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Resumo

Fundamento: A espirometria é subutilizada na insuficiéncia cardiaca (IC) e nao esta claro o grau de associacao de cada
defeito com a capacidade de exercicio e com o prognéstico desses pacientes.

Objetivo: Determinar a relagao da %CVF prevista (ppCVF) e do VEF, /CVF continuos com: 1) pressao inspiratéria maxima
(PImax), fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) e desempenho ao exercicio; e 2) prognéstico, para o desfecho
composto de morte cardiovascular, transplante cardiaco ou implante de dispositivo de assisténcia ventricular.

Métodos: Coorte de 111 participantes com IC (estagios AHA C/D) sem pneumopatia; foram submetidos a espirometria,
manovacuometria e teste cardiopulmonar maximo. As magnitudes de associacao foram verificadas por regressoes
lineares e de Cox (HR; IC 95%), ajustadas para idade/sexo, e p <0,05 foi considerado significativo.

Resultados: Com idade média 5712 anos, 60% eram homens, 64% em NYHAIII. A cada aumento de 10% no VEF /CVF
[B 7% (IC 95%: 3-10)] e no ppCVF [4% (2-6)], foi associado a reserva ventilatéria (VRes); no entanto, apenas o ppCVF
associado a PImax [3,8cmH,O (0,3-7,3)], a fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) [2,1% (0,5-3,8)] e ao VO, pico
[0,5mL/kg/min (0,1-1,0)], considerando idade/sexo. Em 2,2 anos (média), ocorreram 22 eventos; tanto FEV1/FVC (HR
1,44; 1C 95%: 0,97-2,13) quanto ppCVF (HR 1,13; 0,89-1,43) nao foram associados ao desfecho. Apenas no subgrupo
FEVE <50% (n=87, 20 eventos), VEF,/CVF (HR 1,50; 1,01-2,23), mas nao ppCVF, foi associado a risco.

Conclusao: Na IC cronica, ppCVF reduzido associou-se a menor PImax, FEVE, VRes e VO, pico, mas nao distinguiu
pior prognéstico em 2,2 anos de acompanhamento. Entretanto, VEF,/CVF associou-se apenas com VRes, e, em
participantes com FEVE <50%, o VEF /CVF reduzido mostrou pior progndstico proporcional. Portanto, VEF /CVF e
ppFVC contribuem para melhor fenotipagem de pacientes com IC.

Palavras-chave: Insuficiéncia Respiratoria; Misculos Respiratorios; Funcao Ventricular; Tolerdncia ao Exercicio;
Medicao de Risco.

Abstract

Background: Spirometry is underused in heart failure (HF) and the extent to which each defect associates with exercise capacity and prognosis
is unclear. Objective: To determine the distinct relationship of continuous %predicted FVC (ppFVC) and FEV /FVC with: 1) maximal inspiratory
pressure (MIP), left ventricular ejection fraction (LVEF), exercise performance; and 2) prognosis for the composite of cardiovascular death, heart
transplantation or left ventricular assist device implant.

Methods: A cohort of 111 HF participants (AHA stages C/D) without diagnosed pneumopathy, spirometry, manovacuometry and maximum
cardiopulmonary test. The association magnitudes were verified by linear and Cox (HR; 95% Cl) regressions, age/sex adjusted. A p<0.05 was
considered significant.

Results: Age was 57+12 years, 60% men, 64% in NYHA IIl. Every 10%-point increase in FEV /FVC [B 7% (95% Cl: 3-10)] and ppFVC [4% (2-6)]
associated with ventilatory reserve (VRes), however only ppFVC associated with MIP [3.8 cmH,O (0.3-7.3)], LVEF [2.1% (0.5-3.8)] and VO ,peak
[0.5 mL/kg/min (0.1-1.0)], accounting for age/sex. In 2.2 years (mean), 22 events occurred, and neither FEV /FVC (HR 1.44; 95% Cl: 0.97-2.13)
nor ppFVC (HR 1.13; 0.89-1.43) was significantly associated with the outcome. Only in the LVEF <50% subgroup (n=87, 20 events), FEV /FVC
(HR 1.50; 1.01-2.23), but not ppFVC, was associated with greater risk.
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Conclusions: In chronic HF, reduced ppFVC associated with lower MIE LVEF, VRes and VO ,peak, but no distinct poorer prognosis over 2.2 years
of follow-up. Distinctively, FEV /FVC was associated only with VRes, and, in participants with LVEF <50%, FEV /FVC reduction proportionally
worsened prognosis. Therefore, FEV /FVC and ppFVC add supplementary information regarding HF phenotyping.

Keywords: Respiratory Insufficiency; Respiratory Muscles; Ventricular Function; Exercise Tolerance; Risk Assessment.

Introducao

A insuficiéncia cardfaca (IC) e a disfuncao pulmonar
frequentemente coexistem, emergindo de vérios mecanismos:
espessamento septal e congestdo parenquimatosa; reducao
da fungao vascular pulmonar e hipoperfusao microvascular;
desregulagdo e remodelacdo das vias aéreas; fraqueza
muscular inspiratéria e periférica; desequilibrio dos
quimio, ergo e metaborreflexos para controle ventilatério;
cardiomegalia; e diminuicao da condutancia broénquica.'?
No entanto, a espirometria é amplamente subutilizada
na IC. Mesmo quando IC e doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) coexistem, 80% dos individuos realizam
ecocardiografia, mas <50% realizam espirometria.**

Alteragoes ventilatorias subclinicas estao presentes
nos estagios iniciais da IC, contribuindo para dispneia e
intolerancia ao exercicio.? A obstrugao das vias aéreas pode ser
encontrada principalmente em pacientes nao compensados,
e defeitos restritivos sao descritos, sobretudo, em individuos
cronicos e estaveis.”® O reconhecimento de alteracoes
espirométricas de base fundamenta a interpretagao do teste de
exercicio cardiopulmonar (CPX) para o diagnéstico diferencial
de limitacao de esforco,®® e também identifica o risco de
mortalidade em IC com fracdo de ejegdo preservada (ICFEP)
ou IC com fracao de ejegao reduzida (ICFER)."*"

