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Quimiossensibilidade durante Exercicio na Insuficiéncia Cardiaca:
Respostas Ventilatorias, Cronotropicas e Neurohormonais

Exercise Chemosensitivity in Heart Failure: Ventilatory, Chronotropic and Neurohormonal Responses

Lidia Zytynski Moura, Guilherme Veiga Guimaraes, Philippe Vieira Pires, Fatima Cruz, Cabriela Stopa, Edimar
Alcides Bocchi
Instituto do Coragao do Hospital de Clinicas/FMUSE Sdo Paulo, SP - Brasil

Resumo

Fundamento: Insuficiéncia cardiaca (IC) esta associada com aumento da quimio-sensibilidade periférica e central em
repouso, que pode estar correlacionada com um aumento na resposta ventilatéria durante exercicio. Entretanto, SUS
sensibilidade na IC durante o exercicio ainda nao foi reportada.

Objetivo: Testar se o estimulo dos quimiorreceptores centrais e periféricos em pacientes com IC pode modular respostas
ventilatérias, cronotrépicas e neurohormonais durante exercicio submaximo.

Métodos: Investigamos a quimio-sensibilidade central e periférica em 15 pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) e
7 controles normais (C), comparando a resposta durante 3 testes de caminhada de 6 minutos (TC6M), realizado em
esteira ergométrica com: ar ambiente, em hipdoxia e em hipercapnia (em ordem randémica).

Resultados: FR em ar ambiente nos grupos C e IC foi 17+2 e 22+2 (p<,0001); em hipéxia, foi 171 e 23%2 (p<,02);
com CO25% foi 20+2 e 22+5 (p<,02). Volume tidal (VT) ou corrente em ar ambiente foi 1,25+0,17 e 1,08+0,19
(p<,01); em hipoxia 1,65+0,34 e 1,2+0,2(p<,0001); com CO25% 1,55%+0,46 e 1,29%+0,39 (p<,0001). Em repouso, o
aumento na IC foi maior para VE (C 33+40%, IC 62+94%, p<,01), FC(C 7+10%, IC 10+10%, p<0,05) em repouso.
Durante a hipéxia, o aumento durante o exercicio na IC foi maior para FR (C 1£4, IC 11£6,p<,05), FC (C 12x2, IC
14+3, p<,05), VE/VO2 (C -4+18%, IC 24x21%, p<,01), FC/VO2 (C-26x11%, IC 11+5%, p<,01), VE/DC (C 36x10%,
46+14, p<,05% ) and FC/DC (C 18+8%, HF 29+11, p<,01). Durante exercicio em hipdxia no grupo IC, o NO diminuiu
e os niveis de IL-6 e aldosterona aumentaram. Os niveis neurohormonais permaneceram inalterados no grupo C.

Conclusao: A quimio-sensibilidade central e a periférica durante o exercicio estaio aumentadas na IC e podem modular
padrées respiratérios, cronotrépicos cardiacos e atividade neurohormonal durante exercicio. (Arq Bras Cardiol 2010;
95(3) : 381-391)

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca, exercicio, cardiomiopatias, 6xido nitrico, norepinefrina.

Abstract
Background: Heart failure (HF) is associated with resting increased peripheral and central chemosensitivity which may correlate with an
increased ventilatory response to exercise. However, its sensitivity in HF during exercise was never really reported.

Objective: We tested if stimulation of central and peripheral chemoreceptors in HF patients could modulate ventilatory, chronotropic, and
neurohormonal response during submaximal exercise.

Methods: We investigated central and peripheral chemosensitivity in 15 HF and 7 control (C) comparing response through three 6 minute
walking tests conducted in a treadmill with : room air, hypoxia, and hypercapnia (in a randomic order).

Results: RR at room air C and HF was 17+2 and 22+2 (p<.0001); at hypoxia 17+1 and 23+2 (p<.02); at CO25% was 20+2 and 22+5
(p<.02). Tidal volume (TV) at room air was 1.25+0.17 and 1.08=0.19 (p<.01); at hypoxia 1.65+0.34 and 1.2+0.2 (p<.0001); at CO25%
1.55+0.46 and 1.29%0.39 (p<.0001). At rest the increment in HF was higher for VE (C 33+40%, HF 62+94%, p<.01), HR(C 7+10%, HF
10£10%, p<0.05) at rest. During hypoxia exercise increment in HF was higher for RR (C 14, HF 11+6,p<.05), HR (C 12+2, HF 14%3,
p<.05), VENO, (C-4%18%, HF 24+21%, p<.01), HRVO, (C-26+11%, HF 11%5%, p<.01), VE]WD (C 36 +10%, 46+14, p<.05%) and HR/
WD (C 18+8%, HF 29«11, p<.01). During HF hypoxia exercise NO reduced, and IL-6, aldosterone levels increased. Neurohormonal levels
unchanged in C.

Conclusion: Exercise peripheral and central chemosensitivity are increased in HF and may modulate respiratory pattern, cardiac chronotropic,
and neurohormonal activity during exercise. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(3) : 381-391)

Key words: Heart failure; exercise; cardiomyopathies; nitric oxide; norepinephrine.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: Lidia Zytynski Moura *

Pres. Taunay, 1091/72 - Bigorrilho - 80430-000 - Curitiba, PR - Brasil

E-mail: lidia.zyt@cardiol.br, lidia_zyt@yahoo.com.br

Artigo recebido em 29/04/09; revisado recebido em 03/10/09; aceito em 23/10/09.

