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RESUMO

INTRODUCAO: O excesso ventilatério ao exercicio (EEV) tem assumido papel de
destaque na avaliagdo funcional e prognéstica de pacientes com doencgas
cardiopulmonares. Até o momento, as consequéncias em termos de mecéanica
ventilatoria e as causas do EEV foram pouco exploradas em pacientes com doenca
pulmonar intersticial (DPI) fibrosante cronica. Assim, o objetivo do presente estudo foi
avaliar os potenciais fundamentos e as consequéncias qualitativas (mecanica

ventilatoria) de uma resposta ventilatoria quantitativa (equivalente ventilatério para
diéxido de carbono — VE/VCO;) elevada durante o exercicio em individuos com DPI

fibrosante cronica. METODOS: Vinte e oito pacientes com DPI fibrosante cronica e 13
individuos controles pareados por idade, sexo e indice de massa corporal foram
submetidos a um teste de exercicio cardiopulmonar incremental (incrementos a cada
1-3 minutos) maximo limitado por sintomas com medidas seriadas de capacidade
inspiratéria. Amostras de sangue arterial ou capilar arterializado (c) foram obtidas de
todos os pacientes durante o repouso. Em um subgrupo de pacientes (n=16) amostras

de sangue capilar arterializado foram obtidas durante o exercicio. O EEV foi definido
como VE/VCO: slope 2 36L/L. RESULTADOS: 13/28 pacientes (46,4%) apresentaram

EEV. Os pacientes (62,2+9,9 anos, 42,8% homens) apresentaram func¢do pulmonar
em repouso e capacidade de exercicio igualmente menores em comparacao aos
controles (66,8+8,8 anos, 61,5% homens), enquanto a escala de dispneia modificada
Medical Research Council foi maior naqueles com versus sem EEV (3 [2-3] vs 2 [1-
2]; P=0,046). Os pacientes com EEV apresentaram maior frequéncia respiratoria,
menor volume de reserva inspiratério e menores valores de saturacao periférica de
oxigénio durante todo o exercicio (P<0,05 para todas as compara¢des) quando
comparado aos sem EEV. A relagdo espago morto (VD)/volume corrente (VT) foi
similarmente elevada ao repouso entre 0s pacientes, mas somente no grupo com EEV
nao reduziu significativamente durante o exercicio (0,50+0,15 vs 0,39+0,11; P=0,006).
A PcCO2 em repouso foi menor no grupo com EEV (353 vs 38+6 mmHg; P=0,09), no
entanto, essa diferenca ndo se manteve durante o exercicio. CONCLUSAO: A
incapacidade de reduzir o espaco morto ventilado (VD/VT) e a hipoxemia progressiva
durante o exercicio estdo associadas ao EEV em pacientes com DPI fibrosante

cronica levando a piora da mecanica ventilatoria.
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Exames de funcao pulmonar; Troca gasosa pulmonar.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Excessive exercise ventilation (EEV) has assumed a prominent role
in the functional and prognostic assessment of patients with diverse cardiopulmonary
diseases. The ventilatory mechanical consequences and causes of EEV in patients
with chronic fibrosing interstitial lung disease (fILD) were less extensively explored.
Accordingly, we aimed to assess the potential underpinning(s) of EEV and the

gualitative consequences (ventilatory mechanics) of a high quantitative
(ventilation/carbon dioxide output — VE/VCO.) ventilatory response to exercise in

subjects with fILD. METHODS: Twenty-eight patients with fILD and 13 controls
matched for age, gender, and body mass index performed a symptom-limited
incremental (1-3 min steps) cycling cardiopulmonary exercise test with serial
measurements of inspiratory capacity. Resting radial artery or ear lobe capillary (c)

blood samples were obtained from all patients. A subset of patients (n=16) collected
capillary samples during exercise. EEV was defined as exertional VE/VCO: slope

236L/L. RESULTS: 13/28 patients (46.4 %) presented EEV. While patients (62.2+9.9
yrs, 42.8% males) showed similarly lower resting pulmonary function and exercise
capacity compared to controls (66.8+8.8 yrs, 61.5% males), modified Medical
Research Council dyspnea scale was higher in those with versus without EEV (3 [2—
3] vs 2 [1-2]; P=0.046). Higher breathing frequency, lower inspiratory reserve volume,
and lower SpO2 were observed during exercise in the former group (all P<0.05). Dead
space (VD)/tidal volume (VT) ratio was similar at rest but VD/VT failed to decrease
(0.50+0.15 vs 0.39+0.11; P=0.006) in patients with EEV. Meanwhile, resting PcCO:
was lower in this group (35+3 vs 38+6 mmHg; P=0.09) but similar thereafter during
exercise. CONCLUSIONS: Incapacity to reduce VD/VT ratio and progressive
hypoxemia during exercise underpin excessive ventilation with consequential worse

ventilatory mechanics in patients with fILD.