No entanto, a associacao dos parametros espirométricos
com a limitagdo do exercicio e prognéstico na IC ainda é
controversa,® dado o seu uso em diferentes fendtipos e estados
de gravidade da IC, a possivel contribuicao diferencial de cada
defeito obstrutivo e restritivo e as potenciais relagées nao
lineares e pouco exploradas entre as disfungdes pulmonares
e cardiacas.” Nossa hipotese é que, na IC estavel cronica,
o comprometimento da capacidade vital forcada (CVF) e da
relagdo do volume expirado forcado em 1 segundo (VEF,)/
CVF se associam de forma diferente com outros pardmetros
funcionais em repouso e no exercicio e, consequentemente,
com pior progndstico. Portanto, os objetivos foram (1) definir
até que ponto o VEF,/CVF e CVF se associam com a fracao
de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), forca respiratéria
e respostas ao exercicio; e (2) determinar suas associagoes
com a incidéncia de eventos cardiovasculares maiores (morte
cardiovascular, transplante cardiaco e dispositivo de assisténcia
ventricular esquerda (DAVE).

Métodos

Populacao do estudo e caracteristicas clinicas

Esta coorte incluiu 158 pacientes consecutivos com IC
encaminhados ao laboratério de fisiologia (Universidade
de Brasilia, Brasilia, Brasil) para CPX de junho de 2015
a julho de 2016, que foram seguidos até julho de

Full texts in English - http://abccardiol.org/en

2018, correspondendo a pelo menos 24 meses de
acompanhamento. Pacientes diagnosticados com IC,
independentemente da etiologia ou FEVE, deveriam estar
clinicamente estaveis por pelo menos 3 meses antes da
inclusao no estudo (sem descompensagao ou hospitalizagao),
sem doenga pulmonar diagnosticada (asma, DPOC, enfisema
ou em uso de broncodilatadores), sem condigdes clinicas
que impossibilitassem um CPX méaximo em cicloergdmetro.
Os participantes foram submetidos a ecocardiograma (HD
11XE, Phillips, Amsterdam, Holanda) até 1 més antes da
inclusdo. Para esta analise, incluimos 111 pacientes com
IC, considerando dados espirométricos incompletos em
43 participantes, e 4 nao conseguiram manobras com
qualidade minima para interpretagdo adequada.™

No primeiro dia, os individuos foram submetidos a avaliagao
clinica, seguida de avaliacao da forga respiratéria e espirometria
ap6s 30 minutos de repouso. O CPX foi realizado no dia
seguinte. O ecocardiograma foi realizado de acordo com
as recomendagbes;'* a pressao sistélica da artéria pulmonar
(PSAP) foi estimada a partir da velocidade de pico do jato
de regurgitacao tricispide com Doppler, quando disponivel.
Hipertensao e diabetes foram definidos com base no autorrelato,
uso de medicamentos ou medidas elevadas na consulta (pressao
arterial =2140/90 mmHg e glicemia de jejum =126 ou glicose
aleatéria =200mg/dL, respectivamente). Dislipidemia foi
definida como LD L=160mg/dL ou uso de hipolipemiante.
O tabagismo foi autorrelatado. O cardiologista assistente
informou a etiologia primaria da IC e a prescricao farmacolégica.

Todos os participantes assinaram um termo de
consentimento informado e a aprovagao do conselho de
revisao institucional foi obtida no Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade de Brasilia (CAAE 50414115.4.0000.0030).

Avaliacao da funcao pulmonar e forca respiratéria

A espirometria foi realizada de acordo com as
recomendagdes-padrao.’* VEF, foi obtido a partir do volume
de gas exalado no primeiro segundo da expiragdo. A CVF
foi obtida a partir do volume de gds vigorosamente exalado
ap6s uma inspiragao maxima (Microlab, Carefusion, Yorba
Linda, USA). A melhor de cinco tentativas foi utilizada.
Os parametros de referéncia derivaram de equagbdes
brasileiras.” O VEF,/CVF e o percentual do previsto da
CVF (ppCVF) foram considerados as principais exposigoes
primdrias como varidveis continuas na analise principal.
Em andlise de sensibilidade, também analisamos os tercis
de cada padrdo espirométrico e, ainda, a dicotomizagdo
em padrdes obstrutivo e nao obstrutivo (VEF,/CVF<70 e
>70, respectivamente) e padroes restritivos e nao restritivos
(ppCVF <80% e =80%, respectivamente). A forga muscular
inspiratéria (PIméx) e expiratéria (PEmax) maximas foram
medidas de acordo com as recomendacoes,'® obtidas com
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um transdutor digital (MVD300, Globalmed, Porto Alegre,
Brasil). Os participantes estavam na posigao sentada usando
clipe nasal e bocal. A PIméx foi determinada com um esforgo
inspiratério maximo a partir do volume mais préximo
possivel ao residual, contra uma via aérea ocluida, com
escape aéreo minimo (2mm). A PEméx foi determinada com
um esforco expiratério maximo a partir do mais préximo
possivel da capacidade, contra uma via aérea obstruida.
Foram realizadas trés a cinco manobras reprodutiveis (<10%
da variagao entre os valores), sustentadas por pelo menos
1 segundo cada; foram separadas por 1 minuto de descanso
e o maior valor foi utilizado para analise.'® A PImax baixa foi
considerada quando a PImax era <80cmH,O em homens e
<60cmH,O em mulheres."”

