. poluição filtrada. 
‡ p para ar limpo vs. poluição filtrada.  
 
 

4.4  SISTEMA NERVOSO AUTÔNOMO 

Na análise da VFC, a inalação de poluentes por 15 minutos não 

afetou os índices no domínio de tempo (rMSSD e pNN50) e nem de 

frequência (LF e HF) em nenhum dos grupos (Tabela 7). Em uma análise 

complementar de subgrupos, o uso de betabloqueadores no grupo controle 

não interferiu na interação entre ED e VFC. A amostra foi insuficiente para 

sub-analisar o reagrupamento por etiologia no grupo IC. 

 

4.5  TESTE DE ESFORÇO SUBMÁXIMO  

Os efeitos da poluição e do filtro sobre a tolerância ao exercício físico 

e as variáveis de troca gasosa, em ambos os grupos, encontram-se na 

Tabela 8. Comparado ao protocolo de ar limpo, a ED foi associada a uma 

piora na distância caminhada durante o TC6M (Figura 17), no VO2 (Figura 

18) e no PulsoO2. O filtro foi associado a melhora do VO2 (Figura 18) e 

PulsoO2, sem benefícios sobre o TC6M.  
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Figura 17 - Efeitos do filtro respiratório sobre o teste de caminhada durante 

exposição à partículas de exaustão do diesel  
  
 

 
 
Figura 18 - Efeitos do filtro respiratório sobre o consumo de oxigênio médio 

durante exposição à partículas de exaustão do diesel  
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Figura 19 - Ventilação pulmonar, volume corrente e ventilação de espaço morto 

durante exposição à ar limpo, poluição e poluição filtrada 
 

 

Em ambos os grupos, observamos um aumento da ventilação 

pulmonar e do volume corrente durante o uso do filtro, com menor ventilação 

de espaço morto (Figura 19). Esse achado foi acompanhado por maiores 

taxas de reinalação de CO2 (p=0,037 e p=0,033 para fração de CO2 

inspirada e expirada, respectivamente).  

Os valores de VE/VCO2 slope foram maiores no grupo IC quando 

comparados aos controles (p=0,018). No entanto, não encontramos 



Resultados  

  
 

47

diferenças no VE/VCO2 slope entre os três protocolos, assim como também 

não encontramos diferenças entre saturação de oxigênio, FC, PA e 

frequência respiratória. 

 

4.6   ANÁLISE LABORATORIAL 

Conforme exposto na tabela 9, houve uma elevação média de 41,5% 

no nível sérico de BNP no grupo IC imediatamente após os 21 minutos de 

ED, com redução de 33,8% associada ao filtro (Figura 20). 

 

 
Figura 20 - Efeitos do filtro respiratório sobre o BNP durante exposição à 

partículas de exaustão do diesel 
 

Não ocorreram alterações no hemograma, coagulograma, troponina e 

norepinefrina entre os protocolos. Em uma análise complementar, 

observamos no subgrupo IC sem estatina uma elevação da PCR de 1,27 

[0,69 – 6,04] mg/L para 4,19 [1,13 – 12,0] mg/L durante o protocolo ED 
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(p=0,071). Esse achado não foi reproduzido no subgrupo IC com estatina. 

Outras terapias farmacológicas não interferiram na interação entre ED e 

marcadores inflamatórios. 
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5  DISCUSSÃO  

 

Existe uma associação temporal consistente entre exposição à 

poluentes atmosféricos e hospitalizações e mortalidade por IC22,72. Até onde 

sabemos, este é o primeiro ECR com exposição controlada ao MP2,5 

demostrando os efeitos adversos da poluição atmosférica sobre desfechos 

cardiovasculares em pacientes com IC. Nossos achados foram significativos 

mesmo com um tempo de exposição consideravelmente menor que o de 

outros ECR com desenho similar em voluntários saudáveis (Tabela 3), 

sugerindo que mesmo um curto período de exposição seja prejudicial para 

portadores de IC. Também acreditamos que este seja o primeiro estudo a 

demostrar os benefícios de uma simples intervenção com filtro-respiratório 

sobre a disfunção endotelial, o aumento do BNP e o agravo de VO2 e 

PulsoO2 associados à poluição nesse grupo de pacientes. 