381



382

Moura e cols.
Quimiossensibilidade durante exercicio na IC

Artigo Original

Abreviacoes nao-padronizadas

0,% - porcentagem de oxigénio; hipoxia - teste hipoxico
isocdpnico usando O,% inspirado a 14%; hipercapnia - teste
hiperéxico hipercépnico usando CO, inspirado a 5% e O, 95%;
PetCO, - pressdo expiratéria final de CO,; FR - frequéncia
respiratoria (rpm); VT - volume tidal (ou corrente) (I); VO, -
consumo de O, (ml/kg); inclinagdo VE/VCO, - coeficiente de
regressao da regressao linear entre a ventilagio e o VCO,;
FC - frequéncia cardfaca (bpm); BNP - peptideo natriurético
tipo B; DC - distancia caminhada (milhas); TC6M - teste de
caminhada de 6 min; VA - valores absolutos; ICNC - grupo
de pacientes com IC que ndao completou o protocolo de
hipéxia; A - diferenga calculada entre o teste de ar ambiente
e hipdxia ou hipercapnia.

Introducao

Quimiorreceptores periféricos sdo considerados como
tendo um papel importante na regulagdo da ventilagao
durante exercicio'. Além disso, os quimiorreceptores centrais
exercem influéncia sobre a ventilagdo pulmonar, frequéncia
cardiaca, pressao arterial e atividade simpatica®.

Muitos estudos tem sugerido a existéncia de alta quimio-
sensibilidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC),
com consequente piora na ventilagao e alteragoes nos padroes
respiratérios®. Entretanto, a grande maioria dos estudos sobre
os mecanismos da dispneia e o quimioreflexo foi realizada
utilizando a sensibilizagdo com gases de quimiorreceptores
em repouso*®. De fato, poucos estudos foram realizados com
sensibilizacao de quimiorreceptores periféricos por hipdxia
durante exercicio e apenas em individuos saudaveis.

O presente estudo testou a hipdtese original de que a
estimulagao dos quimiorreceptores centrais e periféricos em
pacientes com IC poderia modular respostas ventilatorias,
cronotrépicas, de 6xido nitrico, pressao arterial sistémica e
neurohormonais durante exercicio submaximo.

Métodos

Pacientes

Estudamos 22 individuos divididos em 2 grupos: Grupo
Insuficiéncia Cardfaca (IC) com 15 pacientes e Grupo Controle
(C) com 7 pacientes. Os critérios de inclusao foram classe
funcional | ou Il (NYHA), pelo menos 21 anos de idade,
presenca de sintomas e/ou disfungdo ventricular por pelo
menos 6 meses, tratamento médico otimizado e estado clinico
estavel por pelo menos 3 meses. Os critérios de exclusao
foram cardiomiopatia isquémica, hipertensao arterial nao-
controlada, doenga pulmonar obstrutiva, diabetes e/ou outras
endocrinopatias, marcapasso cardiaco, doengas hepdticas,
niveis de creatinina sérica = 2,5 mg/dl, AVC nos (ltimos
seis meses, limitagdes osteomusculares, caquexia cardiaca,
doenca valvular primaria, cardiomiopatia chagasica, restritiva
ou hipertréfica, pericardite constritiva e hipertensao arterial
pulmonar primdria. O grupo Controle incluiu individuos de
21 anos de idade ou mais, clinicamente assintomaticos, sem
histéria de doenca cardiaca, sem alteragcbes no exame fisico
ou exames laboratoriais complementares. Todos os individuos
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deram seu consentimento informado para participar do
estudo, que foi aprovado pelo comité de ética institucional.

Desenho do estudo

O estudo foi prospectivo, randomizado, caso-controlado
e cego para os pacientes do grupo IC e individuos do grupo
C. Antes da inclusao, todos os participantes foram submetidos
a avaliacao inicial clinica e laboratorial, que incluiu um
ecocardiograma transtoracico, cintilografia miocardica,
eletrocardiograma (ECG) e teste cardiopulmonar.

O teste de caminhada de 6 minutos (TC6M)

Medimos a pressao arterial sistdlica (PAS) e diastélica (DAP)
antes de cada teste de exercicio, no Gltimo minuto e no 12
minuto da recuperacdo. O ECG foi monitorado de forma
continua. A ventilagdo pulmonar e os dados de trocas gasosas
foram determinados com base respiragao-a-respiragdo em um
sistema computadorizado (modelo V229 Sensormedics).

O TC6M foi realizado em uma esteira programavel sem
inclinacdo com a velocidade programada pelo paciente (Series
2000, Marquette Electronics) pelo menos 2 horas apés uma
refeigao leve e com temperatura ambiente controlada (21°C
a 23°C). Os pacientes foram orientados a caminhar de acordo
com a escala de Borg, com nivel de esforgo variando de leve
a moderadamente arduo, de 11 to 137. O TC6M associado
com a escala de Borg parece ser uma medida precisa das
limitagdes de um grupo com IC e tem sido correlacionado
com os esforcos didrios do individuo®°.

Protocolo de quimiossensibilizacao

Pelo protocolo, os trés TC6M foram realizados no mesmo
dia nas seguintes condiges: inalagao de ar comprimido (O,
20%) para o teste de ar ambiente, teste hipoxico em hipdxia
(O, 14%) e nitrogénio balanceado a 86%, e teste hipercdpnico
com CO, 5% e O, 95% (para bloquear quimiorreceptores
periféricos). Os trés testes foram conduzidos em ordem
randomica com intervalos de 20 minutos entre eles.

O sistema usado para inalagdao foi um sistema de
ventilagao mecanica modelo Smart, marca Takaoka, em modo
espontaneo, que foi adaptado através de um cotovelo de
borracha anexado a vélvula do ergoespirdmetro e que recebeu
a mistura gasosa. A andlise do teste de hipercapnia foi realizada
utilizando dados do ventilador respiratério mecanico sem
avaliacao do gas exalado devido a impossibilidade de avaliar
adequadamente o sistema ergoespirométrico na presenga
de altas concentragdes de CO,. Amostras de sangue foram
colhidas nas condigbes basais e no Gltimo minuto de exercicio.
Foram medidos: catecolamina (ensaio cromatografico)'®, BNP
(Biosite)'", aldosterona (radioimunoensaio)'?, interleucina-6
(kit Immulite 1L-6 (DPC))™, e oxido nitrico (NOx, Nitric Oxide
Colorimetric Assay Kit, BioVision, Mountain View, CA, EUA).