Teste de esforco cardiopulmonar

Os pacientes foram submetidos a um CPX méximo,
sintoma-limitado,' usando o protocolo de rampa com
cicloergdbmetro (Corival, Lode, Holanda) e um analisador
metabdlico de gases expirados (Quark CPET, Cosmed, Itélia).
Calibragao de gases e volumes foi realizada antes de cada
teste. A ventilagido-minuto (VE), o consumo de oxigénio (VO,)
e a produgao de diéxido de carbono (VCO,) foram adquiridos
respiragdo por respiragao e a média foi calculada em intervalos
de 10 segundos. O limiar anaerébio ventilatério (LAV) foi
determinado pelo método V-slope. O VO, de pico foi definido
como a maior média de 10 segundos durante o plato final,
se o paciente o atingiu, ou a maior média de 20 segundos no
minuto final do teste sintoma-limitado. O VE/VCO,-slope foi
calculado a partir de uma regressao linear, entre a VE e a VCO,
desde o inicio do teste até o pico do exercicio. Devido a fadiga
relatada nos testes preliminares de VVM (ventilagao voluntéria
maxima) (ndo exibidos), subestimando resultados de manobras
forgadas subsequentes ou limitando a realizagao de medida
reprodutivel, especialmente nos pacientes mais avangados,
nao conseguimos utilizar a VVM como padrao em toda a
coorte, para garantir a comparabilidade. Portanto, a reserva
ventilatdria foi estimada a partir do VEF, (calculada como 100-
[VE/(VEF, 40)X100])."® A poténcia circulatéria foi calculada
a partir do produto do VO, pico e pressao arterial sistdlica
maxima e a poténcia ventilatéria calculada pelo quociente
entre a pressao arterial sistélica maxima e a Ve/VCO,-slope. ™

Eventos incidentais

O desfecho incidental foi composto de mortalidade
cardiovascular, transplante cardiaco de urgéncia ou
implantacao de DAVE apés a inclusao no estudo. A vigilancia
dos eventos ocorreu a cada 3 meses, por meio telefonico,
revisando prontudrios hospitalares ou confirmagao de registros
de atestados de 6bito.

Abordagem estatistica

As caracteristicas gerais foram descritas usando média e
desvio padrao para variaveis continuas e niimeros absolutos e
porcentagens para variaveis categéricas. Kolmogorov-Smirnov
foi utilizado e todas as varidveis mostraram distribuicao
normal. Para a andlise transversal, foi utilizada regressao
linear para avaliar associacoes entre VEF., /CVF e ppCVF, como
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varidveis de exposicao continuas, com estrutura cardfaca,
forga respiratéria e parametros do CPX como varidveis
dependentes, em modelos nao ajustados e ajustados por
idade e sexo, exibidos como coeficiente-§ e intervalo de
confianga 95% (95%IC), para cada 10 pontos percentuais
de aumento no paradmetro espirométrico. Considerando
a distribuicao normal e a independéncia das observagbes
dentro de cada modelo (correlacdo de Pearson <0,35 entre
cada exposicao e desfecho), as premissas foram verificadas
para a regressao linear. Para abordar potenciais associagoes
nao lineares, também testamos modelos polinomiais (splines)
cubicos restritos usando 3 a 7 nés, nao ajustados e ajustados
para idade e sexo.

Para andlise de sensibilidade, as varidveis de
exposicdo também foram categorizadas em: a) tercis
sexo-especificos para VEF /CVF e ppCVF, sendo o
primeiro tercil representando a pior fungao pulmonar, e
o terceiro tercil, a melhor fungao pulmonar; e b) grupos
dicotdmicos, comparando padroes obstrutivos (VEF,/CVF
<70) com ndo obstrutivos (VEF,/CVF >70) e padrdes
restritivos (ppCVF <80%) com nao restritivos (ppCVF
=80%). Regressoes lineares e logisticas e teste de Qui-
quadrado para tendéncia foram usados para avaliar as
associagoes. Para verificar possiveis assimetrias entre
participantes incluidos e excluidos, esses grupos foram
comparados usando o Qui-quadrado para varidveis
categobricas e teste t para amostras independentes para
continuas.

Para a andlise prospectiva, regressao de Cox foi utilizada
para determinar a magnitude da associagao entre a redugao de
10 pontos percentuais na funcao pulmonar com o a incidéncia
do desfecho composto, mostrado como hazard ratio (HR)
e IC 95%. Associagdes nao lineares foram investigadas
usando regressao clbica restrita (spline) com o ntimero de
n6s selecionados para minimizar o modelo AIC (3 a 7 nés
testados). A presuncao de riscos proporcionais foi testada para
todos os modelos usando residuos de Schoenfeld, e nenhuma
violacao foi detectada.

Para a analise prospectiva, a regressao de Cox foi usada
para determinar a magnitude da associagao da diminuigao
de 10 pontos percentuais na varidvel da espirometria com
o desfecho composto incidental, mostrado como razao
de risco (HR) e IC 95%. As associacoes nao lineares foram
investigadas usando regressao spline clbica restrita com o
ndmero de nés selecionados para minimizar o modelo AIC
(3 a 7 noés testados). A suposigao de riscos proporcionais
foi testada para todos os modelos usando residuos de
Schoenfeld, e nenhuma violacdo foi detectada. Como
abordagem de sensibilidade, regressées de Cox foram
realizadas restringindo 4 subgrupos: FEVE <50%; FEVE
>50%; PImax baixa; e PImax normal.

Um valor de p bicaudal <0,05 foi considerado significativo
para todas as analises. Foi utilizado o programa STATA versao
14.2 (Stata Corp LP, College Station, Texas, EUA).

Resultados

Entre os 111 participantes com IC, a etiologia isquémica
foi predominante, estdgios American Heart Association C
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ou D, tratados de acordo com as diretrizes, dentre os quais
24 apresentaram FEVE >50% (Tabelal). Aproximadamente
metade dos individuos apresentava um padrao restritivo
(ppCVF <80%); um quarto, um padrdo obstrutivo (VEF,/
CVF<70); e 14 individuos (13%), disfungbes combinadas;
enquanto, em 40 deles (36%), a espirometria era normal. Dos
26 (23%) pacientes com indice de massa corporal (IMC) maior
que 30kg/m?, 15 (65%) apresentaram um ppCVF <80%.
Entre 57 pacientes com ppCVF <80% (51%), 15 tinham
IMC >30kg/m?. Baixa PImax foi um achado frequente. O
VO, de pico médio foi baixo, mesmo garantindo critérios de
esforgo maximo. A fadiga muscular geral ou a de membros
inferiores foram sintomas limitantes, nao houve sibilancia ou
cianose. Cinco pacientes apresentaram reserva ventilatéria
inferior a 20%, dentre eles 4 com 10% a 15%; com distirbios
basais restritivos (3) ou combinados (2) e FEVE <34%. Entre
estes, o intervalo RQ foi 1,09 e 1,22. Aqueles nao incluidos
por falta de dados ou por espirometria de ma qualidade
apresentaram caracteristicas semelhantes aos incluidos,
exceto pela média de idade mais jovem (51,6 14,2 anos)
(Tabela Suplementar S1).