 

5.1  FUNÇÃO ENDOTELIAL  

Nossa amostra de portadores de IC sob terapia otimizada e RHi 

normal é compatível com um estudo prévio que evidenciou reversão da 

disfunção endotelial em metade dos pacientes com IC isquêmica bem 

tratados73. Nossos achados sugerem que a exposição ao MP2,5 seja a 

principal causa de disfunção endotelial associada à poluição do ar. Esses 

resultados são consistentes com modelos experimentais em ratos com IC74 

e relatos semelhantes em voluntários saudáveis75,76 e diabéticos40. Dois 

mecanismos são propostos para justificar a disfunção endotelial associada à 

poluição atmosférica: o primeiro sugere uma resposta pulmonar de fase 

aguda com liberação de mediadores inflamatórios na circulação, 

estabelecendo uma relação de causalidade entre a inalação das partículas e 

a doença cardiovascular36; o segundo propõe que partículas inaladas 

poderiam se translocar para a circulação, causando potenciais efeitos 

diretos31.  
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Estudos observacionais e experimentais anteriores exploraram a 

hipótese do "spill-over" por inflamação pulmonar. Essa evidência não é 

inteiramente consistente, mas sugere uma resposta inflamatória sistêmica 

leve após exposição ao MP6,37-39,70. Nossos resultados, por outro lado, estão 

de acordo com outros estudos que não observaram inflamação 

sistêmica46,77,78, envolvimento simpático19, ou efeitos sobre o 

coagulograma79 após exposição breve à poluição. Estas contradições 

podem ser explicadas por diferenças metodológicas, como a concentração 

do MP2,5 e as configurações do sistema, ou então pelo uso de terapia anti-

inflamatória, como no caso da estatina que pode ter evitado a elevação do 

PCR na sub-análise do grupo IC. Coletivamente, nossas descobertas 

sugerem que a disfunção endotelial associada a breve exposição à poluição 

atmosférica não esteja relacionada a uma resposta inflamatória sistêmica 

aguda. 

Os mecanismos que explicam os efeitos diretos da exposição ao MP 

sobre o sistema cardiovascular ainda são inconclusivos. É controverso que 

as partículas finas possam se translocar de sítios de deposição nos pulmões 

para a circulação sistêmica e também há dúvidas sobre a quantidade 

suficiente de MP que precisaria ser translocado para causar efeitos 

sistêmicos44,80,81. Enquanto alguns modelos experimentais com partículas 

artificiais inaladas por animais não identificaram MP em órgãos distantes44, 

outros demonstraram quantidades muito variadas de translocação 

sistêmica45. Em um modelo com ratos, a depuração de partículas ultrafinas 

radiomarcadas ocorreu principalmente pelas vias aéreas e trato 

gastrointestinal, sendo que apenas uma pequena fração (<1%) foi 

translocada para órgãos secundários45. Contudo, modelos experimentais 

com partículas artificiais radiomarcadas têm sido criticados, pois há um 

potencial viés na distribuição da radioatividade livre, não ligada às 

nanopartículas82.  

A literatura existente sobre translocação extrapulmonar de partículas 

inaláveis em humanos é escassa, tendo sido demonstrada em um estudo 

com MP radiomarcado83, mas não em outros ensaios com desenho 
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semelhante44,84. No presente estudo, não investigamos se os achados foram 

causados pelo contato direto entre partículas e endotélio, ou por uma 

resposta desencadeada a partir de pequenas quantidades de MP 

translocado. É plausível que a justaposição de alvéolos e capilares facilite a 

hipótese da translocação, seja pela própria partícula (assumindo que mesmo 

quantidades pequenas ativem a resposta sistêmica), ou através do tecido 

pulmonar após a ingestão do MP2,5 por macrófagos alveolares80,85. 

A redução do Aix durante exposição ao MP, observada em ambos os 

grupos, é inconsistente com relatos prévios do aumento da rigidez arterial 

durante exposição controlada à poluição em voluntários saudáveis86. 

