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Efeito Agudo da Pressao Positiva Continua sobre a Pressao de Pulso
na Insuficiéncia Cardiaca Cronica

Acute Effects of Continuous Positive Airway Pressure on Pulse Pressure in Chronic Heart Failure

Mbnica Quintao'? Sérgio Chermont'?, Luana Marchese'?, Licia Branddo?, Sabrina Pereira Bernardez', Evandro
Tinoco Mesquita’, Nazareth de Novaes Rocha’, Anténio Claudio L. Nébrega’

Programa de Pés-graduagao em Ciéncias Cardiovasculares/Universidade Federal Fluminense’; Clinica de Insuficiéncia Cardiaca (CLIC)/Centro
Universitario Serra dos Orgaos?, Teresépolis, RJ - Brasil

Resumo

Fundamento: Pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) apresentam disfuncao ventricular esquerda e reducao da pressao
arterial média (PAM). O aumento do estimulo adrenérgico causa vasoconstricao e resisténcia dos vasos, mantendo a
PAM, enquanto aumenta a resisténcia vascular periférica e a rigidez dos vasos condutores. O aumento da pressao
de pulso (PP) reflete a complexa interacao do coracao com os sistemas arteriais e venosos. O aumento da PP é um
importante marcador de risco em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica (ICC). A ventilacao nao invasiva (VNI)
tem sido utilizada para IC aguda descompensada para melhorar a congestao e a ventilagao pelos efeitos respiratérios e
hemodinamicos. No entanto, nenhum desses estudos relatou o efeito da VNI na PP.

Objetivo: O objetivo deste estudo foi determinar os efeitos agudos da VNI com CPAP (pressao positiva continua nas vias
aéreas) sobre a PP em pacientes ambulatoriais com ICC.

Métodos: Seguindo um protocolo randomizado, duplo-cego, cruzado e controlado com placebo, 23 pacientes com 1ICC
(17 homens, 60 * 11 anos, IMC 29 = 5 kg/cm?, classes Il e Ill da NYHA) foram submetidos a CPAP via mascara nasal
durante 30 minutos na posicao reclinada. A pressao da mascara foi de 6 cmH,O, enquanto o placebo foi fixado em
0-1 cmH,O. PP e outras variaveis hemodinamicas nao invasivas foram avaliadas antes, durante e depois do placebo e
do modo CPAP.

Resultados: A CPAP diminuiu a frequéncia cardiaca de repouso (pré: 72 = 9; p6és 5 min: 67 = 10 bpm , p < 0,01) e
PAM (CPAP: 87 = 11; controle 96 = 11 mmHg , p < 0,05 p6s 5 min). A CPAP diminuiu a PP (CPAP: 47 = 20 pré para
38 = 19 mmHg p6s; controle: 42 = 12 mmHg, pré para 41 + 18 p6s p < 0,05 pés 5 min).

Conclusao: A VNI com CPAP diminuiu a pressao de pulso em pacientes com ICC estavel. Ensaios clinicos futuros devem
investigar se esse efeito esta associado com melhora no desfecho clinico. (Arq Bras Cardiol. 2014; 102(2):181-186)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Pressao de Pulso; CPAP.

Abstract

Background: Patients with heart failure (HF) have left ventricular dysfunction and reduced mean arterial pressure (MAP). Increased adrenergic
drive causes vasoconstriction and vessel resistance maintaining MAR, while increasing peripheral vascular resistance and conduit vessel stiffness.
Increased pulse pressure (PP) reflects a complex interaction of the heart with the arterial and venous systems. Increased PP is an important risk
marker in patients with chronic HF (CHF). Non-invasive ventilation (NIV) has been used for acute decompensated HF, to improve congestion and
ventilation through both respiratory and hemodynamic effects. However, none of these studies have reported the effect of NIV on PR
Objective: The objective of this study was to determine the acute effects of NIV with CPAP on PP in outpatients with CHF.

Methods: Following a double-blind, randomized, cross-over, and placebo-controlled protocol, twenty three patients with CHF (17 males;
60 * 11 years; BMI 29 £ 5 kg/cm?, NYHA class I, Il) underwent CPAP via nasal mask for 30 min in a recumbent position. Mask pressure was
6 cmH, O, whereas placebo was fixed at 0-1 cmH,O. PP and other non invasive hemodynamics variables were assessed before, during and after
placebo and CPAP mode.