Relagao do VEF /CVF com variaveis funcionais e
com prognostico

Em modelos continuos, o VEF,/CVF foi proporcionalmente
associado ao VEF, e a reserva ventilatéria pelo CPX, de
modo que, a cada aumento de 10 pontos percentuais no
VEF,/CVF, houve aumento de 200mL (IC 95% 100-310mL,
p <0,001) em VEF, e de 7 pontos percentuais (IC 95%
3-10%; p <0,001) de aumento na reserva ventilatéria,
ap6s ajuste para idade e sexo (Tabela 2). Embora a PImax
baixa fosse um achado comum em individuos com padrao
obstrutivo (n=15, 54%), a frequéncia foi semelhante
quando comparada ao padrao nao obstrutivo (n=36,
47%; p=0,54), e a PImax nao foi associada ao VEF,/
CVF continuo (p=0,90). Além disso, foi observada uma
associagao nao linear entre VEF /CVF e VEF , de forma
que essa relagao é mais robusta se VEF /CVF for inferior a
75% (Figura 1A). Nenhuma outra métrica de estrutura ou
funcao cardiopulmonar foi associada com VEF,/CVF. Esses
achados foram consistentes também entre os tercis VEF,/
CVF (Tabela Suplementar S2).

No seguimento médio de 2,2+0,7 anos, 15 individuos
tiveram morte cardiovascular, 3 foram transplantados
e 4 tiveram implante de DAVE. Houve tendéncia de
menor VEF /CVF aumentar o risco para o desfecho
composto, porém nao foi linearmente significativo quando
considerados a idade e o sexo (Tabela 3). Por outro lado,
houve associacdo nao linear entre VEF,/CVF e o desfecho
composto, de forma que o risco diminui quando VEF,/CVF
>75 (Figura 2).

Duas anélises de sensibilidade foram realizadas.
Primeiramente, excluindo aqueles com FEVE >50%
(n=24), dentre os 87 sujeitos restantes, 20 eventos
ocorreram. Nesse cendrio, cada redugao de 10 pontos
percentuais no VEF,/CVF foi associada a um aumento de
50% na probabilidade de o desfecho composto incidir por
ano de observagao, levando em consideragao a idade e
o sexo (p=0,04) (Figura Suplementar S1). Entre aqueles

com FEVE >50%, apenas dois eventos ocorreram. Em
segundo lugar, entre individuos com baixa PImax (n=51,
13 eventos), VEF,/CVF reduzido foi associado a maior
risco para o desfecho primario (HR 1,72; 1,14-2,61;
p=0,009), enquanto no subgrupo com PImédx normal
(n=57, seis eventos), nao foi associado ao desfecho (HR
0,98; 0,36-2,69) (Figura Suplementar S1)

Relacao da porcentagem da CVF prevista com variaveis
funcionais e com prognostico

Considerando a idade e o sexo, cada aumento
de 10 pontos percentuais no ppCVF ajustado foi
proporcionalmente associado a um aumento linear no VEF,,
de 230mL (IC 95% 190-270mL, p <0,001) (Tabela 2). A
PImax também aumentou 3,8cmH,O (IC95% 0,3-7,3, p =
0,03), mas a analise nao linear mostrou que essa associagao
foi mais robusta para ppCVF <80% (Tabela 2 e Figura 1C).
A PIméx baixa foi mais frequente em individuos com IC
com padrao restritivo (=34, 65%) quando comparados
aqueles sem padrao restritivo (n=17, 32%; p <0,001). A
FEVE aumentou aproximadamente 2 pontos percentuais
para cada aumento de 10 pontos percentuais no ppCVF,
que também foi mais proeminente quando ppCVF <80%
(Figura 1F). Em relagdo ao CPX, quanto maior o ppCVF,
maior a poténcia de pico, o VO, de pico relativo e a reserva
ventilatéria nos modelos ajustados. Nenhuma outra métrica
de estrutura ou fungao cardiopulmonar foi associada ao
ppCVF, como varidvel continua (Tabela 2) ou categorizada
em tercis (Tabela Suplementar S3).

O ppFVC mais baixo nao foi capaz de distinguir
individuos com IC sob maior risco para o desfecho
composto na analise primaria (Tabela 3 e Figura 2) ou de
sensibilidade (Figura Suplementar S2).

Discussao

Em uma coorte de mundo real de 111 individuos com
IC cronica de classes C ou D, dentro de uma ampla faixa
de fracdo de ejecdo, investigamos como o espectro de
distarbios espirométricos normal a grave se relacionava com
as métricas funcionais de repouso e de exercicio, e com
eventos cardiovasculares incidentais maiores. Em todas as
faixas de obstrugao das vias aéreas e de comprometimento
da capacidade vital, levando em consideracao a idade e
o sexo, tanto o VEF,/CVF baixo quanto o ppCVF foram
associados a reducdo da reserva ventilatéria ao exercicio,
mas apenas o ppCVF baixo foi associado a menor fragao
de ejegdo, fraqueza inspiratéria e menor capacidade de
exercicio, que foi mais proeminente quando o ppCVF foi
inferior a 80%. Embora tais disfungdes pulmonares fossem
comuns, o risco para o desfecho composto de morte
cardiovascular, transplante cardiaco ou implante de DAVE
teve associagao nao linear apenas com VEF,/CVF, mas nao
com ppCVF, sugerindo um melhor prognéstico com padrao
nao obstrutivo (VEF,/CVF >75%). Além disso, entre os
subgrupos de baixa FEVE e baixa PImax, apenas o VEF,/CVF
reduzido distinguiu um risco maior. Portanto, VEF,/CVF e
ppCVF fenotipam aspectos clinicos de pacientes com IC
de maneira diferente (Figura 3).
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Tabela 1 - Caracteristicas basais da populagdo com insuficiéncia cardiaca (n=111). Valores sao mostrados como média * DP ou n (%)