Diferenças na concentração dos co-poluentes podem explicar essa 

contradição, uma vez que outros ECR de exposição controlada ao MP 

usaram consideravelmente menos CO quando comparados ao nosso 

protocolo10,19,46. É possível que os níveis de CO pouco elevados possam 

estar envolvidos na modulação da elasticidade vascular. De fato, o CO tem 

sido aceito como uma molécula citoprotetora e homeostática quando em 

doses moderadas, com efeito de vasodilatação mediada pela restauração da 

homeostase celular durante distúrbios vasculares87,88. Os efeitos neutros do 

filtro sobre a redução do Aix reforçam a suspeita de que outros co-poluentes 

não retidos pelo filtro-respiratório (NOx, óxidos de enxofre, partículas de 

carbono e compostos orgânicos), possam esclarecer a queda no Aix. 

Nossos resultados sugerem que a rigidez arterial não depende 

exclusivamente da função endotelial, mas também do balanço de 

vasodilatadores endógenos e de outros mediadores não investigados.  

Outro achado que pode explicar a redução da rigidez arterial, ao 

menos em pacientes com IC, é o aumento no BNP que é um preditor 

independente de função endotelial e vasodilatação89,90. Acreditamos que o 

BNP possa servir tanto como um biomarcador de disfunção endotelial 

quanto como um mediador da vasodilatação em resposta ao estresse 

vascular. Embora os valores de BNP encontrados em nossa amostra de 

pacientes com IC compensada sejam baixos, não temos conhecimento de 

outros estudos prospectivos sobre o impacto no BNP após exposição 
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controlada à poluição. Nossos resultados estão em contraste com a análise 

retrospectiva de um ensaio clínico91 que não observou associações entre as 

flutuações de curto prazo na poluição atmosférica e os níveis séricos de 

BNP em pacientes com IC. Entretanto, estudos epidemiológicos reforçam a 

associação positiva entre o aumento de curto prazo das partículas 

ambientais e a descompensação da IC, este último sendo uma condição 

clínica relacionada ao aumento do BNP12,92,93.  

 

5.2  ESFORÇO SUBMÁXIMO E FUNÇÃO AUTONÔMICA 

Existe pouca informação disponível a respeito dos efeitos adversos da 

poluição sobre a aptidão física. Nossos achados são compatíveis com outros 

ensaios clínicos que observaram comprometimento do TECP durante 

exposição controlada à poluição em voluntários saudáveis e atletas94-96. A 

associação negativa entre exposição ao MP e piora do VO2 durante esforço 

submáximo está de acordo com modelos experimentais em camundongos97 

e relatos similares em crianças98, adultos jovens saudáveis99 e mulheres 

maratonistas100. Embora o VO2 possa ser influenciado por fatores não-

cardíacos101, como idade, sexo, condicionamento físico e obesidade, nós 

acreditamos ter excluído o viés de confusão intra-individual uma vez que os 

participantes serviram como seus próprios controles.  

A variável PulsoO2 é uma estimativa indireta do volume sistólico do 

ventrículo esquerdo (VE) durante o exercício101. Acreditamos ter observado 

pela primeira vez uma melhora no VO2 e no PulsoO2 em pacientes com IC 

durante um protocolo de filtragem da poluição. Esses achados, somados as 

alterações do BNP, nos fazem crer que o MP2,5 possa desencadear uma 

disfunção ventricular transitória através de mecanismos que podem atuar 

isoladamente ou em conjunto, como disfunção endotelial, resistência 

vascular pulmonar102, e aumento da pós-carga ventricular e da toxicidade do 

miocárdio103.  

Apesar de ter reduzido significativamente a concentração de MP2,5, o 

filtro não evitou a piora do TC6M durante exposição à poluição, o que pode 
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sugerir o envolvimento de outros co-poluentes não filtrados. Diferente de 

nossos achados, um estudo aberto não demostrou diferenças na distância 

caminhada em uma rota pré-definida no centro de Pequim por 

coronariopatas com ou sem uma máscara facial63. 