Keywords: Interstitial Lung Diseases; Exercise Test;, Hyperventilation; Respiratory
Function Tests; Pulmonary Gas Exchange

17



1 INTRODUCAO

As doencas pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes crénicas apresentam
em comum inflamacdo e fibrose pulmonar sustentada com redugdo dos volumes
pulmonares e da eficiéncia das trocas gasosas. Costumam ser classificadas em
virtude de similaridades na apresentacdo clinica, radiolégica e fisiopatolégical=.
Apesar de substanciais avancos na classificacdo, diagnostico e tratamento de
algumas formas especificas de DPI, dispneia crbnica e intolerancia ao exercicio
continuam a representar sintomas frequentes e debilitantes nesse grupo de
pacientes*19,

O excesso ventilatério em resposta ao aumento da demanda metabdlica
durante o exercicio (excess exercise ventilation — EEV) € um mecanismo
fisiopatoldgico critico relacionado a intolerancia ao exercicio com implicagdes clinicas
e prognosticas relevantes em pacientes com insuficiéncia cardiacall, hipertenséo
arterial pulmonar'? e doenca pulmonar obstrutiva cronica®314,

Um crescente niumero de estudos tem documentado a presenca de EEV na
fiborose pulmonar idiopatica'>18, a mais frequente e estudada das DPIs. Apesar de ser
uma caracteristica indiscutivelmente presente ao menos em parte dos pacientes com
DPI fibrosante crbnica, as bases fisiopatolégicas do EEV e suas implica¢cdes clinicas
ainda ndo sado completamente compreendidas. Dessa forma, o presente estudo se
prop6s a avaliar os potenciais mecanismos relacionados ao EEV e suas
consequéncias em termos de mecanica ventilatéria e tolerancia ao exercicio em

pacientes com DPI fibrosante crénica.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Doenca Pulmonar Intersticial fibrosante crénica

As DPIs constituem um grupo heterogéneo de doencas caracterizadas por
alteracdes do parénquima pulmonar com graus variados de inflamacdo e fibrose
pulmonar sustentada, reducdo dos volumes pulmonares e da eficiéncia das trocas
gasosas. Sao consideradas condicbes raras, debilitantes e com alta
morbimortalidade'1%?°. Costumam ser agrupadas de acordo com similaridades na
apresentacao clinica, radioldgica e fisiopatologica e podem ser subdivididas de acordo
com sua causa (conhecida ou idiopatica), curso da doenca (progressiva ou nao
progressiva) ou ainda de acordo com sua apresentacdo (fibrosante ou n&o-
fibrosante)3>¢,

Dadas suas similaridades clinicas e mecanismos patogénicos comuns que
conduzem a fibrose sustentada, a fibrose pulmonar idiopéatica, pneumonias
intersticiais idiopaticas fibrosantes e pneumonite de hipersensibilidade crénica formam
um subgrupo denominado DPI fibrosante crénica®2?l. A sobreposicdo de
caracteristicas semelhantes entre as diferentes etiologias de DPI vem provocando
uma tendéncia de agrupamento das mesmas pelo entendimento de que existe uma
possibilidade potencial de via de tratamento comum’92122, Recentemente, trés
estudos’® avaliaram o efeito de medicamentos antifibréticos no tratamento de DPIs
com perfil fibrético progressivo demonstrando que a terapia antifibrotica é
potencialmente eficaz em reduzir a progressédo da doenca e que o0 agrupamento de
pacientes de acordo com o perfil da doenca é uma estratégia de tratamento viavel e
promissora.

Com o progresso consideravel em termos de tratamento e diagndstico das DPIs
e o0 envelhecimento da populagédo observa-se um aumento expressivo no numero de
individuos convivendo com a doenca?®?°. Apesar dos avancgos, as DPIs ainda
apresentam um alto nivel de morbimortalidade sendo a terceira causa mais comum
de Obito entre as doencas pulmonares ndo-infecciosas®®32. As formas mais
prevalentes de DPI sdo a fibrose pulmonar idiopética (FPI), sarcoidose, pneumonite
de hipersensibilidade (PH) e DPIs relacionadas a doencas do tecido conjuntivo. A
prevaléncia dos diferentes subtipos de DPI apresenta grande variabilidade ao redor

do mundo (6,3 a 97/100.000 habitantes), o que pode ser explicado tanto pelo impacto

19



significativo que fatores como idade, habito tabagico e exposi¢ées ambientais tem na
epidemiologia da doenca quanto pela dificuldade diagndstica e de acesso a servicos
especializados em algumas regifes?427-29:33.34,

Paises em desenvolvimento apresentam uma escassez substancial de dados
epidemiologicos sobre as DPIs. Na América Latina, o Registro Latino-Americano de
Fibrose Pulmonar Idiopatica®® tem o potencial de convergir esforcos e recursos para
preencher essa lacuna de conhecimento. Criado em 2017, consiste em um registro
colaborativo internacional entre centros de referéncia em DPI sediados em 14 paises
Latino-Americanos que tem como objetivo determinar caracteristicas demogréficas,
clinicas, funcionais e radioldgicas de pacientes com FPI e suas variac6es ao longo do
curso da doenca. Até o presente momento foram incluidos 761 pacientes, a proporcéo
de pacientes com DPI (numero de pacientes com diagndstico de DPI relativo ao total
da populacéo do pais) incluidos varia entre 0,1% (Venezuela) e 30,5% (Argentina).
Segundo os autores, a baixa frequéncia de pacientes em alguns paises e a grande
variabilidade de casos por numero de habitantes ndo se deve a prevaléncia real da
doenca e sim a baixa adesdo e/ou atrasos na inclusdo de pacientes no estudo. Eles
esclarecem que o Registro Latino-Americano de Fibrose Pulmonar Idiopatica € um
estudo observacional de vida real sem a pretensdo de determinar a prevaléncia da
doenca na América Latina.

No Brasil, ainda h& poucos estudos disponiveis acerca da epidemiologia das
DPIs. Recentemente, um registro multicéntrico de doencas pulmonares intersticiais®
avaliou a frequéncia dos diferentes subtipos de DPIs atendidos em cinco centros
brasileiros. Entre os 1.015 pacientes incluidos, as causas mais comuns encontradas
foram as DPIs relacionadas a doencas do tecido conjuntivo (24%) e PH (24%)
seguidas por FPI (10%) como a terceira causa mais frequente. Apesar da frequéncia
relativamente baixa de FPI no Brasil®® quando comparado a outros paises®/, um
estudo® de abrangéncia nacional demonstrou uma elevacdo progressiva na
incidéncia (0,26/100.000 pessoas-ano em 1996 para 0,48/100.000 pessoas-ano em
2010) e mortalidade (0,24/100.000 habitantes em 1979 para 1,10/100.000 habitantes
em 2014) sugerindo que a FPI no Brasil segue a mesma tendéncia mundial.