Analise estatistica

As varidveis sao expressas como médias + 1DP. Os dados
foram analisados usando o teste de Newman-Keuls pareado.
O nivel de significancia foi estabelecido como p < 0,05.

Para comparar entre o teste de ar ambiente e hipéxia ou
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hipercapnia, calculamos a diferenga ou delta em % (A) usando
a equagao A:(((dados de hipoéxia ou hipercapnia)-teste de ar
ambiente)/teste de ar ambiente))x100.

Resultados

Onze pacientes do grupo IC completaram o protocolo
e 4 pacientes ndo completaram o protocolo de hipéxia
(grupo ICNC) (Tabela 1). Todos os individuos inspiraram
uma fragdo de oxigénio de aproximadamente 14%, com
concomitante redugdo na saturagdo da porcentagem de
O, periférico com constante PetCO, sem a necessidade de
suplementacdo de CO,.

Resposta hipoxica isocapnica em repouso pré-exercicio
em comparacao com o teste de ar ambiente (Figura 1)

Em repouso, ambos os grupos aumentaram a ventilagao
secunddria ao aumento na frequéncia respiratéria e volume
tidal (corrente). O grupo IC apresentou uma resposta
ventilatéria aguda, caracterizada pela maior elevagdo na
ventilagao. Entretanto, o aumento na frequéncia respiratéria
foi maior no grupo C, enquanto o aumento no volume tidal
foi maior no grupo IC. O grupo C apresentou aumento da
ventilagdo com maior participagdo da frequéncia respiratéria
do que do volume tidal; entretanto, o grupo IC apresentou
aumento da ventilagdo com igual contribuicao do volume
tidal e frequéncia respiratéria.

Ambos os grupos demonstraram um declinio pronunciado
(p < 0,02) e equivalente no espaco morto estimado.
O grupo C apresentou maior elevacdo no consumo de
oxigénio (VO,) do que o grupo IC. O grupo IC apresentou
um maior aumento no AFC do que o grupo C. A razdo entre
a Ventilagao/VO, no grupo IC foi maior durante a hipéxia
(5,03 = 1) do que no teste de ar ambiente (3,13 + 0,36;
p<0,05). O grupo C nao apresentou variacao significante
entre o teste de ar ambiente/hipoxia. A razao entre a FC/
VO, foi igual durante o teste de ar ambiente e hipdxia nos
dois grupos.

Teste de exercicio hipéxico isocapnico em comparacao
com o teste de ar ambiente (Tabela 2) (Figuras 1, 2, 3)

Ambos os grupos apresentaram um aumento na ventilagao
durante o exercicio. Entretanto, o volume tidal aumentou
de forma mais pronunciada no grupo C do que grupo IC,
em contraste com a FR, a qual aumentou mais no grupo IC.
Ambos os grupos apresentaram um declinio equivalente no
espaco morto estimado com concomitante aumento em VO,
Os grupos IC e C apresentaram um aumento mais significante
na FC (p<0,006); entretanto, o grupo IC apresentou maior
elevagao no AFC do que o grupo C.

Ambos os grupos apresentaram os menores valores de
pressao arterial (PA) no final do exercicio e recuperagao e
aumento da relagao Ventilacao/VCO,. A distancia caminhada
estava reduzida especialmente no grupo IC. O grupo IC
também apresentou valores mais altos das razées Ventilagao/
VO, e FC/VO, do que O, 20%. Os participantes do grupo C
nao apresentaram mudangas significantes na razao Ventilagao/

Caracteristicas clinicas e laboratoriais

Controle IC ICNC
n=07 n=1 n=04
Idade (anos) 418 4618 42+6
Sexo masculino 1% 63% 75%
Etnia
Branco 1% 46% 25%
Negro 14% 21% 50%
Etiologia
|diopética - 73% 100%
Hipertensiva - 27% 0%
Peso 7713 8119 7911
Altura 1,7210,11 1,664£0,10  1,65+0,13
IMC (kg/m?) 27+4 2945 29+2
tJllltrl:gz Er;](;d;ficagéo do estado ) 1749 814
o1 - 06 e
Classe funcional (NYHA)
| - 64% 50%
I - 36% 50%
Medicamentos
Inibidores de ECA - 91% 75%
Digitalis - 64% 50%
Diuréticos - 82% 100%
Espironolactona - 82% 100%
B-bloqueadores - 100% 75%
Bloqueadores de AT1 - 10% 25%
Hemoglobina 14,2413 14,219 13,8+2,4
Creatinina 1,09+0,32  1,16%0,35 1,240,22
TSH 2,03£1,09  2,62+1,21 2,010,61
VO, (teste cardiopulmonar)* 39,7447 20,9+4,7 19,3+3,2
(Fhﬁg‘;\;’f;)jf@é" do VE 54337 307897  294+6.1
Ecocardiograma (in cm)
S(i’é\'/“é"ﬂ“’ diastdlico fina 505:056 72405  6,95:0,88
Ejegéo do VE * 59+3 3416 3445

Valores sdo médias + DP; m - meses; VO, - consumo maximo de oxigénio durante
exercicio em mi/kg/min; TSH - horménio estimulador da tiredide; VE - ventriculo
esquerdo, *p<0,05 entre C e IC; 1p<0,05 entre IC e ICNC; MUGA - (multiple gated
acquisition) angiografia de mdltiplas entradas.