Em nosso estudo, o VE/VCO2 slope foi significativamente maior no 

grupo IC quando comparado ao grupo controle, confirmando o pior 

desempenho cardíaco nos pacientes com IC53. O VE/VCO2 slope é um 

índice de eficiência ventilatória que reflete espaço morto pulmonar, fluxo 

sanguíneo pulmonar, e ativação de ergorreceptores musculares. Nossos 

resultados sugerem que o VE/VCO2 slope pode não ser influenciado pela 

poluição do ar. 

O exercício foi associado com aumento da FC em ambos os grupos, 

mas não houve diferença entre os protocolos de exposição. Embora os 

resultados neutros sobre a VFC de repouso possam ser explicados pelo 

emprego de terapia betabloqueadora otimizada no grupo IC, devemos 

observar que a VFC do grupo controle também não foi afetada. Esses 

achados são consistentes com relatos anteriores que também não 

identificaram efeitos da exposição controlada ao MP sobre a função 

autonômica de indivíduos saudáveis ou coronariopatas104,105. Tomadas em 

conjunto, essas evidências sugerem que a terapia bloqueadora adrenérgica 

não influencie na ausência de efeito de poluição do ar sobre a função 

autonômica. 

Os efeitos da intervenção com filtro-respiratório sobre a troca de 

gases e a ventilação pulmonar de pacientes com IC expostos à poluição 

nunca foram estudados. Nós observamos um aumento significativo da 

ventilação pulmonar e do volume corrente durante o protocolo de filtragem, 

indicando que para uma mesma concentração de MP a quantidade inalada 

que poderia afetar o sistema cardiovascular seria maior. Também 

encontramos um aumento significativo da reinalação de CO2, provavelmente 

relacionado ao maior esforço inspiratório com menor tempo expiratório. 

Finalmente, nós avaliamos indiretamente a relação ventilação-perfusão 
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(V/Q) através das curvas VD/Vt durante os protocolos101. As curvas VD/Vt 

caíram como esperado durante o esforço, sem aumento desproporcional na 

frequência respiratória para superar o aumento da ventilação do espaço 

morto, sugerindo uma V/Q adequada. 
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6 CONCLUSÕES  

 

 O filtro-respiratório para retenção de partículas inaláveis finas atenuou 

efeitos cardiovasculares adversos associados à poluição atmosférica; 

 O filtro-respiratório reduziu a concentração de MP2,5 de 325 para 

25µg/m3; 

 Em portadores de IC, a exposição controlada ao material particulado fino 

afetou negativamente as seguintes variáveis: 

 Função endotelial; 

 Nível sérico do peptídeo natriurético tipo-B; 

 Capacidade física e trocas ventilatórias no TECP; 

 A redução da distância caminhada no TC6M durante exposição 

controlada à poluição não foi influenciada pela presença do filtro; 

 O filtro-respiratório aumentou a ventilação pulmonar e o volume 

corrente de ar, assim como a reinalação de CO2; 

 A exposição controlada ao material particulado fino não afetou as 

seguintes variáveis:   

 Função autonômica; 

 Outros biomarcadores séricos: hemograma, PCR, troponina, 

provas de coágulo e/ou catecolaminas. 
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7  IMPLICAÇÕES CLÍNICAS E LIMITAÇÕES DO ESTUDO  

 

O filtro-respiratório é uma intervenção simples com potencial para 

reduzir episódios de descompensação da IC associados à poluição do ar. 

Baseado em nossos achados e considerando a poluição atmosférica como 

um importante fator de risco para re-hospitalizações por IC, nós propusemos 

uma intervenção simples que pode ter impacto em saúde pública e na 

morbidade da doença.  

Entretanto, nosso estudo tem algumas limitações. O tamanho da 

amostra, por exemplo, pode ter reduzido o poder de detecção de efeitos 

sobre desfechos secundários. O RHi foi escolhido como desfecho primário 

por tratar-se de um método não-invasivo, semi-automatizado, independente 

do observador e com menor variabilidade dos resultados.  