Results: CPAP decreased resting heart rate (Pre: 72 + 9; vs. Post 5 min: 67 £ 10 bpm; p < 0.01) and MAP (CPAP: 87 £ 11; vs. control 96 + 11
mmHg; p < 0.05 post 5 min). CPAP decreased PP (CPAP: 47 £ 20 pre to 38 £ 19 mmHg post; vs. control: 42 + 12 mmHg, pre to 41 + 18 post
p < 0.05 post 5 min).
Conclusion: NIV with CPAP decreased pulse pressure in patients with stable CHF. Future clinical trials should investigate whether this effect is
associated with improved clinical outcome.(Arq Bras Cardiol. 2014; 102(2):181-186)
Keywords: Heart Failure; Pulse Pressure; CPAP.
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Introducao

A insuficiéncia cardfaca (IC) é um dos principais problemas
de satde publica nos paises em desenvolvimento e, apesar dos
avangos médicos, a mortalidade decorrente da IC permanece
elevada'. A ativagdo neuro-humoral na IC leva a disfuncao
ventricular esquerda e a redugao da pressao arterial média
(PAM). Mecanismos compensatérios para manter a PAM causam
vasoconstricao, o que aumenta a resisténcia vascular periférica
e a rigidez dos vasos condutores®. Esses efeitos aumentam a
pressao de pulso (PP), o que demonstra a complexa interagao
do coragdo com os sistemas arterial e venoso®*. A pressao de
pulso é determinada por dois componentes hemodindmicos:
um componente direto, que é um produto da ejegao ventricular
(volume sistélico e rapidez de ejegao ventricular) e interagoes
das propriedades viscoelasticas dos grandes vasos, assim como
um componente indireto resultante da onda de pulso®®. Como
o aumento da PP expressa a progressao da IC, ele tem sido
relacionado a aumento da pés-carga ventricular’ e da demanda
de oxigénio do miocardio®, diminuicdo do relaxamento
ventricular® e isquemia subendocardica'. Portanto, o aumento
da PP é um importante marcador de risco para eventos
cardiovasculares subsequentes em pacientes com insuficiéncia
cardiaca cronica (ICC)""'2. Estudos anteriores relataram que a
PP de 50 mmHg é o valor médio normal para referéncia clinica
em homens e mulheres'®, e acima de 53 mmHg aumenta o
risco de eventos cardiovasculares' .

A ventilagdo nao invasiva (VNI) tem sido utilizada na
IC descompensada para diminuir a congestao pulmonar
e melhorar a ventilagao através de efeitos mecanicos e
hemodinamicos'®"”. Em pacientes com ICC estavel, a VNI
nao tem sido extensivamente estudada. Naughton e cols."
mostraram que a administragao de pressao positiva continua
das vias aéreas (CPAP) em pacientes com insuficiéncia
cardiaca estavel em repouso melhorou acentuadamente
o desempenho cardiaco e também reduziu o trabalho de
respiragao. Outros estudos tém mostrado aumento do débito
cardiaco e do volume sistélico, juntamente com a diminuigao
da resisténcia vascular sistémica entre os pacientes com ICC
e elevada pressao de enchimento ventricular esquerdo'®2.
No entanto, nenhum desses estudos relatou o efeito da VNI na
PP, que é um marcador de risco independente em pacientes
com IC estavel'2.

No presente estudo, a hipdtese investigada foi que, em
pacientes com ICC, a VNI diminuiria a pressao de pulso,
removendo a carga dos musculos ventilatérios e melhorando
o desempenho cardiaco. Portanto, o objetivo deste estudo
foi determinar os efeitos de uma Gnica sessao de VNI com
CPAP sobre a pressao de pulso em pacientes com ICC estavel.