VO, entre eles, enquanto a razao FC/VO, era maior no teste
de ar ambiente. Ambos os grupos apresentaram aumento
nas razoes Ventilacao/distancia caminhada e FC/ distancia
caminhada. Ao comparar o D (teste de ar ambiente/hipéxia)
entre os dois grupos, todas as razdes eram significantemente
mais altas no grupo IC.
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Fig. 1 - Ventilagdo de pacientes controle (C) e com insuficiéncia cardiaca (IC) com ar ambiente e hipdxia. Valores me médias + DP (porcentagem %); b - basal minuto;
rec - recuperagao no 1° minuto; VE - ventilagéo pulmonar; ar ambiente, teste O, 20%, hipoxia - teste de hipoxia isocapnica usando O,% inspirado a 14%; AVE Hipoxia/
teste de ar ambiente - diferenga(A) entre ventilagéo dos dados Hipoxia/teste de ar ambiente.

Resumo dos resultados (Adelta em porcentagem)

Ahipoxialteste de ar ambiente Ahipercapnialteste de ar ambiente

Parametros Repouso Exercicio Repouso Exercicio

C HF c HF C HF c HF
VE 33401 6294 3743 35%13 -10 +40 -15450 778 69+12
Vit 16+44 24160 93+471 2613 -28+40 -14+40 117+471 5316
RR 2127 6126 1+41 9+4 440 -8+30 32+10t 147
EDS 0,552 -18+20 -29+6 -28+7 - - - -
VO, kg 5+40* 15468 32+14* 116 - - - -
HR 7£10* 10+10 12£2* 14+3 312 5+1 9+1* 413
BP 0,248 611 144 -8+14 4120 210 6120 1+10
WD - - 5413t 14114 - - 2041 7424
Inclinagéo VE/VCO, - 24+31 4354 - - - -
Relagdes
VENO, 40+8 60+7 -4+18 t 2421 - - - -
HRIVO, 6+1 5+1 2611 1 11+15 - - - -
VE/WD - - 36+10* 46+14 - - 32421* 53+25
HR/WD - - 189t 29+11 - - -5+4t 1116

Valores em médias = DP (porcentagem %); Ateste Hipbxia/ar ambiente - diferenga (A) entre os dados do teste Hipoxia/ar ambiente; Ateste hipercapnia/ar ambiente -
diferenga (A) entre dados do teste hipercapnia/ar ambiente; EME - espago morto estimado; VO /kg - consumo de O, inclinagéo VE/VCO, - coeficiente da regresséo linear
entre VE/VCO,,; DC - distancia caminhada; *p<0,05 entre C/IC; tp<0,01 entre C/HF.

384  Arq Bras Cardiol 2010; 95(3) : 381-391
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Fig. 2 - Frequéncia respiratéria (FR) de pacientes controle (C) e com insuficiéncia cardiaca (IC) com ar ambiente e hipéxia. Valores em médias + DP (porcentagem %);
b - basal minuto; rec - recuperagéo no 1° minuto; ar ambiente - teste O, 20%; hipoxia - teste de hipoxia isocapnica usando O,% inspirado a 14%; AVE Hipoxia/teste de
ar ambiente - diferenga(A) entre ventilagéo dos dados Hipéxia/teste de ar ambiente.

257 P<0.05 (ar a'm.biente em IC versus C) p<0.01 IC versus C
p<0.05 (hipoxia em IC versus C) -
™ HF o
T 2
2 2
1 2
o0 5
O_‘o \O E
4 2151
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s ®
17 & 1
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0 o) NNK
b 1 2 3 4 5 6 rec b 123 45 6 rec b1 23 45 6 rec
minutos minutos minutos

Fig. 3 - Volume Tidal (Vt) de pacientes controle (C) e com insuficiéncia cardiaca (IC) com ar ambiente e hipoxia. Valores em médias + DP (porcentagem %), b - basal
minuto; rec - recuperagéo no 1° minuto; ar ambiente - teste O, 20%; hipdxia - teste de hipoxia isocépnica usando O,% inspirado a 14%; AVE Hipoxia/teste de ar ambiente
- diferenga(A) entre ventilagdo dos dados Hipdxia/teste de ar ambiente.

Arq Bras Cardiol 2010; 95(3) : 381-391
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Resposta ao teste hiperoxico hipercapnico (hipercapnia)
em repouso em comparacao com o teste de ar ambiente

Em hipercapnia, ambos os grupos apresentaram valores
menores de Ventilacdo, o que no grupo C foi devido
principalmente ao decréscimo no volume tidal a despeito
da alta FR, mas no grupo IC, estava associado a redugao no
volume tidal e FR.

Resposta ao teste de exercicio hiperoxico hipercapnico
(hipercapnia) em comparacao com o teste de ar ambiente
(Figuras 4, 5)

Os grupos IC e C apresentaram maior elevagao na
Ventilacao, sem diferenca significante entre eles. Durante o
exercicio, ambos os grupos aumentaram o AFR e Avolume tidal
(p<0,02), sem maior e significante aumento (p<0,01) no grupo
C quando comparado ao grupo IC (Figuras 5,6). Nenhum dos
dois grupos apresentou alteragoes significantes na PA e distancia
caminhada. Ambos os grupos apresentaram um aumento nao
estatisticamente significante na FC ao exercicio. Os grupos IC e
C apresentaram uma elevagao aguda na FC no primeiro minuto
de exercicio, que foi maior em resposta a hipéxia. Ambos os
grupos apresentaram aumento na relacao Ventilagao/distancia
caminhada sem alteracoes na relagao FC/distancia caminhada.
Ao comparar o D(teste de ar ambiente/hipercapnia) das razoes
Ventilagao/distancia caminhada e FC/ distidncia caminhada, elas
eram maiores no grupo IC do que no grupo C.