Cabe ressaltar que os dados disponiveis até 0 momento ainda séo insuficientes
para refletir o panorama epidemiologico das DPIs no Brasil. Estudos com
metodologias mais robustas serdo necessarios para assegurar informacoes precisas

sobre prevaléncia, incidéncia, mortalidade e histdoria natural das DPIs no pais.
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2.2 Mecanismos comuns e distintos da fibrose pulmonar intersticial

As DPIs fibrosantes crbonicas sao caracterizadas por diferentes graus de
inflamacéo e fibrose com reducao dos volumes pulmonares e da eficiéncia das trocas
gasosas. Podem ter etiologia desconhecida, estar relacionadas a doencas
subjacentes ou a exposi¢cdes ambientais responsaveis por ocasionar injuria ao epitélio
alveolar e/ou endotélio vascular e resposta cicatricial acentuada®-3%40,

A resposta fisiologica a injuria tecidual consiste na ativagdo de uma sequéncia
coordenada de eventos celulares, moleculares e bioquimicos que visam recuperar a
estrutura tecidual normal. Resumidamente, apds a injuria tecidual da-se inicio a
cascata de coagulacédo e ativacao plaquetéaria para formacgéo de coagulo sanguineo e
consequente hemostasia. Células inflamatorias séo recrutadas para o local da lesdo
liberando espécies reativas de oxigénio, citocinas, quimiocinas e fatores de
crescimento celular que amplificam a resposta inflamatoria e promovem o
recrutamento e a proliferacéo de fibroblastos. Fibrdcitos da medula 6ssea, fibroblastos
residentes e fibroblastos oriundos de células epiteliais via processo de transicdo
epitélio-mesenquimal sdo ativados transformando-se em  miofibroblastos
responsaveis por secretar componentes da matriz extracelular. Células endoteliais
migram e se proliferam resultando na formacdo de capilares (angiogénese),
essenciais para garantir o suprimento de oxigénio (O2) e nutrientes para o tecido em
formacdo. Na fase final do processo de cicatrizacdo, miofibroblastos ativados
promovem a contracao da ferida aproximando suas bordas, com a lise da matriz antiga
e deposicdo organizada de colageno ao longo das linhas de tensdo, ocorre a
reorganizacdo da nova matriz levando a regeneracdo tecidual e restauracdo dos
vasos sanguineos (Figura 1)3°41,

Nas DPIs, tanto a ativagédo patologica das respostas de reparo tecidual quanto
o comprometimento da finalizacdo desse processo podem estar envolvidos na
desregulacéo e cronicidade do mecanismo de reparo. A fase inicial de reparo tecidual
€ composta por mecanismos distintos de ativagdo que vao variar com os diferentes
subtipos de DPI, natureza e local da injuria. Esses diversos gatilhos especificos
desencadeiam respostas inflamatdrias e fibréticas exageradas ocasionando aumento

da infiltracdo de células inflamatdérias, remodelamento do tecido fibrotico e deposicao
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excessiva de fibroblastos, miofibroblastos e matriz extracelular persistindo como um

processo cronico e descontrolado3:4243,

Injria
Mediadores
i inflamatérios Neutrofilo Fibrécito Fibroblasto
&°° EMT
Ativacgo plaquetaria IL-1pB
G p q Macrofago TGFB
— O O Q — L3

> %4 TNF MIOf broblasto
celula - Célula T IR
epitelial atriz extracelular

@ Hemostasia @ Migragéo de células @ Migragao, proliferagao e ativagao @ Remodelamento
inflamatoérias de fibroblastos tecidual / resolucdo

Figura 1. Resposta fisioldgica a injuria tecidual. Adaptado de Wynn, et al., 20114,

Abreviaturas: IL = interleucinas; TGF = fator de crescimento transformador; TNF = fator de necrose

tumoral; EMT = transi¢céo epitelial mesenquimal.

Os mecanismos envolvidos na cronicidade das respostas de reparo tecidual
ainda nao sao inteiramente compreendidos. Sabe-se que o meio pro-fibrético crénico
observado nas DPIs induz modificagdes fenotipicas nos miofibroblastos consolidando
seu status ativado e tornando-os parcialmente independentes da estimulacao externa.
Essas alteracbes geram um ciclo vicioso de amplificacdo promovendo a ativagao
autossustentavel de miofibroblastos e impulsionando a remodelacdo tecidual
progressiva que por sua vez promove aumento da rigidez tecidual com prejuizo da
difusdo de nutrientes e Oz e, consequentemente, mais lesdo celular e ativacao de
miofibroblastos (Figura 2). Diferente da fase inicial de reparo tecidual onde as
respostas podem variar de acordo com o tipo e local da injdria, na fase tardia esses
mecanismos de fibrose e remodelamento tecidual sdo predominantemente
compartilhados entre os diferentes subtipos de DPIs39:42:43,

O espessamento do tecido intersticial, paredes alveolares e endotélio vascular
causados pelas alteracdes anteriormente descritas tém como consequéncia retracao
do parénguima pulmonar e perda de unidades alvéolo-capilares dificultando assim as

trocas gasosas3®4445,
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Figura 2. Mecanismos distintos e comuns da fibrose pulmonar sustentada. Adaptado

de Wijsenbeek et al., 2020%.