Métodos

O estudo incluiu pacientes com ICC sistélica da Clinica de
Insuficiéncia Cardiaca do Hospital Universitario. Os critérios
de inclusao foram: ICC de etiologia isquémica ou idiopatica
por pelo menos trés meses; fragdo de ejecao ventricular
esquerda (FEVE) < 45% nos Gltimos trés meses, documentada
pelo ecocardiograma ou ventriculografia radioisotépica; classe
Il ou Il da New York Heart Association; doenca estavel, sem
internagao hospitalar nos Gltimos trés meses. A estabilidade

clinica foi definida como auséncia de mudanca nos sintomas,
quadro clinico ou medicamentos nos Gltimos trés meses.
Os pacientes eram excluidos do estudo se tivessem doenga
significativa pulmonar obstrutiva (VEF1/CVF < 75% do
previsto), angina instavel, arritmias cardfacas significativas ou
infarto do miocdrdio nos tltimos trés meses. Os participantes
completaram uma visita de triagem, que incluiu exame clinico
e teste de funcdo pulmonar (Marquette Hellige, Alemanha).
Esse protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa Humana, e todos os pacientes deram consentimento
informado antes de entrar no estudo.

O protocolo do estudo consistiu em uma investigacao
duplo-cega, randomizada, cruzada e controlada por placebo
sobre os efeitos hemodinamicos da VNI em ambiente
controlado. Foram recrutados 23 pacientes, e as experiéncias
foram efetuadas em dois dias diferentes com intervalo de
3-5 dias. O paciente nao tinha conhecimento do modo de
ventilagdo randomizada anterior, e o investigador principal
nao estava presente na cena da VNI. Uma sessao preliminar
de VNI foi executada para adaptagdo e determinagao
do tamanho da maéscara, tolerancia ao método e pressao
individual da CPAP a ser utilizada na experiéncia. A sensacao
de desconforto respiratério foi aferida durante todos os
testes usando pontuagao arbitrdria de conforto (0 = nenhum
desconforto, até 5 = muito desconfortavel). Esse pardmetro foi
utilizado para limitar o aumento ou a diminuigao da pressao
da méscara sempre que a classificagao chegava a 4 ou 5 nas
sessoes de adaptagao a VNI

No dia da CPAP, os pacientes foram submetidos a um
protocolo utilizando a pressdo da mascara e o tempo de CPAP
predeterminados. No dia do controle, os pacientes foram
submetidos a CPAP com placebo, consistindo na aplicagao
de uma pressao fixa de < 1 cmH,O durante 30 minutos por
meio de uma vélvula de derivagao (Figura 1).

A VNI no modo CPAP (Tranquility, Healthdyne, EUA) foi
aplicada por meio de uma mascara nasal (Sealflex, Caradyne,
EUA) por 30 minutos na posigao reclinada, precedida por um
perfodo de descanso de 15 minutos de respiracao espontdnea.
A pressdo na mascara foi fixada inicialmente em 3 cmH,O
durante cinco minutos, seguida de 6 cmH,O, de acordo com
a tolerancia predeterminada de cada paciente.

Durante a VNI, a frequéncia cardiaca (FC) e a saturagao
de oxigénio (SpO,) por oximetria de pulso (Healthdyne,
Marietta, GA) foram monitoradas continuamente, e a pressao
arterial (PA) foi medida manualmente no final do periodo
de descanso e aos 5, 10, 20 e 30 minutos da VNI (método
auscultatério obtido por pesquisador treinado, usando um
esfigmomandmetro-padrao de mercdrio no brago esquerdo).
A frequéncia respiratéria (FR) e a SpO, foram registradas
nesses mesmos intervalos. A fim de testar se o efeito de CPAP
persistiu apds a cessacao da VNI, as varidveis hemodindamicas
foram medidas cinco minutos apés a interrupgao da VNI (pés).

Analise Estatistica

Todos os dados foram analisados pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov para determinar se seguiam a distribuigdo normal.
Mudancas temporais nas varidveis hemodinamicas e
respiratérias (estudo randomizado, controlado com placebo)
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Avaliados para elegibilidade
(ICC, N = 40)

Excluidos (N = 17)

- instabilidade clinica (n = 8)

- desconforto com a méascara ou
reacdes claustrofobicas (n = 2)
Desejo de néo participar (n = 7)

(N=23)

Pacientes elegiveis

!
Dia 1

Sessao NIV preliminar de adaptacéo e
determinagdo do tamanho da mascara

N | I .

E Duplo-cego, randomizado E
1 (placebo ou CPAP), cruzado 1
1

_-____‘X___-_.'