Marcadores neurohormonais durante hipoxia e
hipercapnia em comparacao com o teste de ar ambiente

O grupo C nao apresentou alteragbes nos niveis de BNP,

aldosterona, IL-6 e oxido nitrico em hipercapnia e hipéxia,
mas apresentou uma tendéncia ao aumento nos niveis de
catecolaminas durante a hipéxia (Tabela 3). O grupo IC
apresentou um maior aumento nos niveis de catecolaminas
e aldosterona no teste de ar ambiente, em comparacao
ao grupo C. Durante a hipdxia, o grupo IC apresentou um
significante decréscimo nos niveis de NO com concomitante
elevagao nos niveis de IL-6 e aldosterona. No teste de
hipercapnia, o grupo IC apresentou aumento nos niveis
de catecolamina e NO. O grupo IC também apresentou
aumento nos niveis de BNP durante o teste de ar ambiente;
entretanto, em hipdxia e hipercapnia, os niveis de BNP
apresentaram uma redugdo, mas nenhuma dessas alteragoes
apresentou significancia estatistica.

Hipoxia isocapnica - protocolo nao concluido

Os sintomas mais comuns associados com a interrupgao
do protocolo foram dispneia (3), tontura (4), pré-sincope
(4) e “escurecimento” da visdao (4), mas nenhum necessitou
de intervencdo mais especifica. Um paciente interrompeu
o protocolo no primeiro minuto, um no segundo e dois
no terceiro minuto do exercicio. Ao comparar o grupo IC
com o grupo ICNC nos quatro minutos iniciais do protocolo
de hipéxia, observamos que o aumento na Ventilagao foi
maior no grupo ICNC (HFNC 29,8+9,5 |/min versus grupo
IC 25,6=5,1 I/min). Em relacdo ao Ateste de ar ambiente/
hipdoxia, a Ventilagdo em repouso do grupo ICNC nao
diminuiu, mas durante o exercicio, apresentou um aumentou
importante, similar a resposta ventilatéria aguda, seguida por
um decréscimo importante. O grupo ICNC apresentou maior
FR (ICNC: 23+2,4 i/min versus grupo IC: 21,4£2,23 i/min,

457 p<0.01(ar ambiente versus hipercapnia em IC e C)

VE em I/min
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Fig. 4 - Ventilagéo de pacientes controle (C) e com insuficiéncia cardiaca (IC) com ar ambiente e hipercapnia. Valores em médias + DP (porcentagem %); b - basal minuto;
rec - recuperagéo no 1° minuto; ar ambiente - teste O, 20%; hipercapnia - teste de hipercapnia hiperéxica usando CO,% inspirado a 5% e O, a 95%, AVE Hipercapnia/
teste de ar ambiente - diferenca (A) entre ventilagdo dos dados hipercapnia/teste de ar ambiente.

Arq Bras Cardiol 2010; 95(3) : 381-391



Moura e cols.
Quimiossensibilidade durante exercicio na IC

Artigo Original

p<0.05 (ar ambiente IC versus C)
p<0.01 (hipercapnia IC versus C)

304

5 C:arambiente - - HF arambiente —§—
1 Hipercapnia =-0-- Hipercapnia —#—
0
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Fig. 5 - Frequéncia respiratoria (FR) de pacientes controle (C) e com insuficiéncia cardiaca (IC) com ar ambiente e hipercapnia. Valores em médias + DP (porcentagem
%); b - basal minuto; rec - recuperagéo no 1° minuto; VE - ventilagéo pulmonar; ar ambiente, teste O, 20%, hipercapnia - teste de hipercapnia hiperéxica usando CO,%
inspirado a 5% e O, a 95%; AVE Hipercapnia/teste de ar ambiente - diferenga(A) entre ventilagéo dos dados hipercapnia/teste de ar ambiente.

p<0,01) e volume tidal (ICNC: 1,33%0,26 I/min e grupo
IC:1,14£0,25 |/min p<0,04). O grupo ICNC apresentou
maior aumento de VO, quando comparado ao grupo IC nos
trés primeiros minutos do exercicio, com média de 10,40+5,7
para o grupo ICNC e 8,2+4,3 para o grupo IC (p<0,05),
com um pico no 1° minuto seguido de um declinio a um
nivel menor do que no teste de ar ambiente. O grupo ICNC
apresentou de forma geral, uma maior FC (106+15,31) do que
o grupo IC (91,47£12,10; p<0,02), e antes da interrupgao,
apresentaram uma elevacdo aguda na FC, seguida por um
declinio a um nivel mais baixo do que no teste de ar ambiente.

Discussao

A quimiossensibilidade central e periférica no exercicio esta
aumentada no grupo IC e pode modular o padrao respiratério,
cronotropismo cardiaco e atividade neurohormonal durante
o exercicio fisico. A resposta ventilatoria a estimulagao dos
quimiorreceptores periféricos durante o exercicio no grupo
IC esta associada a exacerbagao da alteracao no padrao
respiratorio com um aumento mais proporcional na FR.

Hipoxia isocapnica

Nosso achado de resposta hipoxica bifasica no grupo 1C
esta de acordo com o que tem sido relatado em voluntdrios
sadios em repouso e durante exercicio'. A contribuicao da
exacerbagao da FR, pelo nosso conhecimento, nao havia ainda
sido relatada. Os quimiorreceptores periféricos podem ser
mais sensiveis no grupo IC e podem determinar uma resposta
anormal no padrao ventilatério no grupo IC°. Alternativamente,

a hipéxia poderia ter agravado os mecanismos pulmonares
relacionados a resposta da FR durante o exercicio no grupo
IC, tais como aumento progressivo do espago morto pulmonar
no grupo IC"', fadiga dos mdsculos respiratérios e acao
atenuada do ciclo 6xido nitrico-L-arginina'”. Em desacordo
com essa hipdtese é que a hipoxia, devido a seu efeito
vasodilatador seletivo, pode levar a redistribuicao do fluxo
sanguineo pulmonar, melhorando o componente alveolar
e o distdrbio ventilacao/perfusao. Além disso, a redugao do
espago morto estimado durante o exercicio, provavelmente
devido a melhora no debito cardiaco no grupo IC nao foi
favoravel'. Entretanto, ambos os mecanismos poderiam estar
influenciando a resposta ventilatoria.