Abreviaturas: APC = célula apresentadora de antigeno; PINE = pneumonia intersticial ndo especifica.
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2.3 Classificacao e Caracteristicas Clinicas, Radioldgicas e Histopatologicas

Apesar dos substanciais avancos no entendimento do comportamento clinico,
mecanismos patogénicos, diagnostico e tratamento das DPIs observados nas ultimas
décadas, classificar e estabelecer um diagnéstico especifico pode ser desafiador.
Segundo as atuais diretrizes3%46, o diagndstico das DPIs é um processo dinamico que
deve ser realizado de forma conjunta por uma equipe multidisciplinar. O consenso
diagndstico elaborado por pneumologista, radiologista e patologista integrando os
dados clinicos, radiologicos e histopatolégicos € capaz de aumentar a precisao
diagndstica, algo fundamental considerando as diferentes implicacdes terapéuticas e
prognosticas relativas a cada subtipo da doenca*’->4,

As DPIs costumam ser classificadas e agrupadas de acordo com similaridades
na apresentacao clinica, radiolégica e histopatolégica em quatro grandes grupos:
desordens de causa conhecida, doencas granulomatosas, pneumonias intersticiais

idiopaticas e outras formas de DPI (Figura 3)36:39.40,

Doencas Pulmonares
Intersticiais (DPIs)

Pneumonia Intersticial

bﬁs Outras formas

'DPIs de causa

conhecida Granulomatosas de DPI Idiopatica (PII)
A0 B i
EX:: Ex.: Ex.: Grupos principais Desordens Nao
gxg::c;e;sd%o; glrécl)g;so Sarcoidose HCL Eibrose cronica: :[as classificavel
S o 9 PH LAM Fibrose pulmonar idiopatica
Ocupacionais PINE idiopatica EERP
AFOP
Tabaco-relacionadas: PAP
BR-DPI
Pneumonia intersticial descamativa
Aguda/Sub-aguda
POC

Pneumonia intersticial aguda

Figura 3. Classificacdo das doengas pulmonares intersticiais. Adaptado de Travis et

al., 20132 e American Thoracic Society/European Respiratory Society, 200246,

Abreviaturas: AFOP = pneumonia aguda fibrinosa e organizante; BR-DPI = DPI relacionada a
bronquiolite respiratéria; FEPP = fibroelastose pleuroparenquimatosa; HCL = histiocitose pulmonar de
células de Langerhans; LAM = linfangioleiomiomatose; PAP = proteinose alveolar pulmonar; PH =
pneumonite de hipersensibilidade; PIL = pneumonia intersticial linfocitica; PINE = pneumonia intersticial

nao-especifica; POC = pneumonia em organizagao criptogénica.
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A avaliacdo do paciente com DPI fibrosante cronica consiste em investigacao
da histéria clinica com uma minuciosa busca por exposi¢oes, exame fisico direcionado
a identificar manifestacfes sistémicas e/ou extrapulmonares (artralgias, doenca de
Raynaud, sintomas gastrointestinais, entre outros), tomografia computadorizada de
alta resolucéo de térax (TCAR), exames laboratoriais e de fun¢ao pulmonar e, quando
indicado, broncoscopia com coleta de lavado broncoalveolar e biopsia pulmonar com
andlise histopatoldgica3®.

Os principais sintomas relacionados as DPIs fibrosantes cronicas sédo dispneia
progressiva, tosse ndo-produtiva e intolerédncia ao exercicio. Ao exame fisico, 0s
achados mais comuns sao hipoxemia no repouso/exercicio, hipocratismo digital e
crepitantes inspiratérios em tercos pulmonares inferiores na ausculta pulmonar. Cabe
salientar que a apresentacao clinica da doenca pode variar de acordo com a etiologia
e gravidade da mesma.

Alteracbes em exames de imagem de térax sdo comumente 0S primeiros
achados em pacientes com DPI, sendo a TCAR parte fundamental do diagnostico
diferencial. O padréo e a distribuicdo dos achados radiol6gicos sdo bastante variaveis.
Os achados mais usuais e significativos observados nas DPIs sdo opacidades
reticulares, opacidades em vidro fosco, bronquiectasias de tracéo, faveolamento e,
frequentemente, reducdo dos volumes pulmonares?°6:55,

Os padrées morfolégicos encontrados na TCAR de pacientes com DPI podem
ser estratificados em quatro categorias principais de acordo com sua apresentacao:
pneumonia intersticial usual (PIU), PIU provavel, indeterminado para PIU e alternativo
a PIU (Quadro 1)*. Apesar de outros padrées radiolégicos poderem estar presentes
nas DPIs fibrosante crbnicas, a determinacdo da probabilidade de padrdo PIU na
TCAR é quem ocupa o papel diagnéstico central®>°.

Nos casos onde o diagnéstico diferencial por meio de histéria clinica, exame
fisico, exames laboratoriais, de funcdo pulmonar e de imagem é inconclusivo, a
bidpsia pulmonar pode ser um recurso importante para o diagnostico definitivo. Por se
tratar de um procedimento invasivo associado a consideraveis taxas de complicacéo
e mortalidade a depender do método empregado (bidépsia pulmonar transbrénquica,
biépsia pulmonar cirdrgica por toracotomia/videotoracoscopia ou criobiopsia pulmonar
transbrénquica), gravidade da doenca e idade do paciente, a bidpsia pulmonar deve
ser reservada aos casOS cujo manejo e tratamento possam ser modificados

dependendo do resultado histopatolégico?-6:56-59,
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Quadro 1. Padrées morfolégicos da DPI

PIU

Presenca de faveolamento com ou sem bronquiolectasias ou
bronquiectasias de tracdo  apresentando  distribuicédo

predominantemente subpleural e basal (Figura 4, painel A).