Dia 2
CPAP 6 cmH20 ou placebo
pressao fixa de < 1 cmH20
(30 mim): de acordo com a
tolerancia de cada paciente

Dia 3
PLACEBO com pressao
fixa <1cmH,0 ou CPAP de
6cmH,0 (30 min), de acordo
com a tolerancia de cada
paciente.

Figura 1 - Fluxograma do projeto do estudo. ICC: insuficiéncia cardiaca crénica; VNI: ventilagdo ndo invasiva; CPAP: presséo positiva continua nas vias aéreas.

foram comparadas durante a VNI e o placebo pela analise
de variancia ANOVA de dois fatores com medidas repetidas,
onde o modo ventilatério (VNI ou placebo) e o tempo
foram as principais varidveis. Quando os valores de F eram
significativos, comparagdes de pares foram realizadas com
o teste post-hoc de Bonferroni. O ndmero de individuos a
serem estudados foi calculado a partir da resposta de PP obtida
de estudos anteriores, cuja diferenga minima detectdvel,
em média, foi de 7 mmHg e o desvio-padrao esperado de
residuos foi de 5 mmHg. Para esse efeito esperado de tamanho
e desvio, e fixando o poder estatistico em 0,8 e o erro alfa
em 0,05, o tamanho minimo da amostra foi determinado
em nove individuos. Todos os resultados sao expressos como
médias = SEM, e p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados

Quarenta pacientes foram convidados a participar
do estudo, com 23 deles concordando em participar e
efetivamente entrando no presente estudo. As caracteristicas
dos pacientes sdo mostradas na Tabela 1.

Um experimento controlado foi adicionado ap6s protocolo
randomizado, controlado com placebo e cruzado para reduzir
o viés na analise dos efeitos hemodinamicos da VNI aguda
em pacientes com ICC. Dos 40 pacientes, 17 tiveram que ser
excluidos do estudo por instabilidade clinica, desconforto com
a mdscara ou reagoes claustrofébicas ou por ndo desejarem
participar. Consequentemente, o estudo incluiu 23 pacientes
cujas caracteristicas sdo apresentadas na Tabela 1.
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Os resultados mostraram diminuigao da FC, pressao arterial
sistélica (PAS), PP e FR com VNI e CPAP, quando comparados
aos valores pré-CPAP (p < 0,05). Valores de PAS, pressao
arterial diastélica (PAD) e PAM durante CPAP foram menores
do que os controles (p < 0,05). A PP progressivamente
diminuiu, atingindo o valor mais baixo em vinte minutos apés

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes com insuficiéncia cardiaca
participantes do estudo

Tamanho da amostra 23(17TM/6F)
|dade (anos) 60+ 10
Peso (kg) 78+18
Altura (cm) 160 £ 0,1
IMC (kg/cm?) 29+6
Eggll?r:ici?i:iipética) 12711
NYHA 13 classe I/ 10 classe Il
Medicamentos

IECA 83%
Diuréticos 75%
Digoxina 33%
Nitratos 16%
Betabloqueadores 66%

IMC: Indice de massa corporal; NYHA: New York Heart Association;
IC: Insuficiéncia cardiaca; IECA: Inibidor da enzima conversora de
angiotensina; M: masculino; F: feminino.



Quintao e cols.
Efeitos da CPAP sobre a Pressao de Pulso na Insuficiéncia Cardiaca

Artigo Original

CPAP (p < 0,05). Por outro lado, a FC diminuiu aos cinco
minutos de CPAP e manteve-se menor do que os valores
prévios até o final da analise (Tabela 2).

O comportamento da pressao de pulso durante e depois
do modo de CPAP versus placebo é mostrado na Figura 2.