Participantes, n 111
Dados demograficos e clinicos
Idade, anos 57,4+ 11,8
Masculino, n(%) 67 (60%)
Etiologia, n(%)
Chagas 32 (29%)
Isquémica 43 (39%)
Idiopética 23 (21%)
Outra 13 (12%)
IMC, kg/m? 26,6 +4,8
IMC >30 kg/m?; n(%) 26 (23%)
Histéria médica
Hipertensao, n(%) 63 (57%)
Diabetes, n(%) 20 (18%)
Fumantes ativos, n(%) 29 (26%)
Dislipidemia, n(%) 44 (40%)
NYHA, n(%)
| 15 (13%)
I 25 (22%)
1l} 71 (64%)
Medicacdes e dispositivos
Betabloqueadores, n(%) 100 (90%)
IECA/BRA, n(%) 94 (84%)
Espironolactona, n(%) 73 (66%)
Digoxina, n(%) 22 (20%)
Estatina, n(%) 70 (63%)
Furosemida, n(%) 67 (60%)
Marca-passo/CDI, n(%) 25 (22%)
Fungao pulmonar
VEF, L 23+0.7
CVF, L 3.0+0.9
Porcentagem prevista da CVF, % 80 £ 17
Porcentagem prevista da CVF <80% 57 (51%)
VEF /CVF 75+9
VEF /CVF <70 28 (25%)
PEmax, cmH,0 84,7 £ 40,1
PImax, cmH,0 75,4+354
PIméx reduzida, n(%) 51 (49%)
Ecocardiograma
FEVE, % 38,4+ 15,0
FEVE >50%, n(%) 24 (23%)
Volume do AE indexado, mL/m? 447 + 16,7
PSAP estimada, mmHg 38,9+12,0
Teste cardiopulmonar
Poténcia de pico, W 80,3 + 30,6
Frequéncia cardiaca de pico, bpm 118 £ 26
Pressao sistolica de pico, mmHg 151 £ 25
VO, absoluto de pico, mL/min 966 +401
VO, relativo de pico, mL/kg/min 13,4+ 4,6
RER 1,23+0,18
VO, absoluto no LAV, mL/min 618 £ 281
VO, relativo no LAV, mL/kg/min 8,6 £3,5
Pulso de 0,, mL/batimento 8.4+3.1
OUES 1145 + 465
VE max, (L/min) 45.0 £ 16.6
Reserva ventilatéria, % 48+ 19
VENCO, slope 37.3+8.1
Poder circulatério, mmHg.mL/kg/min 2165 + 1024
Poder ventilatério, mmHg 43+14

IMC: indice de massa corporal; VEF ,+ volume expirado forcado em 1 segundo; CVF: capacidade vital forcada; NYHA: classe funcional da New York Heart
Association; IECA: inibidores da enzima de conversdo da angiotensina; BRA: bloqueadores do receptor da angiotensina Il; CDI: cardioversor desfibrilador
implantavel; PEmax: pressdo expiratéria maxima; Plmax: pressao inspiratéria maxima; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo do ventriculo
esquerdo; AE: étrio esquerdo; PSAP: presséo sistolica da artéria pulmonar; VO, consumo de oxigénio; OUES: curva da eficiéncia de captagdo de oxigénio;
VE: ventilagdo minuto; VE/VCOZ slope: VE/produgéo de dioxido de carbono; RER: razéo de troca respiratoria; LAV: limiar anaerdbio ventilatorio.
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Tabela 2 - Relagao continua entre os pardmetros espirométricos (por aumento de 10 pontos percentuais em cada VEF,/CVF e ppCVF) e

a funcao cardiopulmonar em participantes com insuficiéncia cardiaca

VEF,/CVF % prevista da CVF
Funcao cardiaca e pulmonar
Coeficiente (95%IC) p Coeficiente (95%IC) p
VEF Modelo 1 0,24 (0,10; 0,38) 0,001 0,25 (0,18; 0,31) <0,001
»

L Modelo 2 0,20 (0,10; 0,31) <0,001 0,23 (0,19; 0,27) <0,001
PEmax Modelo 1 2,7 (-6,6; 11,9) 0,57 -0,9 (-5,8; 4,1) 0,73
cmH,0 Modelo 2 0,6 (-7,5:8,8 0,88 -1,5 (-5,8; 2,9) 0,50
PImax, Modelo 1 0,9 (-0,6; 8,2) 0,81 ,1(0,2; 8,1) 0,04
cmH,0 Modelo 2 0,4 (-6,1;6,9) 0,90 8(0,3;7,3) 0,031

Modelo 1 1,9 (-1,0; 4,9) 0,20 ,2 (0,6; 3,9) 0,007
FEVE, %

Modelo 2 1,6 (-1,4; 4,7) 0,28 ,1(0,5; 3,8) 0,013
Poténcia pico, Modelo 1 ,5(-4,6; 7,6) 0,63 ,2(0,9;7,5) 0,012
w Modelo 2 0,3 (-4,3; 4,9) 0,89 5 (1,1; 6,0) 0,005

Modelo 1 30 (-50; 111) 0,45 35(-9; 78) 0,11
VO, absoluto de pico, mL/min

Modelo 2 18 (-49; 86) 0,59 27 (-9; 63) 0,14

Modelo 1 -0,3 (-1,3; 0,6) 0,47 0,6 (0,1; 1,1) 0,02
VO, relativo de pico, mL/kg/min

Modelo 2 -0,4 (-1,3; 0,4) 0,30 0,5 (0,1; 1,0) 0.028

Modelo 1 -0,01 (-0,05; 0,02) 0,48 0,02 (-0,003; 0,04) 0,09
Raz@o de troca ventilatoria

Modelo 2 -0,01 (-0,05; 0,02) 0,40 0,01 (-0,003; 0,03) 0,10

Modelo 1 -8 (-66; 49) 0,77 2 (-20; 44) 0,45
VO, absoluto no LAV, mL/min

Modelo 2 -12 (-67; 44) 0,68 3 (-18; 44) 0,42

Modelo 1 -0,7 (-1,4; -0,004) 0,05 ,2 (-0,2; 0,6) 0,31
VO, relativo no LAV, mL/kg/min

Modelo 2 -0,7 (-1,4; 0,007) 0,05 ,2 (-0,2; 0,6) 0,25
Pulso de 0,, Modelo 1 0,4 (-0,2; 1,0) 0,21 ,1(-0,2; 0,5) 0,45
mL/batimento Modelo 2 0,4 (-0,2; 0,9) 0,18 1(0,2;0,4) 0,47