PIU provavel

Presenca de opacidades reticulares com bronquiolectasias ou
bronquiectasias de tracdo apresentando distribuicdo subpleural e
predominantemente basal sem a presenca de faveolamento

(Figura 4, painel B).

Indeterminado

para PIU

Presenca de opacidades reticulares sutis, pode haver opacidades
em vidro fosco subpleural limitada. Estudos tomogréaficos com
caracteristicas de fibrose subpleural e basal que n&do preenchem
0s critérios para padrao PIU ou PIU provavel e sem caracteristicas
suficientemente tipicas para a sugestao de diagndstico (Figura 4,

painel C).

Diagnostico

alternativo

Presenca de achados atipicos para padrao PIU: consolidacdes,
padrdao em vidro fosco extenso, atenuacdo em mosaico bem
definida, nédulos ou cistos (Figura 4, painel D);

Distribuicdo atipica para padrdo PIU: doenca predominante em
campos pulmonares médios/superiores, envolvimento
peribroncovascular importante;

Presenca de outras alteracdes: placas pleurais, derrame pleural,
espessamento pleural, dilatagcdo esofagica e linfonodomegalias

extensas.

Adaptado de Raghu et al., 20184

Abreviaturas: PIU = pneumonia intersticial usual.
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Figura 4. Imagens axiais de TCAR em janela de pulméo evidenciando pneumopatia
intersticial fiorosante em diferentes pacientes. Em A, padrdo PIU, com extenso
faveolamento (setas) e distribuigcéo periférica e basal. Em B, padréo PIU provéavel, com
opacidades reticulares periféricas e bronquiolectasias de tracdo (setas abertas), sem
faveolamento. Em C, padrdo PIU indeterminado, evidenciando distribuicdo axial
heterogénea com extensdo central do acometimento (cabecas de seta) e focos em
vidro fosco, além de opacidades reticulares. Em D, padrédo sugestivo de diagnostico
alternativo a PIU, sugerido pela sobreposicao de extensas areas em vidro fosco e
perfusdo em mosaico (cabecas de seta abertas). Torres et al., 2021%°,

2.4 Funcéo Pulmonar na Doenca Pulmonar Intersticial Fibrosante Cronica

A DPI fibrosante cronica apresenta um padrdo funcional classicamente
restritivo com troca gasosa prejudicada e mecéanica ventilatéria alterada. O padréo
restritivo € definido como uma reducéo da capacidade pulmonar total (CPT) abaixo do
quinto percentil associado a uma relagédo entre volume expiratério forcado no primeiro
segundo (VEF1) e capacidade vital (CV) normal ou aumentada®. Essas variaveis

podem ser obtidas por meio dos testes de funcdo pulmonar, exames de facil medicéo,
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alta reprodutibilidade e relativa disponibilidade sendo ferramentas essenciais para
determinar o grau de limitacdo ventilatoria, avaliar resposta terapéutica, monitorar a
progressado da doenca e determinar seu prognéstico?7:39.60-63,

O curso clinico das DPIs fibrosantes cronicas pode ser bastante variavel
mesmo entre 0S pacientes com o0 mesmo subtipo de doenca representando um
desafio consideravel no que diz respeito a estimativa de progressdo e prognostico3’.
Os exames de funcdo pulmonar desempenham um papel importante na monitorizacao
da doenca fornecendo, por meio de medidas seriadas de fung&o pulmonar ao longo
do tempo, informagBes imprescindiveis para acompanhar de forma sistematica as
variacbes da CV forcada e capacidade de difusdo pulmonar para mondxido de
carbono (DLcO), principais variaveis de funcédo pulmonar atualmente descritas como
preditoras de mortalidade e progressdo da doenca tanto para pacientes com FPI
guanto para os com DPI ndo-FP|6-9.62,64-66

O padrao restritivo observado nas DPIs fibrosantes crbénicas € resultante do
aumento no recolhimento elastico e reducdo das complacéncias pulmonares estatica
e dindmica ocasionados pelas alteragBes estruturais observadas no intersticio
pulmonart’-%°, Essa reducdo pode ocorrer de forma desproporcional como observado
nas medidas de CV e CPT, onde a primeira costuma estar mais reduzida que a
segunda. Isso se deve ao fato de o volume residual (VR) estar preservado ha maioria
desses pacientes, resultando em valores de CPT menos reduzidos®®70.71,

A paténcia das grandes vias aéreas em pacientes com DPI fibrosante cronica
costuma estar preservada ou maior que o normal. As alteracbes do parénquima
pulmonar provocam maior forca de tracdo externa nas paredes das vias aéreas
gerando fluxos aéreos normais ou acima do normal para dado volume pulmonar. Em
alguns subtipos de DPI onde ha envolvimento brénquico como em pacientes com
sarcoidose ou acometimento de pequenas vias aéreas como em pacientes com PH,
os fluxos pulmonares podem estar reduzidos observando-se menores valores de VEF1
e fluxos expiratérios forcados medios, respectivamente. Nestes pacientes, o VR pode
apresentar valores normais ou aumentados levando a uma relacédo VR/CPT maior que
0 normal®571,

A troca gasosa prejudicada é uma caracteristica marcante nas DPIs fibrosantes
cronicas estando normalmente reduzida de forma mais acentuada que os volumes
pulmonares. Isso torna o exame de DLCO, um dos testes mais sensiveis de funcao

pulmonar para essa populacdo. A troca gasosa € dependente de diversos fatores
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refletindo de forma global as propriedades da membrana alvéolo-capilar. Ela pode ser
afetada por alteracdes na estrutura da membrana alvéolo-capilar, na superficie
disponivel para troca gasosa, no volume de sangue capilar e/ou na concentracdo de
hemoglobina®44571.72,