Não existem relatos sobre a tolerabilidade do uso de máscaras com 

filtros por longos períodos em pacientes com IC. O filtro-respiratório pode 

causar resistência respiratória, hipercapnia, hipoxemia e calor, além de 

restringir a comunicação. Em nosso modelo de curto prazo, todos os 

participantes foram cegados e não houve relatos de odor perceptível ou 

desconforto respiratório durante o protocolo de filtragem.  

Ensaios de exposição controlada de humanos ao material particulado 

avaliam somente os efeitos agudos da poluição e limitam a extrapolação dos 

achados para a exposição crônica. No entanto, acreditamos ter reproduzido 

adequadamente situações da “vida real”, como em horário de tráfego 

intenso.  

É possível que a temperatura externa tenha influenciado algumas 

variáveis pesquisadas ao longo dos dois anos de coleta. Entretanto, o 

laboratório de estudo era climatizado e todos os participantes aguardaram 

um período de wash-out de 30 minutos antes de iniciarem os protocolos.  

Finalmente, o uso de vários desfechos complementares em três 

condições diferentes de ar inalado, embora enriqueça os achados, requer 

comparações múltiplas e aumenta a possibilidade de erros de tipo I e II. 
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8  ANEXOS 
 

ANEXO A – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
______________________________________________________________ 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA  
1. NOME: .:.......................................................................................................... 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ................................... SEXO : M □  F □ 
DATA NASCIMENTO: ......../......../...... 
ENDEREÇO ............................................................... Nº ............ APTO:..........  
BAIRRO:  ...................................................... CIDADE:..................................... 
CEP:..........................  TELEFONE: DDD (........) ...................................... 

 
DADOS SOBRE A PESQUISA 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:  
Efeito de Sistema Redutor de Exposição a Poluentes Sobre a Sensibilização de 

Quimiorreflexo, Barorreflexo e Função Endotelial em Pacientes com Insuficiência 
Cardíaca Crônica: Ensaio Clínico Cruzado, Randomizado e Duplo-Cego. 
 

PESQUISADOR RESPONSÁVEL: Edimar Alcides Bocchi 

CARGO/FUNÇÃO: Médico Assistente da Faculdade De Medicina da USP e Médico 
Assistente da USP com área de atuação em Insuficiência Cardíaca e supervisão de 
estudos clínicos / INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 36.179 

UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade de Insuficiência Cardíaca e Transplante 
Cardíaco. 

 

3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

     RISCO MÍNIMO □  RISCO MÉDIO □ 

 RISCO BAIXO X  RISCO MAIOR □ 

  

4.DURAÇÃO DA PESQUISA : 24 meses. 

 
1 – Desenho do estudo e objetivo(s): 

O (A) senhor (a) está sendo convidado a participar de um estudo que tem 

como objetivo avaliar o impacto de um filtro sobre a exposição a poluentes em 

pacientes portadores de Insuficiência Cardíaca. O (A) senhor (a) será exposto (a) a 

respiração controlada de poluentes em concentrações semelhantes àquelas de 

grandes centros urbanos, como São Paulo. Serão necessárias quatro visitas ao 

hospital (InCor) nas quais avaliaremos situações diferentes durante respiração de 

ar ambiente ou de ar “poluído” - semelhante ao de uma grande avenida do 

município de São Paulo - sem filtro ou com filtro: em uma visita serão feitas três 
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avaliações em repouso, dos “batimentos cardíacos”, de 25 minutos cada e com 

intervalo de recuperação de 30 minutos entre elas. Nesta mesma ocasião serão 

feitas outras três avaliações em repouso, das “artérias”, de 15 minutos cada e com 

intervalo de 30 minutos para recuperação. Em cada uma das outras três visitas 

restantes, serão feitas três avaliações da “utilização do oxigênio” durante teste de 

esteira modificado com recuperação de 30 minutos entre os testes – cada teste 

será respirando ou ar ambiente, ou ar rico em gás carbônico ou pobre em oxigênio. 

Os custos das visitas serão arcados pelos pesquisadores, e cada visita deverá 

durar um turno (em média quatro horas). 