Modelo 1 62 (-31; 155) 0,19 9 (-32; 70) 0,47
OUES

Modelo 2 48 (-34; 130) 0,25 9 (-36; 54) 0,70
VE max, Modelo 1 -0,4 (-3,7; 2,9) 0,82 1,6 (-0,2; 3,4) 0,08
L/min Modelo 2 -0,6 (-3,3; 2,1) 0,68 1,6 (0,02; 2,9) 0,05

Modelo 1 7,4 (3,9; 10,9) <0,001 ,6 (2,8; 6,5) <0,001
Reserva ventilatéria, %

Modelo 2 6,8 (3,3; 10,3) <0,001 ,3(2,5;6,2) <0,001

Modelo 1 -0,2 (-2,0; 1,7) 0,87 -0,6 (-1,6; 0,3) 0,19
VENCO, slope

Modelo 2 0,2 (-1,6; 2,0) 0,85 -0,5 (-1,5; 0,5) 0,35

Modelo 1 -20 (-202; 163) 0,83 85 (-14; 183) 0,09
Pot. circulatoria, mmHg.mL/kg/min

Modelo 2 -43 (-212; 125) 0,61 72 (-19; 163) 0,12

Modelo 1 0,08 (-0,20; 0,35) 0.59 0.12 (-0,03; 0,27) 0,11
Pot. ventilatoria, mmHg

Modelo 2 0,04 (-0,22; 0,31) 0.76 0.10 (-0,04; 0,24) 0,17

VEF : volume expirado for¢ado em 1 segundo; CVF: capacidade vital forgada; PEmax: presséo expiratoria maxima; Plmax: presséo inspiratoria maxima;
FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo do VE; VOZ' consumo de oxigénio; LAV: limiar anaerdbio ventilatério; OUES: curva da eficiéncia de
captagdo de oxigénio; VE: ventilagdo minuto; VCO,: produgdo de dioxido de carbono; Pot.: poténcia. Modelo 1: ndo ajustado; Modelo 2: idade e sexo.

Nota: valores de p se referem a respectiva anélise de regresséo linear.
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Figura 1 - Associagéo continua da VEF /CVF (azul) e do percentual previsto da CVF (vermelho-claro) com VEF , FEVE, Plmax e VO, de usando splines cubicos
restritos. Modelos foram construidos usando splines cubicos restritos com 3 nés. *p <0,05 em modelos adicionalmente ajustados para idade e sexo.
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Tabela 3 - Associagdo das variaveis espirométricas basais com a incidéncia do desfecho composto (mortalidade cardiovascular,
transplante cardiaco e implante de dispositivo de assisténcia ventricular esquerda; 22 eventos) entre participantes com insuficiéncia

cardiaca (n=111), acompanhados por 2,2+0,7 anos

Nao ajustado

Ajuste por sexo

n Eventos o/ 1 p e idade p
HR (95%IC) HR (95%IC)*
VEF,/CVF
Obstrutivo 28 9
2,45 (1,05-5,77) p=0,039 2,28 (0,95-5,44) p=0,064
N&o obstrutivo 83 13
Continuo 111 22 1,48 (1,00-2,18) p=0,050 1,44 (0,97-2,13) p=0,069
ppCVF
Restritivo 57 14
1,83 (0,77-4,37) p=0,172 1,86 (0,78-4,44) p=0,163
Nao restritivo 54 8
Continuo 111 22 1,16 (0,92-1,46) p=0,207 1,13 (0,89-1,43) p=0,306

*por 10 unidades de redugdo. Nota: valores de p se referem a respectiva anélise de regresséo de Cox.

Global p=0.015*
p néo-linearidade=0.028*

Hazard ratio com intervalo de confianga 95%

45 55 é5 7‘5 8‘5 95
VEF1/CVF (%)

Global p=0.271
p néo-linearidade=0.306

Hazard ratio com intervalo de confianga 95%

T T T
40 5 60 70 80 90 100 110 120
Percentual previsto CVF (%)

Figura 2 - Associages continuas de VEF /CVF (azul) e percentual previsto da CVF (vermelho) basais com o desfecho composto (morte cardiovascular,
transplante cardiaco e implante de dispositivo de assisténcia ventricular), em tempo médio de acompanhamento de 2,2+0,7 anos (22 eventos).
Modelos foram construidos para a variavel primaria de exposi¢éo (VEF /CVF e percentual previsto da CVF) usando splines cubicos restritos com 3 nos.
Linear corresponde a andlise de regressédo de Cox. *p <0,05 em modelos adicionalmente ajustados para idade e sexo.

Relacao de fun¢ao pulmonar de repouso com
desempenho ao exercicio

Os efeitos diretos da IC nas vias aéreas, como congestao
vascular, edema parenquimatoso e alveolar e fibrose
intersticial, estdo relacionados a constrigdo aguda/subaguda
do didmetro das vias aéreas e a redugao subaguda/cronica
do volume pulmonar.* Como resultado, o VEF, e a CVF
diminuem de forma independente ou paralela, sugerindo
que mesmo a disfungdo subclinica pode contribuir de forma
diferente para a intolerdncia ao exercicio. Consequentemente,
o VEF, se associa de forma mais robusta a capacidade aerébia

(VO, de pico) do que a FEVE.®? Portanto, espera-se que
a ventilacdo voluntdria maxima (derivada do VEF,) seja
prejudicada na IC, proporcionalmente a gravidade da
disfuncao pulmonar subjacente. No entanto, a intolerancia
ao exercicio em individuos com IC é multifatorial, e a reserva
ventilatéria reduzida no pico expressa apenas parcialmente a
contribui¢do pulmonar.” De fato, observamos que a reserva
ventilatéria aumentou 7 e 4 pontos percentuais para cada
aumento de 10 pontos percentuais no VEF,/CVF e na ppFVC,
respectivamente. No entanto, a reserva ventilatéria foi tao
baixa quanto 38% e 39%, em média, nos tercis inferiores de
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Figura 3 - Resumo visual dos achados principais: VEF /CVF e ppCVF caracterizam de forma diferencial pacientes com insuficiéncia cardiaca. IC: insuficiéncia
cardiaca; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; VEF,: volume expiratério forgado em 1 segundo; ppCVF: percentual previsto da capacidade vital
forgada; PImax: presséo inspiratéria maxima; CV: cardiovascular; DAVE: dispositivo de assisténcia ventricular esquerda; HR: hazard ratio. Apesar de a ppCVF
estar associada a outras variaveis funcionais além da reserva ventilatoria, apenas o VEF /CVF foi associado a prognostico de curto prazo, particularmente
para aqueles com fragdo de eje¢do reduzida, sugerindo que cada marcador agrega diferentes informagdes em relagdo aos fendtipos da insuficiéncia cardiaca.