Na DPI fibrosante cronica, todos esses fatores estao potencialmente presentes.
O espessamento da membrana alvéolo-capilar (efeito combinado de destruicéo,
espessamento e infiltracdo da membrana) associado a reducédo do volume sanguineo
nos capilares pulmonares (ocasionado pela destruicéo, obstrucdo e/ou compressao
dos capilares pulmonares) alteram a estrutura da membrana alvéolo-capilar e
reduzem a superficie disponivel para a troca gasosa afetando negativamente a
capacidade de difusdo pulmonar. Com a troca gasosa prejudicada, esses pacientes
costumam apresentar hipoxemia ao repouso ou desenvolvida pelo o exercicio, sendo
a primeira mais comumente observada na doenca avancada**’375. Apesar das
alteracdes a nivel de membrana alvéolo-capilar mencionadas anteriormente, a difuséo
de oxigénio e o shunt intrapulmonar parecem desempenhar papéis secundarios na
ineficiéncia da troca gasosa quando comparados com o desequilibrio na relacao
ventilacdo-perfusdo (V/Q), fator central envolvido nesse mecanismo ao menos durante
0 repouso*5.72.73.76,

Com a reducéo dos volumes pulmonares e as trocas gasosas prejudicadas, a
manutencao de uma ventilagdo adequada ocorre as custas de um padrao ventilatério
rapido e superficial, ou seja, frequéncia respiratéria (FR) elevada com reducéo dos
tempos inspiratério e expiratério e volume corrente (VT) reduzido. Esse padréo
tipicamente observado nas DPIs fibrosantes crénicas evita as grandes pressoes de
recolhimento elastico presentes em altos volumes pulmonares reduzindo o trabalho
ventilatério e o custo energético®”."1.7377 Em contraponto, impede que a resposta
fisiolégica de reducdo do espaco morto ventilado (VD/VT) observada durante o

exercicio ocorra podendo afetar negativamente a eficiéncia de trocas gasosas 37",
2.5 Teste de Exercicio Cardiopulmonar
O teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) € uma ferramenta Unica que

permite avaliar de forma simultanea e integrada a resposta ao exercicio dos sistemas

pulmonar, cardiovascular, musculoesquelético e neuro-humoral. E um método
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elegante e solido delineado para estressar progressivamente os sistemas envolvidos
a um nivel em que padrées anormais de resposta ao exercicio se tornem perceptiveis
guando presentes’®7°,

Durante um TECP incremental méximo limitado por sintomas, variaveis

metabolicas (consumo de oxigénio — VO2; liberagéo de dioxido de carbono — Vcoz) e

ventilatorias (FR, VT, volume minuto expirado — VE) sdo mesuradas respiracio a

respiracdo. Essas medidas sdo realizadas de forma concomitante a variaveis
cardiolégicas (frequéncia cardiaca — FC, pressdo arterial sistémica e
eletrocardiograma), saturagcdo periférica de Oz e percepcao de esfor¢o (dispneia e
fadiga/desconforto de membros inferiores). A partir dessas mensuracfes basicas
diversas outras variaveis de interesse clinico podem ser obtidas’®.

O TECP permite determinar o desempenho individual e o grau de
comprometimento de cada individuo, identificar possiveis alvos terapéuticos e avaliar
a resposta a intervencdes, identificar os diferentes padrées de resposta e 0s
mecanismos limitadores do exercicio além de fornecer informacfes progndsticas.
Devido a sua alta confiabilidade e abrangéncia € atualmente considerado o padrao
ouro para avaliacdo da intolerancia ao exercicio’880-83,

Na DPI, o TECP constitui-se uma valiosa ferramenta de avaliagdo capaz de
detectar precocemente alteracfes ventilatérias, de troca gasosa e cardiovasculares
mesmo em vigéncia de funcado cardiopulmonar normal. Em comparacédo a individuos

saudaveis, pacientes com DPI fibrosante cronica apresentam baixa capacidade
aerdbica (carga no pico do exercicio, VO2 no limiar anaerobico e no pico do exercicio

reduzidos) e respostas adaptativas ao exercicio claramente anormais (Quadro 2)8.
A estratificacdo de risco e a avaliacdo prognostica sdo de fundamental
importancia nas doencas cardiopulmonares norteando a adocdo de medidas que
visem reduzir hospitalizagcdes e melhorar a qualidade de vida e sobrevida desses
pacientes. Nas Ultimas décadas, o TECP tem ganhado maior visibilidade sendo
considerado parte essencial da avaliacdo clinica e prognéstica nas doencas

pulmonares®!:83.85.86,
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Quadro 2. Padrdo de resposta ao exercicio em carga submaxima e maxima em

pacientes com DPI fibrosante crénica em comparacéao a individuos saudaveis.