Diferente de alguns autores, em nosso estudo o VO, na
hipéxia aumentou progressivamente, mas essa discrepancia
pode ser devida a diferentes niveis de hipdxia e exercicio
(0,10-12%)'®". Uma possibilidade potencial para o
aumento do VO, observado em ambos os grupos é que,
provavelmente, o exercicio altere a curva de dissociacao O,-
hemoglobina através da liberagao de compostos de fosfato
associados ao aumento da liberagao de CO, e produgéo de
acido pelos musculos.

A elevagao na inclinagao Ventilagao/VCO, observada esta
provavelmente associada a modificagdo primaria no padrao
respiratério em ambos os grupos (hiperventilagdo) e menos
ao aumento do PCO, ou espago morto estimado, como
anteriormente descrito durante teste de exercicio maximo
em ar ambiente em pacientes com [C2-2°.

Nao encontramos estudos que utilizaram o TC6M
concomitantemente a hipéxia, mas apesar da falta de
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Medidas neuro-hormonais

Basal Final Delta basalffinal
Teste Teste de ar Teste
de ar hipdxia hipercapnia . hipoxia hipercapnia de ar hipoxia hipercapnia
. ambiente .
ambiente ambiente
Catecolaminas
IC 6341215 7824562 573418 1.061+757t 1.275+813 1.034+931% 67+57* 49165 72465
C 4544235 4704312 4804333 4774229 740+205 4954252 749 66191 35438
o
%Diferenca 28% 39% 16% 55% 41% 52%
HF,C
BNP
HF 1801164 2264282 255+348 202+173 138+167 1964216 25+57 -6+46 0.3+35
C 13,5 1116,7 1119 11£3,2 105 1249 -1£21 5441 13128
o
léDC'fere”‘?a 93% 95% 95% 94% 92% 93%
Aldosterona
HF 6,5+4,9 141+17,2 14,4419 11,1£12,6 16,3181 14119 46+61* 21428 -2+12
C 10,616,1 12,5+8,2 8,915 9,647,1 13,9179 8,845,5 -5131 20+54 -0.4+17
o
#Diferenca 63% 1% 38% 13% 14% 37%
HF,C
Interleucina 6
HF 2,8+1,6 2,6+1,7 3,2+1,6 3+1,9 3+1,8t 4,3+3,1 5443 24441 33480
C 0,940,78 14+13 1,9+2,9 1,1£0,9 1,6+1,9 14419 44485 10+60 -6+64
o
léDge’e”Qa 67% 46% 40% 63% 46% 67%
Oxido Nitrico
IC 70+28 7731 74138 69+20 60+271 894381 2426 -19+37 32150
C 64131 6132 82+44 7736 58+31 86146 31145 -21+38 12424
o
léDéfe’e”Qa 8% 20% 10% 1% 3% 3%

Valores em médias +DP; Ab&f: delta ou diferenca entre basal e final; basal: repouso; final: recuperagdo; catecol.: catecolamina; *p<0,05 entre IC/C(Ab&f); 1p<0,05 entre

basal/final; p<0,05 entre basalffinal.

comparagao, podemos supor que a redugdo na distancia
caminhada observada pode estar relacionada a maior
hiperventilagdo, a qual poderia levar A fadiga do musculo
toracico e hipéxia de tecidos. O aumento da FC em repouso,
que foi similar em ambos os grupos, confirma que a hipéxia é
uma grande estimulo cronotrépico, e que os quimiorreceptores
periféricos, quando estimulados, podem modular a FC de
repouso no grupo IC apesar dos beta-bloqueadores®->520.21,
Entretanto, a maior resposta cronotrépica é indicativa de maior
sensibilidade dos quimiorreceptores periféricos ao exercicio
no grupo IC durante o exercicio.

Hipercapnia hiperoxica

As razbes para a reducgao discordante da Ventilacdo em
repouso em ambos os grupos C e IC em comparagao a outros
estudos??* sao desconhecidas; entretanto, uma possivel
explicagao seria que os quimiorreceptores centrais, apesar
de serem poderosos estimuladores da Ventilagdo, sao mais
lentos do que os quimiorreceptores perifericos***, sem grande

Arq Bras Cardiol 2010; 95(3) : 381-391

influéncia na sensibilizagdo do primeiro minuto. Os resultados
do nosso teste de exercicio, como outros conduzidos em
individuos saudaveis com hipercapnia em repouso, mostram
um componente ventilatério agudo, provavelmente devido
ao estimulo do quimiorreceptor periférico pelo CO,* mais
exercicio; e um componente lento, especificamente associado
ao quimiorreceptor central com grande aumento da amplitude
de Ventilagdo?®. Em nosso estudo, como em outros, o estimulo
hipercapnico resultou em um aumento importante e global
na Ventilagao, que foi maior do que o observado durante a
hipdxia®. Entretanto, a razdo Ventilagdo/distancia caminhada
foi maior no grupo IC do que no grupo C, o que sugere maior
quimiossensibilizagao central.