VEF.,/CVF e ppCVF, respectivamente; valores maiores que os
20% esperados para assumir inequivocamente uma restricao
ventilatéria no pico do exercicio, sugerindo a limitagao
cardiocirculatéria como origem primdria — mas nao Gnica —
da limitagdo de esforgo em nossos pacientes.

Parametros como OUES e VE/VCO, slope sdao menos
dependentes do pico de esforgo e sdo mais sensiveis para
distinguir restrigoes ventilatérias de cardiocirculatdrias.?*?!
Os valores médios reduzidos do OUES, elevados de VE/
VCO, slope e reduzidos do pulso de O, em nosso estudo,
na verdade, sugerem uma limitagdo cardiocirculatéria
predominante, mas a falta de associagdo entre VEF /CVF
e ppCVF em repouso com outras variaveis ventilatérias de
exercicio, incluindo eficiéncia ventilatéria, foi contrdria
a nossa hipétese a priori. Portanto, a capacidade da
espirometria de repouso para determinar precisamente a
contribuigdo ventilatéria para limitagdo ao exercicio, além
da reserva ventilatéria, pode ser limitada, sobrepujada pelo
componente cardiocirculatério nos estagios de IC mais
avangados, como em nossa coorte, composta de pacientes
em estagios C/D, predominantemente em NYHA Il (64%)
e VO, pico médio de 13mL/kg/min.??

Em relagdo as outras varidveis funcionais, apenas o
ppCVF, mas ndo o VEF /CVF, foi adicionalmente associado
a PImédx em repouso, mas nao a PEmax, a FEVE e ao pico
de poténcia e VO, pico relativo, levando em consideragao
a idade e o sexo.

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(4):680-691

Possivelmente, dadas as caracteristicas graves, mas
estaveis dos individuos com IC neste estudo, as correlagoes
discrepantes para cada exposigao poderiam resultar da
influéncia primaria da IC na redugao da capacidade
pulmonar total, diminuindo desproporcionalmente a CVF
em relagdo ao VEF,, atenuando, portanto, o efeito do
VEF /CVF para prever as respostas do exercicio.” Assim,
um padrao restritivo € comum na sindrome de IC,"7®
particularmente em ICFER.?> Além disso, a relacdo direta
do ppCVF com a FEVE apoia a hipdtese de que um coragao
potencial aumentado e disfuncional esta relacionado ao
volume pulmonar reduzido devido aos efeitos de ocupagao
de espago e de congestao vascular e parenquimatosa
mencionados anteriormente. Tais alteragbes, agravadas
pela fraqueza inspiratéria, podem comprometer a
mecanica respiratéria em resposta as demandas crescentes,
reduzindo ainda mais a complacéncia pulmonar, e
todas podem contribuir para a limitacdo do exercicio,
representada pelo baixo VO, de pico."”*

Curiosamente, apenas o ppCVF foi associado a PImax.
Na IC, a redugao da capacidade vital esta associada a baixa
PImax e a disfuncao diafragmatica,**** que desempenha
papel significativo na limitagao do exercicio na ICFER?¢?’
e na ICFEP?*® e demonstra relevancia prognéstica
independente.? Consistentemente com nossos achados,
a disfuncao e as anormalidades estruturais da musculatura
esquelética generalizada, diafragmatica em particular,
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contribuem amplamente para a intolerdncia ao exercicio
em ambas, ICFER e ICFEF3° Automaticidade e constante
sobrecarga de trabalho, mesmo em estado de repouso,
caracterizam unicamente a predisposicio do diafragma a
disfungao precoce na sindrome de IC, que é mais proeminente
que a de outros musculos expiratérios e/ou periféricos.’’

Funcao pulmonar e prognéstico cardiovascular

O declinio da fungao pulmonar, mesmo subclinico,
mostrou-se associado a incidéncia de insuficiéncia cardiaca em
populagoes ndo selecionadas.**** Além disso, em individuos
com ICFER estavel, a espirometria previu significativamente
mortalidade por qualquer causa.** Olson et al.>* estudaram
134 individuos com ICFER com VO, pico de 19mL/kg/min e
66% eram NYHA classes | e I, e mostraram que quanto menor
VEF, ou CVF, menores as taxas de sobrevida. Em contraste,
na ICFER avangada pré-transplante, Georgiopoulou et al.
demonstraram que a espirometria nao forneceu informagoes
prognésticas.®* Em nossa coorte, posicionada entre os estudos
anteriores quanto a gravidade dos participantes, o VEF,/
CVF continuo e o ppCVF nado foram capazes de distinguir
individuos com IC com risco aumentado para eventos
cardiovasculares maiores em modelos lineares.

Provavelmente, dados os estdgios cronicos da IC e a
limitagdo cardiocirculatéria predominante do CPX conforme
demonstrado, a contribuigdo do comprometimento
ventilatério forneceu poucas informagoes prognosticas
adicionais considerando todo o espectro de FEVE na IC.
Tentando abordar a potencial relacdo dindamica desta
complexa interagdo bioldgica, investigamos associagoes
nado lineares para possiveis intervalos ou limites sob risco
diferencial, em todo o espectro de ambas as exposigbes.
Encontramos associacao nao linear entre VEF,/CVF e
o desfecho composto, em que individuos com IC com
VEF,/CVF maior que 75% diminuiram a probabilidade de
apresentar eventos cardiovasculares maiores em uma média
de 2,2 anos de acompanhamento. Podemos supor que: 1) a
DPOC, a principal causa de obstrucdo das vias aéreas que
frequentemente coexiste com a IC, poderia ndo ter sido
detectada, aumentando a carga de risco;* ou 2) dos efeitos
primarios da IC no sistema respiratorio, as alteragoes do VEF,
podem ser mais sensiveis que a CVF em periodos mais curtos,
influenciadas por alteragdes dindmicas em bronquios de
calibres pequenos e médios.?* A capacidade vital reduzida,
como marca registrada da IC avangada,” foi menos sensivel
para distinguir o risco de eventos incidentais ao longo deste
tempo de acompanhamento.