Carga submaxima Pico do exercicio

Troca gasosa sistémica

Vo2 L/min } il

Troca gasosa pulmonar
SpO2, %

PaO2, mmHg

P(A-a)O2, mmHg
PETCO2, mmHg

VE/VCO-, L/L

VD/IVT

> > || > ||
4_

Resposta Ventilatoria

VT, L v v
FR, rpm 4 4>
VE, L/min 4 4
VTICI, % 4 r
VPIF/CPT, % 4 4

Resposta Cardiovascular

FC, bpm 4 I
V02/FC, mL.batimento™ v v
Sintomas

Dispneia 4 >
Desconforto em Msls 4 >

Adaptado de Molgat-Seaon et al., 201884
Abreviaturas: Cl = capacidade inspiratéria; FC = frequéncia cardiaca; FR = frequéncia respiratoria; Msls
= membros inferiores; P(A-a)O2 = diferenc¢a alvéolo-arterial de oxigénio; PaO: = pressao parcial arterial

de oxigénio; PETCO: = pressao parcial expirada de diéxido de carbono; SpO: = saturacao periférica da
oxiemoglobina; VD/VT = espago morto ventilado; VE = volume minuto expirado; VE/Vco, = equivalente

ventilatério para diéxido de carbono; Vo, = consumo de oxigénio; VPIF/CPT = relag&o volume pulmonar

inspiratdrio final / capacidade pulmonar total; VT = volume corrente.
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Estudo publicado recentemente!’ avaliou a capacidade progndstica de
variaveis do TECP em 183 pacientes com diagndéstico de DPI de etiologias diversas.
As variaveis foram combinadas em trés modelos de regressao ajustados para sexo,
idade e indice de massa corporal (IMC): no modelo 1 foram incluidas variaveis de
funcdo pulmonar, ecocardiograficas e comorbidades; no modelo 2 foram incluidas
variaveis de TECP; no modelo 3 foram combinadas variaveis consideradas relevantes

nos modelos 1 e 2. Subanalises considerando apenas pacientes com diagnostico de

FPI também foram realizadas. Dentre as variaveis do TECP testadas, VO. e

equivalente ventilatorio para dioxido de carbono (VE/VCO.) demonstraram um poder

progndstico consistente nos diferentes modelos propostos pelos autores. Cabe
ressaltar que os resultados precisam ser considerados com cuidado dado o
delineamento retrospectivo do estudo e suas limitacdes inerentes ao método.

Dentre as variaveis do TECP testadas, V0,51687.88 relacio VE/VCO,1516.18.88 ¢
dessaturacdo ao exercicio® sdo as que parecem ter valor prognéstico mais
consistente entre os diferentes estudo sobre DPI. No entanto, as metodologias
empregadas, a variabilidade entre os estudos disponiveis até o momento e a
heterogeneidade da doenca dificultam a determinacdo de quais dessas variaveis
apresentam maior acuracia prognéstica. Apesar do crescente nimero de pesquisas
avaliando a capacidade prognostica de variaveis do TECP, estudos com
delineamentos mais robustos ainda sdo necessarios para confirmacgéo dos resultados.

O TECP também pode ser associado a mensuracdo de gases sanguineos
arteriais durante o exercicio fornecendo varidveis complementares para avaliacao da
eficiéncia de trocas gasosas e seu potencial papel no mecanismo de intolerancia ao
exercicio. Apesar de fornecer informacdes adicionais relevantes, a coleta de
gasometria arterial durante o exercicio requer a passagem de linha arterial
aumentando o risco, custo e complexidade do exame. Uma alternativa interessante a
gasometria arterial € a mensuragdo de gases sanguineos por amostra capilar. A
medida de sangue arterializado capilar € um exame minimamente invasivo que
consiste na aplicacdo de emulsao vasodilatadora e/ou aquecimento do lobo da orelha
afim de promover aumento do fluxo sanguineo, vasodilatagdo local e,
consequentemente, convergéncia das pressdes de Oz nas arteriolas e vénulas.

Zavorsky e colaboradores® analisaram a capacidade do sangue capilar

arterializado em refletir com precisdo as medidas de gases sanguineos arteriais. Os
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autores incluiram em uma revisdo sisteméatica com metanalise 28 estudos com
medidas pareadas de sangue arterial e capilar arterializado coletado do lobo da orelha
(664 amostras) e da ponta do dedo (222 amostras). O estudo demonstrou que o
sangue arterializado capilar, quando coletado a partir do lobo da orelha e sob
adequada vasodilatacdo, consegue refletir de forma acurada os valores gasométricos

arteriais tornando-se um substituto apropriado e confiavel para tais medidas.

2.5.1 Fisiologia do Exercicio

A resposta fisiolégica ao exercicio compreende uma série de medidas
adaptativas coordenadas que permitem garantir as necessidades organicas frente a
demanda metabdlica aumentada. Em individuos saudaveis submetidos a um exercicio
incremental espera-se que, a fim de aumentar o fornecimento de Oz disponivel para
0s musculos ativos, a FC e o volume sistdlico (VS) se elevem gradualmente garantindo
niveis adequados de débito cardiaco (DC) conforme a necessidade de perfuséo
muscular’®°2-%4_ Além do aumento no volume de sangue, ha uma redistribuicdo do seu
fluxo promovida pela ativagdo em maior ou menor grau da vasoconstricdo simpatica.
Nas regifes menos ativas onde ha uma necessidade menor de fluxo sanguineo tem-
se um aumento da vasoconstricAo simpatica, enquanto nos musculos ativos a
vasoconstricao simpética € reduzida por acdo dos metabdlitos oriundos da contragcéo
muscular aumentando, dessa forma, o fluxo sanguineo local’®%4%, Além do
redirecionamento do fluxo sanguineo, a vasoconstricdo simpatica em locais pouco
ativos durante o exercicio permite a elevacao linear da presséo arterial sistolica,
manutencdo da pressdo arterial diastélica proxima aos valores de repouso e,
consequentemente, aumento da pressédo arterial média. No entanto, em termos de
magnitude, o aumento da pressédo arterial média é proporcionalmente menor que o
aumento do DC, refletindo a diminuigdo da resisténcia vascular sistémica durante o
exercicio’879.92.94,