A explicagdo para o inesperado aumento limitado
na FR no grupo IC durante o exercicio hipercapnico em
comparacao ao grupo C, que apresentou uma maior resposta
do que o grupo IC, sugere que os quimiorreceptores centrais
nao tiveram um papel na resposta ventilatéria durante o
exercicio no grupo IC, principalmente quando comparada
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a resposta obtida com O,14% Como em nossos estudos,
outros compararam o efeito do estimulo hipercépnico sobre
a FC em individuos saudaveis e com IC; entretanto, apenas
em repouso, e diferentemente, demonstraram um aumento
maior no grupo IC do que no grupo C*. De forma similar
ao nosso, outro estudo demonstrou um aumento da FC em
hipercapnia, globalmente inferior ao que ocorreu em hipéxia,
embora o teste tenha sido realizado em individuos saudaveis
e em repouso’. Sem descrigbes anteriores, a resposta
cronotrépica aguda observada em nossos resultados em
ambos os grupos, imediatamente apés o inicio do exercicio,
foi mais alta do que o aumento visto nos testes de hipéxia.
Alguns fatores possivelmente podem ter influenciado tal
fato: a) quimiorreflexo periférico, estimulado pelo CO,; b)
inadequado bloqueio da quimiossensibilidade periférica pela
hipdxia®*?*; c) importante e abrupta ativagao simpatica sem os
efeitos atenuantes do reflexo vagal do estiramento pulmonar,
ja que ele é pouco estimulado no primeiro minuto de
exercicio; d) retirada abrupta da atividade parassimpatica®.

O aumento atenuado da FC no grupo IC durante o
exercicio, quando comparado ao grupo C, pode estar
relacionado ao estimulo cronotrépico menos importante da
hipercapnia, associado com a maior significancia da retirada
do estimulo vagal parassimpético, junto com o uso de beta-
bloqueadores?*?. Entretanto, quando analisamos a razao FC/
distancia caminhada, ela foi maior no teste de hipercapnia
do que no teste de ar ambiente no grupo IC, diferentemente
do grupo C, onde a razdo foi maior no teste de ar ambiente.
Esses resultados sugerem, para o mesmo esforgo, uma maior
resposta cronotrépica do exercicio a quimioestimulagao no
grupo IC, apesar dos fatores atenuantes descritos acima.

Catecolaminas, BNP, aldosterona, oxido nitrico e
interleucina-6

O aumento significante nos niveis de catecolaminas
durante o teste de ar ambiente e hipercapnia, mas apenas
uma tendéncia a elevagdo no teste de hipdxia no grupo
IC, sugere que os quimiorreceptores centrais e periféricos
podem modular a ativacdo neurohormonal no grupo IC,
embora com maior ativagao simpatica com estimulo central.
Estudos com animais tem sugerido um importante aumento da
catecolamina sérica em repouso, com quimiossensibilizagao
usando hipéxia e hipercapnia®. Entretanto, em seres humanos
em repouso, os resultados sao conflitantes, com alguns autores
descrevendo elevagao da noradrenalina sérica, enquanto
outros descreveram modificagbes discretas ou ndo-existentes
durante a hipéxia.

Nossos dados estdo de acordo com as descrigdes
em individuos normais, onde hé elevacao nos niveis de
catecolamina sérica durante o exercicio com hipdxia,
maior do que o aumento observado com a mesma carga de
exercicio em normoxia®. A tendéncia a reducao nos niveis
de BNP durante o exercicio em hipéxia e hipercapnia é
inesperada em comparagao com o aumento no exercicio
normoxico*® e aumento nos niveis de ANP apds hipdxia em
repouso em individuos saudéveis®'. Portanto, a estimulagao
dos quimiorreceptores periféricos e centrais durante exercicio
poderiam reduzir os efeitos fisiolégicos consequentes da
secrecdo de BNP,

As razbes para o aumento da aldosterona durante o
exercicio hipoxico sao desconhecidas; entretanto, esse fato é
compativel com outras doengas de base (septicemia, DPOC)
ou insuficiéncia respiratéria hipoxémica®?. A diminuigao nos
niveis de NO durante a hipéxia e o aumento nos niveis de NO
durante a teste hipercdpnico no grupo IC diverge de nosso
resultados em individuos saudaveis, similar a literatura, que
demonstrou niveis de NO nao afetados durante a hipéxia e
O, a 20% durante exercicio moderado®*. Nao encontramos
estudos que analisaram niveis de NO e hipdxia em pacientes
com IC que nos ajudassem a justificar os niveis reduzidos,
mas algumas consideragdes podem ser feitas: a) a sintese de
NO sugere estar reduzida nas condigées basais no grupo 1C*#;
b) O, molecular é um substrato essencial para a sintese de
NO e possivelmente limita a produgdo de NO em condigoes
hipdxicas®?; ¢) NO é um potente vasodilatador sistémico e
pulmonar e sua producao reduzida tem sido associada ao
desenvolvimento de hipertensao pulmonar e potencialmente,
ao edema pulmonar de altitude®. Nao encontramos estudos
com hipercapnia e NO em ambos os grupos, mas em um
modelo animal a hipercapnia cursou com dilatagao de
microvasos pulmonares e aumento do niveis de NO, como em
nossos resultados no grupo IC. Essa elevagdo nos niveis de NO
poderia estar relacionada a: a) efeito hiperéxico com maior
oferta de O ,molecular**, b) efeito hipercapnico primario com
niveis séricos mais altos de CO*.

Como descrito anteriormente, observamos em individuos
saudaveis em repouso um aumento nos niveis de IL-6 com
estimulo hipdxico agudo®**”. Como visto em nossos resultados,
o grupo IC apresentou maiores niveis basais de 1L-6°%, mas
nao observamos uma resposta hipéxica em repouso. Nao
encontramos na literatura outros estudos que analisaram IC e
resposta niveis de IL-6 a hipdxia, mas tem sido descrito que o
uso de beta-bloqueadores reprime a resposta da IL-6 mesmo
em situagdes patologicas®. Portanto, nossa hipdtese é de que
em nosso estudo, a resposta da IL-6 em repouso do grupo
IC poderia ter sido inibida pela agdo do beta-bloqueador,
ainda que na presenga do estimulo hipéxico. A significancia
fisiol6gica da resposta da IL-6 a hip6xia permanece
desconhecida, ja que a IL-6 ndo age como mediadora de
inflamagao ou resposta protéica de fase aguda, pois a IL-1,
TNFo e CRP permanecem inalterados. Duas outras possiveis
acbes tem sido sugeridas como um efeito angiogénico mais
um efeito modulatério na producao de eritropoietina®.