 

2 – Descrição dos procedimentos que serão realizados, com seus propósitos 

e identificação dos que forem experimentais e não rotineiros: 

- Teste de esteira para avaliar a utilização do oxigênio (experimental): O 

teste de esforço em esteira dá ao médico informações sobre como o coração do 

paciente trabalha sob estresse físico. Será pedido que o (a) senhor (a) respire em 

um tubo especial durante o teste de esforço, o que permite ao médico verificar 

como está sua respiração.  

- Avaliação das artérias e da freqüência dos batimentos cardíacos 

(experimental): A avaliação das artérias é um exame não invasivo e não doloroso 

que consiste em colocar dedeiras em ambos os dedos indicadores e avaliar a 

variação dos pulsos das artérias dos dedos. A variação da freqüência dos 

batimentos cardíacos é uma medida simples dos batimentos cardíacos enquanto o 

paciente está deitado e em repouso. 

- Sistema de filtro ao ar “poluído” (experimental): O (a) senhor (a) irá 

respirar um fluxo de ar com diferentes e controladas concentrações de partículas 

habitualmente presentes no ar de grandes avenidas. Essa mistura será composta 

em laboratório especializado através de um equipamento montado especificamente 

para este fim, e constará de matéria particulada, dióxido de nitrogênio, dióxido 

sulfúrico, ozônio e componentes voláteis orgânicos. Antes de ser oferecida ao (a) 

senhor (a), essa mistura de gases passará por um sistema de monitoramento para 

sua segurança e também para a caracterização da quantidade dos compostos. O 

(A) senhor (a) será exposto (a) a essa mistura nas seguintes situações: duas vezes 

para avaliar a freqüência dos batimentos, outras duas para avaliar as artérias e 

outras seis durante a avaliação na esteira; 
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3 – Relação dos procedimentos rotineiros e como são realizados: 

- Coleta de sangue (rotineiro): As amostras sanguíneas serão coletadas em 

seringas, em torno de seis mililitros, após punção da veia do antebraço. Será feita 

uma coleta no repouso e outra após cada teste de freqüência dos batimentos 

cardíacos, perfazendo o total de uma punção e quatro coletas.  

 

4 – Descrição dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos 

itens 2 e 3: 

- Teste de esteira para avaliar a utilização do oxigênio: durante o exame, 

o (a) senhor (a) poderá sentir cansaço, falta de ar, dor no peito, peso nas pernas, 

tonturas e palpitação no peito. 

 - Sistema de filtro ao ar “poluído”: Os pacientes poderão sentir dor ou 

palpitação no peito e piora momentânea dos sintomas de insuficiência cardíaca, 

como cansaço, falta de ar, exaustão e tontura; 

 - Coleta de sangue: Ao inserir a agulha para a retirada do sangue, algumas 

pessoas podem sentir dor, enquanto que outras sentem uma sensação de ferroada 

ou picada. Após o procedimento, pode haver certo latejamento. 

 

5 – Benefícios para o participante: 

- Não há benefício direto para o (a) Senhor (a), trata-se de estudo 

experimental testando a hipótese de que o uso de um sistema de filtro na exposição 

à poluição possa reduzir o impacto negativo que o ar poluído das grandes cidades 

exerce nos pacientes portadores de Insuficiência Cardíaca. Somente no final do 

estudo poderemos concluir a presença de algum benefício; 

 

6 – Garantia de acesso:  

- Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais 

responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. Os 

pesquisadores, Dr. Edimar Alcides Bocchi (responsável) e Dr. Jefferson Luís 

Vieira (executante) podem ser encontrados no endereço Rua Enéas de Carvalho 

Aguiar, 44, Telefone(s): (11) 3069-5419 e (11) 8813 - 3085. Se você tiver alguma 

consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê 

de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de Campos, 225 – 5º andar – tel.: 

3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 – E-mail: 

cappesq@hcnet.usp.br; 
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7 – É garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento 

e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu 

tratamento na Instituição; 

 

8 – Direito de confidencialidade – As informações obtidas serão analisadas em 

conjunto com outros pacientes, não sendo divulgado a identificação de nenhum 

paciente; 

 

9 – Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das 

pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do 

conhecimento dos pesquisadores; 

 

10 – Despesas e compensações:  

- Não há despesas pessoais para o (a) Senhor (a) em qualquer fase do 

estudo, incluindo exames e visitas ao hospital. Também não há compensação 

financeira relacionada à sua participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela 

será absorvida pelo orçamento da pesquisa. 