Contribuigdes potenciais da fungdo pulmonar para a
incidéncia de eventos cardiovasculares também parecem
diferir entre os fenétipos ICFEP e ICFER. Restringindo a
analise a um subconjunto de individuos com LVEF <50%,
uma diminuicdo no VEF,/CVF, mas ndo na ppCVF, identificou
maior risco para o desfecho composto, enquanto nenhuma
conclusao pode ser feita para aqueles com FEVE >50% com
apenas dois eventos. Da mesma forma, no subconjunto de
fraqueza inspiratoria, a reducao do VEF /CVF distinguiu maior
risco de eventos cardiovasculares maiores, o que ndo foi
observado entre aqueles sem fraqueza ou em todo o espectro
ppCVF. Poderiamos especular que a fisiopatologia do padrao

obstrutivo impactou negativamente principalmente aqueles
com FEVE reduzida e com fraqueza inspiratéria.

Limitacoes

Varias limitacoes devem ser observadas. Como um estudo
observacional, a causalidade nao pode ser abordada e podem
existir fatores de confusao residuais e ndao medidos para as
observacoes descritas. Apenas um subconjunto de pacientes
foi incluido, com espirometria completa, necessaria para este
estudo e, dada a idade mais jovem daqueles excluidos, viés
de selegao involuntdrio poderia estar presente. As medidas
espirométricas foram realizadas sem broncodilatadores, de
forma que a obstrugdo reversivel permaneceu indetectavel;
além disso, os padroes restritivos foram baseados apenas na
CVF, porque medidas mais precisas e diretas de volumes
e capacidades ndo estavam disponiveis, o que poderia ter
limitado a capacidade de detectar a verdadeira restricao
de volume pulmonar, porém poderia aumentar a validade
externa dos achados. Além disso, um mecanismo importante
de limitagao do exercicio pode ser devido ao aprisionamento
de ar, que ndo pode ser detectado pela espirometria.

Infelizmente, a VVM medida nao foi viavel para todos
os participantes, o que pode ter influenciado métricas de
reserva ventilatéria, provavelmente subestimadas, embora
apenas 5 participantes tiveram <20% de reserva ventilatéria.
No entanto, trocamos resultados potencialmente nao
confidveis, por valores uniformes e compardveis em toda
a coorte usando a medida de MVV estimada. Apesar de
uma correlagdo razodvel entre FEV, e MVV (? = 0,82),%
reconhecemos que o VVM deve ser realizado antes do CPX
em nivel individual, sempre que possivel.

Também reconhecemos que a baixa saturagao de oxigénio
durante o exercicio pode representar um desacoplamento
de ventilagdo-perfusdo ou restricao ventilatéria, o que nao
é exclusivamente, mas mais frequentemente associada ao
comprometimento do sistema respiratério, particularmente
DPOC avancgada, doencas pulmonares intersticiais e
hipertensao pulmonar,' condigdes excluidas no inicio do
estudo. No entanto, um oximetro compativel com nosso
sistema de CPX estava indisponivel durante a aquisicao de
dados, e o transdutor digital existente produziu valores nao
confidveis. Portanto, recorremos ao exame fisico normal (sem
sibilancia ou cianose no pico de esforgo) para supor que a
hipdxia era improvavel.

Por fim, o tempo de acompanhamento relativamente curto
e, consequentemente, a taxa de eventos podem ter limitado a
capacidade de detectar associagoes prognosticas com ppCVFE,
mas ndo com VEF /CVF, devido ao comportamento mais
crénico do primeiro.

Implicagoes para a pratica clinica

A espirometria e a manovacuometria sao ferramentas
de fungao pulmonar amplamente disponiveis, embora
subutilizadas na IC.#?® A interpretagdo de defeitos
ventilatérios pode ser desafiadora nesses individuos,
particularmente naqueles com ICFEP, cuja variacao
fenotipica pode sobrepor sintomas cardiacos e pulmonares,
e menos dados sao disponiveis.” No entanto, podem
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fornecer valiosas informagbes sobre o impacto da IC
no sistema respiratério, diferenciando-se da doencga
pulmonar ndo diagnosticada (e subtratada), interpretando
melhor a CPX, identificando potenciais alvos terapéuticos
(reabilitagao, treinamento ventilatério) e definindo fatores
progndsticos, enfatizando que a espirometria é uma
ferramenta disponivel e vidvel, que deve ser realizada
previamente ao CPX e para apoiar a estratificagao de risco
na IC. Alteragoes subclinicas e em estagios iniciais da fungao
pulmonar podem predizer eventos cardiovasculares futuros.
Somando-se a esse conhecimento, nosso estudo sugere
que, também na IC mais cronica e estavel, a presenga
e o tipo de disfungao pulmonar auxiliam na melhor
interpretacao das respostas ao exercicio e na identificacao
de sujeitos sob maior risco.

Conclusao

Em uma coorte do mundo real com individuos com IC
cronica, com ampla faixa de fragdo de ejecao, VEF /CVF e
ppCVF foram diretamente associados a reserva ventilatoria
no exercicio, levando em consideracao a idade e o sexo.
No entanto, apenas ppCVF reduzida foi adicionalmente
associada a baixa fracao de ejegao, fraqueza inspiratéria e
baixa capacidade de exercicio. Em seguimento médio de
2,2 anos, apenas o VEF /CVF, mas ndo a ppCVF, distinguiu
individuos com IC sob maior risco de eventos cardiovasculares
maiores, sendo mais proeminentes entre aqueles com fragao
de ejecao reduzida e baixa pressao inspiratéria. Portanto,
VEF /CVF e ppCVF adicionam informagdes distintas sobre os
fenétipos de IC.
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