Discussao

Estudos anteriores avaliaram os efeitos hemodindmicos
da CPAP em pacientes com IC aguda®**?, enquanto outros
avaliaram a relevancia clinica da PP*?*, mas poucos
estudos tém avaliado os efeitos da CPAP em pacientes com
IC cronica'®?. Portanto, ndo é surpreendente que alguns
dos achados sejam semelhantes as publicagdes anteriores

envolvendo pacientes com IC descompensada®*?’, e podem
refletir interagbes diretas coragao-pulmao, levando a melhora
global do desempenho cardiaco e diminuigdo do esforco
respiratorio?. No entanto, o principal objetivo do estudo foi
determinar especificamente os efeitos da VNI com CPAP na PP,
uma vez que é um indicador hemodinamico (til da rigidez dos
vasos arteriais condutores?*?°, tem interdependéncia direta
com fatores hemodinamicos importantes, como o volume
sistélico e o pico do fluxo sanguineo na aorta'*, e carrega
um poder preditivo independente para o desenvolvimento
da disfungao ventricular esquerda®' e ICC em individuos
previamente saudaveis®’>. Além disso, existe relagao direta
entre PP elevada e resultados adversos em pacientes com
disfungao assintomética do VE*' e 1C*3.

Tabela 2 - Efeitos da ventilagdo ndo invasiva com presséo positiva continua nas vias aéreas ou placebo sobre variaveis hemodinamicas em

pacientes com insuficiéncia cardiaca ( n = 23)

Momento FC PAS PAD PAM PP FR

CPAP CTRL CPAP CTRL CPAP CTRL CPAP CTRL CPAP CTRL CPAP CTRL
Pré 72+9 69+9 N7 17 1517 7012 7310 86 + 10 8710 4720 4218 19+4 20£3
5min 68 £ 11* 69+ 11 12+ 161 1819  71x12t 75+10 851t 89+12  41%17 43+ 16 17+£3* 2043
10 min 67 £ 11* 71+12 M3 £ 171 18+£20 7111t 7511 85+11f 9013  42+18 43 +16 17+£3* 2043
20 min 68 £ 11* 70£12 M x17t 17x19 73+10 75+ 11 86+£10t 89%12 3817t 42+14 17+£3* 19+3
30 min 67 £ 11* 70£12 112+£16"t  116+20 74 91 759 86 + 91 88+11 39+16F 41+16 18+3 19+3
Pés 5 min 67 £ 10* 72£12  13£18%  118+20 74+10 77+12  87+£10f 90+12 38+19*F 41+18 19+3 19+3

*p < 0,05 versus pré para o mesmo modo. 1 p < 0,05 CPAP versus placebo no mesmo momento. CPAP: press&o positiva continua nas vias aéreas; CTRL: controle; FC:
frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratoria; PAD: presséo arterial diastélica; PAM: presséo arterial média; PP: presséo de pulso; PAS: presséo arterial sistélica.

Desempenho da PP: CPAP x placebo (p < 0,001)
55~
=k~ CPAP
50- -8~ PLACEBO
= 1 |
-
£
£ 40-
35' . *
t T i
30 L] | L | L| L L}
Pré 5 10 20 30 Pos5
Minutos

Figura 2 - Presséo de pulso (PP) de pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica (n = 23), medida apos 5, 10, 20 e 30 minutos de ventilagdo néo invasiva com press&o
positiva continua (CPAP, tridngulo) ou placebo (circulo). * p < 0,01 x PRE para o mesmo modo de ventilagdo. 1 p < 0,001 x placebo no mesmo momento.
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Aronson e Burger'', em seu estudo, observaram que
PP mais baixa em pacientes com insuficiéncia cardiaca
descompensada determinava maior risco de morte. Além
disso, concluiram que a PP depende da situagao clinica
do paciente, uma vez que PP elevada em pacientes com
insuficiéncia cardiaca descompensada conferia contratilidade
preservada e, em pacientes ambulatoriais, maior risco de
eventos. Os pacientes nesse estudo estavam nas classes Il e
[l da NYHA, hd pelo menos trés meses sem dar entrada na
emergéncia ou hospital, e, portanto, clinicamente estdveis.

Verdecchia e cols." encontraram maior risco de eventos
cardiovasculares quando a pressdo de pulso era maior do que
53 mmHg. Nesse estudo, os pacientes apresentaram PP inicial
proxima de 50 mmHg, e a CPAP reduziu esse parametro de
forma continua, que persistiu ap6s a retirada da VNI.