Durante o exercicio subméaximo, ambos os grupos
apresentavam niveis elevados de IL-6, com significancia
estatistica apenas no grupo IC. O exercicio tem sido descrito
como um estressor com o aumento da IL-6, o qual estava
relacionado a intensidade do esforgo e potencialmente
justificado pelos niveis de lactato, estresse de cisalhamento
endotelial e lesdo muscular, e menos com a producao de
catecolaminas®*. Em nosso estudo, presumimos que, apesar
da IL_6 ser reprimida pela acao do beta-bloqueador no grupo
IC, quando o estresse do exercicio foi adicionado a hipéxia,
esse bloqueio foi insuficiente, resultando em um grande
aumento nos niveis de IL-67.

Limitacoes do estudo

O relativo pequeno tamanho da amostra poderia ser uma
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limitagdo; entretanto, uma amostra baseada nos resultados
relevantes que foram obtidos nesse estudo original com
quimiossensibilizagdo durante exercicio € aceitdvel. Os testes
de fungdo pulmonar nao foram realizados antes da inclusao
dos pacientes, mas nenhum paciente apresentava evidéncia
de doenca pulmonar ou habito de fumar no histérico médico,
exame clinico, radiografia de térax e razdo Ventilagdo/VCO,
obtidos durante os testes ergoespirométricos. Os pacientes nao
tiveram um periodo de repouso de 3 minutos em hipéxia ou
hipercapnia antes do exercicio; entretanto, havia preocupagao
acerca da potencial influéncia dessa prévia exposicao na
avaliacao da sensibilidade ao quimiorreceptor no exercicio e
capacidade de exercicio.

Os efeitos da hipéxia poderiam em parte ser mediados
pela resposta hipertensiva pulmonar; entretanto, nenhuma
investigagao experimental ja provou tal fato em IC e a hipdxia
era moderada. A inalagdo hipoxica e de CO, poderiam,
em teoria, estimular outros receptores; entretanto, é aceito
que os principais mecanismos ocorreriam através da agao
nos quimiorreceptores centrais e periféricos. As pressoes
inspiratérias de CO, e O, ndo foram determinadas de forma
continua, mas a frequente monitoragao da porcentagem de
CO, e O, inspirados compensa essa falta de informagcéo.

Um estimulo atenuado do quimiorreflexo periférico pelo
CO, é possivel, baseado na rapida resposta ventilatéria ao
CO, a despeito do bloqueio da quimiossensibilidade periférica
pela hiperéxia. Entretanto, esse desenho é aceito na maioria
dos protocolos para estimulo dos quimiorreceptores centrais.

O grupo controle pertencia a uma faixa etaria diferente
em comparagao ao grupo |C; entretanto, os dois grupos eram
relativamente jovens e nao ha informacoes sobre a influéncia
da idade no quimiorreflexo.

Implicacoes clinicas

O conhecimento do aumento da quimiossensibilidade
durante o exercicio pode ter um papel potencial no

Referéncias

1. Ciarka A, Cuylits N, Vachiery JL, Lamotte M, Degaute JP, Naeije R, et al.
Increased peripheral chemoreceptors sensitivity and exercise ventilation in
heart transplant recipients. Circulation. 2006; 113 (2): 252-7.

2. Ainslie PN, Duffin ). - Am ] Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2009; 296 (5):
R1473-95.

3. SomersV, Mark A, Zavala D, Abboud F. Contrasting effects of hypoxia and
hypercapnia on ventilation and sympathetic activity in humans. ] Appl Physiol.
1989; 67 (5): 2095-101.

4. Agostoni B Apostolo A, Albert RK. Mechanisms of periodic breathing during
exercise in patients with chronic heart failure. Chest. 2008; 133 (1): 197-203.

5. Kara T, Narkiewicz K, Somers VK. Chemoreflexes--physiology and clinical
implications. Acta Physiol Scand. 2003; 177 (3): 377-84.

6. ArenaR, Myers ], Abella], Pinkstaff S, Brubaker P Moore B, et al. The partial
pressure of resting end-tidal carbon dioxide predicts major cardiac eventsin
patients with systolic heart failure. Am Heart ). 2008; 156 (5): 982-8.

7. Bocchi EA, Guimaraes G, Mocelin A, Bacal F, Belotti G, Ramires JF. Sildenafil
effects on exercise, neurohormal activation, and erectile dysfunction in

Arq Bras Cardiol 2010; 95(3) : 381-391

desenvolvimento de pesquisas sobre intervengoes para reduzir
essa anormalidade. Além disso, novas estratégias de tratamentos
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quimiorreflexo poderiam, em teoria, beneficiar mais pacientes.

Conclusao

O presente estudo demonstrou o aumento dos
quimiorreceptores periféricos e centrais durante o exercicio
em um grupo de pacientes com IC. A resposta anormal a
estimulacao dos quimiorreceptores no grupo com IC durante
o exercicio, caracterizada pela exacerbagao de aumento
das frequéncias respiratéria e cardiaca, aumento nos niveis
de IL-6 e aldosterona, reducdo nos niveis de NO e BNP,
sugere que o quimioreflexo periférico pode modular o
padrao das respostas ventilatéria, cardiaca, neurohormonal
e vasodilatadora no grupo com IC durante o exercicio.
A resposta anormal a estimulagdo dos quimiorreceptores
centrais no grupo com IC durante o exercicio que inclui
maior ventilagdo/distancia caminhada, maior frequéncia
cardiaca/distdncia caminhada, niveis mais elevados de
catecolaminas e NO sem aumento nos niveis de BNP sugere
que o quimioreflexo central também poderia modular o
padrao das respostas ventilatoria, cardiaca, neurohormonal
e vasodilatadora do grupo com IC durante o exercicio.
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