 

11 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado 

somente para esta pesquisa. 

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou 

que foram lidas para mim, descrevendo o estudo ”Efeito de Sistema Redutor de 

Exposição a Poluentes Sobre a Sensibilização de Quimiorreflexo, Barorreflexo e 

Função Endotelial em Pacientes com Insuficiência Cardíaca Crônica: Ensaio Clínico 

Cruzado, Randomizado e Duplo-Cego”.  

 

“Eu discuti com o Dr. Jefferson Luís Vieira sobre a minha decisão em 

participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do 

estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as 

garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro 

também que minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia do 

acesso a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em 

participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, 
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antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer 

benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço”. 

 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------   
Assinatura do paciente/representante 
legal 

Data         /       /        

 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 
Assinatura da testemunha Data         /       /        
(para menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiência 

auditiva ou visual). 

 

(Somente para o responsável do projeto):  

“Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido 

deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo”. 

 
------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 
Assinatura do responsável pelo estudo Data         /       /        
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Bad Air Revisited – Response Letter  

We thank Dr. RuDusky for taking an interest in our work. Our study was 

intended to address the role of a respiratory filter intervention during 

controlled pollution exposure in patients with heart failure (HF). In 2007 HF 

was associated with 39.4% of all hospitalizations due to cardiovascular 

diseases in Brazil, and it may be responsible for 6.3% of all causes of deaths 

in South America (1). Regarding hypertension, it is a leading risk factor for 

cardiovascular disease and a significant cause of morbidity and mortality as 

long as it remains uncontrolled (2). A large body of evidence indicates that 

patients with hypertension are characterized by endothelial dysfunction (3). 

We excluded volunteers with uncontrolled hypertension because it could play 

an important role as a confounder and selection bias, especially in a small 

sample of patients with HF. Blood pressure (BP) was recorded during the 

initial pre-study evaluation and history and also at the beginning of each 

session. Uncontrolled hypertension was defined as an average SBP ≥140 
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mmHg or an average DBP ≥90 mmHg, among those with diagnosed 

hypertension and currently using BP–lowering medication. As outlined in the 

manuscript, patients with HF were under optimal medical therapy and two 

volunteers from the control group were under beta-blocker therapy.  

Although our neutral findings on heart rate variability (HRV) could be 

explained by the optimal beta-blocker therapy in the HF group, it is 

noteworthy that DE also did not affect HRV in the control group. This 

suggests that the use of cardiovascular therapies might not be the primary 

explanation for the absence of an effect of air pollution on autonomic 

function. There are several methodological differences between the recent 

study by Lee et al (4) and ours that can explain these contradictory findings. 

They assessed lagged nocturnal effects of PM2.5, while we conducted an 

experimental short-term study with controlled DE-exposure that provided a 

precisely defined PM2.5 concentration in a regulated environment. We can’t 

state whether longer-term air pollution exposure could affect the HRV in 

optimized treated HF patients. The epidemiologic association between air 

pollution exposures and exacerbation of cardiovascular disease is well 

established, yet the mechanisms underlying the increased risk of 

cardiovascular events are incompletely understood. Increasing concern 

relating to the health effects of air pollution has led many individuals to use 

facemasks to reduce personal exposure (5). There is therefore a need to 

consider approaches that can reduce ambient air pollution exposure on both 

a societal and a personal level. Reduction of traffic emissions involves 

economic and political difficulties. The pioneering demonstration that a 
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simple filter intervention can reduce the adverse effects of pollution in 

patients with HF could provide an inexpensive strategy for preventing HF 

decompensation. Given the worldwide prevalence of exposure to traffic-

related air pollution, we could speculate that patients with uncontrolled 

hypertension might benefit from the filter intervention as well.  
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