O presente estudo mostrou diminuigdo da PP em
pacientes com ICC estavel submetidos a VNI com CPAP
associada a outras alteragdes hemodindmicas, tanto no estudo
aberto como no protocolo cruzado duplo-cego controlado.
Os pacientes incluidos no estudo tinham FEVE < 45% e
PP basal alta, o que denota disfuncao ventricular esquerda
e reducdo da complacéncia ou distensibilidade arterial,
com aumento na rigidez do vaso. Esses resultados podem
ter implicagoes clinicas diretas, ja que a diminuicao da PP
produzida pela CPAP pode representar melhora da ejegao
ventricular esquerda e reduzir resultados adversos.

Além dos efeitos sobre a PP a VNI com CPAP também causou
efeito significativo sobre outras varidveis hemodinamicas e
respiratorias, o que pode indicar alteragdes na modulagao
autonémica ou em adigdo a carga ventricular e retorno
venoso*. A frequéncia respiratéria diminuida pode indicar
melhor ventilacao, explicando a sensagao subjetiva de todos
os pacientes que relataram maior conforto respiratério.
Em relacdo as varidveis hemodindmicas, existem ligacoes
autondmicas reflexas entre os sistemas pulmonar e circulatério
que incluem respostas reflexas as alteragoes na parede do térax
e/ou mecanorreceptores respiratorios, e respostas reflexas as
mudangas nas tensoes da gasometria arterial*>. Com efeito,
a inflagdo do pulmao pode levar a vasodilatagdo sistémica
através de um reflexo vagal mediado, o que poderia resultar
em diminuicoes do volume cardiaco secundario a diminuigao
da pés-carga do VE*®. A reducao da pressao arterial observada
sob VNI pode ser explicada pelo aumento de pressao nas vias
aéreas e pressao intratoracica, levando a aumento do volume
pulmonar e subsequente diminuicao da pressao ventricular
esquerda transmural e pds-carga ventricular.

A VNI é um método de ventilagdo seguro e vidvel,
facilmente aplicado no ambulatério, mas a sua eficécia é
extremamente dependente do conforto e aceitagao por parte
do paciente*?*. Portanto, no presente estudo foi realizada
uma sessao de NIV preliminar (fase 1) para a adaptagao e
determinacao da méscara. Essa sessao preliminar também foi
empregada para determinar a pressao individual da CPAP a
ser usada em estudos seguintes, a qual foi determinada como
sendo a pressdao mais baixa que resultou na maior resposta
hemodindmica enquanto era confortavel para o paciente.
O nivel de pressao da CPAP que resultou em respostas
hemodinamicas significativas foi préximo de 6 cmH,O.
Esses valores de pressao da CPAP foram semelhantes
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em estudos anteriores que demonstraram melhora do
débito cardiaco, com baixos niveis da CPAP'?7. Como
as publicacoes anteriores tinham mostrado isquemia
do miocérdio em pacientes com insuficiéncia cardiaca
isquémica durante a administragao de pressdo positiva de
dois niveis (Bipap)***°, o modo CPAP foi escolhido a fim de
diminuir a ocorréncia de potenciais efeitos adversos. Dessa
forma, ndo houve eventos desencadeados por CPAP nos
pacientes que participaram do estudo.

Limitacoes

Em nosso estudo, nao foi possivel determinar o mecanismo
exato responsavel pelas alteragoes hemodinamicas;
no entanto, j4 é sabido, a partir de estudos anteriores,
que os aumentos no débito cardiaco com CPAP podem
ser explicados pela vasodilatagao sistémica, possivelmente
de base reflexa, levando a diminuicdo da pés-carga do
ventriculo esquerdo e consequente aumento do volume
sistélico e débito cardiaco®. Observou-se que os efeitos
hemodinamicos da VNI com CPAP permaneceram até cinco
minutos ap6s a retirada da CPAP; no entanto, entendemos
que mais estudos sao necessdrios para determinar a duragao
desses efeitos ap6s a cessagao da CPAP. Embora o presente
estudo nao tenha analisado os desfechos clinicos, em estudo
anterior foi observada melhora na tolerancia ao exercicio de
pacientes com ICC apds VNI com CPAP (placebo = CPAP)%.

Conclusoes

Concluimos que a VNI com CPAP é um método ndo
farmacoldgico eficaz para reduzir a pressao de pulso em pacientes
com insuficiéncia cardiaca cronica estavel, com potenciais
implicagoes clinicas para o tratamento desse grupo de pacientes.
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