O aumento do DC (mecanismo de Frank-Starling, cronotropismo e inotropismo
positivos) e da diferenca arteriovenosa de Oz (aumento da extracédo de O2 do sangue

arterial pelo musculo ativo) no exercicio estdo diretamente relacionados ao aumento

do Vo.. A demanda metabolica aumentada é caracterizada por um aumento gradual

do VO: e VCo: que se da de forma linear até o limiar anaerobico ser atingido, quando
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a taxa de incremento da VCO: supera a taxa de incremento do VO.. Ao atingir o limiar

anaerébico, o metabolismo que era até entdo predominante oxidativo passa a ser
predominante anaerébico causando acidemia metabdlica pelo aumento expressivo na
producdo muscular de lactato que, ao ser movido para o meio extracelular, é
tamponado pelo bicarbonato sanguineo aumentando o influxo de diéxido de carbono
(COz2) pulmonar e, por consequéncia, a ventilagdo’8 792,

A homeostase dos gases sanguineos arteriais esta intimamente ligada as
adaptacdes pulmonares durante o exercicio. A fim de garantir a manutencédo dos
gases sanguineos arteriais dentro de estreitas faixas de normalidade, diversas
respostas pulmonares adaptativas podem ser observadas. A FR aumenta linearmente
enquanto o VT aumenta de maneira hiperbdélica durante o exercicio incremental,
garantindo niveis apropriados de VE para dada demanda metabodlica. Pelo seu
comportamento hiperbdlico, na fase inicial do exercicio o VT aumenta de forma mais
significativa que a FR. O incremente do VT e o recrutamento de unidades alveolares
associados a vasodilatacdo da vasculatura pulmonar com consequente incremento no
fluxo sanguineo reduzem de forma expressiva o VD/VT, tornando a troca gasosa mais
eficiente durante o exercicio no individuo saudavel. Posteriormente, quando o VT
atinge um plato relativo, a FR torna-se a variavel predominante de incremento da VE.
Dessa forma, a homeostase consegue ser mantida mesmo em vigéncia dos grandes

e rapidos aumentos na taxa metabdlica observados em exercicios mais

intensos?8.92.96-100

2.6 Fisiopatologia e Intolerancia ao Exercicio na DPI fibrosante crénica

Dispneia e intolerAncia ao exercicio sdo sintomas cardinais nas DPIs

fibrosantes crbénicas e estdo relacionados a pior qualidade de vida e maior
mortalidade!>6101 Em comparacdo a individuos saudaveis, pacientes com DPI
fibrosante cronica apresentam baixa capacidade de exercicio (VO e carga de pico),
menor resisténcia em exercicios submaximos e alta carga de sintomas (dispneia e
fadiga). A intolerancia ao exercicio nessa populacao é multifatorial e estd comumente
associada a limitacao ventilatoria, ineficiéncia de trocas gasosas, alteracdes da funcéo
cardiovascular e disfuncéo da musculatura esquelética periférica que podem contribuir

em maior ou menor grau para esse desfecho (Figura 5)%7.77.84102,
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Figura 5. Mecanismos de intoleréncia ao exercicio no paciente com DPI fibrosante

cronica. Adaptado de Molgat-Seon, et al., 201824

Abreviaturas: DPI = doenga pulmonar intersticial; VD/VT = espag¢o morto ventilado; PaCO2 = presséo

parcial arterial de diéxido de carbono; Oz = oxigénio.

2.6.1 Respostas Cardiovasculares e Intolerancia ao Exercicio

AlteracOes cardiovasculares sdo complicagcdes comuns em pacientes com DPI

e costumam estar relacionadas a gravidade e etiologia da doenca sendo mais

prevalentes nas DPIs relacionadas as doencas do tecido conjuntivo, sarcoidose e
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FPI193-107 As respostas cardiovasculares ao exercicio na DPI fibrosante cronica séo
variaveis e estdo intimamente relacionadas aos diferentes graus de vasculopatia
pulmonar, vasoconstricdo hipoxica e, em pacientes com maior gravidade da doenca,
hipertensdo pulmonar4103,106-108

A circulacdo pulmonar do individuo saudavel € caracterizada por um leito
vascular de baixa resisténcia e alta complacéncia que tem como resposta fisiologica
ao exercicio reducdo da resisténcia vascular pulmonar (RVP — vasodilatacdo e
recrutamento da vasculatura pulmonar) e aumento do DC (aumento do VS e da FC) e

da pressdo média da artéria pulmonar (PAPm)1%%.110 O incremento do fluxo sanguineo
pulmonar e do VE reduzem progressivamente a VD/VT durante o exercicio incremental

otimizando assim a troca gasosal®.

Em pacientes com DPI fibrosante cronica, a resposta cardiovascular em
exercicios de baixa intensidade é similar aos individuos saudaveis. No entanto,
guando submetidos a maiores cargas de trabalho observa-se um aumento significativo
da RVP sendo essa a alteracdo mais caracteristica em termos de circulagéo pulmonar
nessa populacdo. Ela costuma ser causada pela obliteragdo e reducdo do leito
vascular por alteracdo/destruicdo dos capilares pulmonares, compressdo dos
capilares pulmonares e vasoconstricao hipdxica*>104.106,108,111 Fgsgs alteracdes levam
ao aumento desproporcional da PAPm e, na tentativa de manter o DC em niveis
adequados, a FC eleva-se acima do normal (taquicardia compensatéria) em
exercicios submaximos. A pés-carga do ventriculo direito aumenta conforme a RVP e
PAPmMm aumentam causando uma atenuacdo do fluxo sanguineo
pulmonari02104,108,111,112 - Considerando que a relacdo VD/VT reflete ndo apenas as
alteracbes anatdomicas do VD durante o exercicio, mas também a capacidade de
recrutamento e vasodilatacdo do leito vascular pulmonar, as alteracdes observadas
na circulagdo pulmonar podem contribuir para o aumento de areas com
incompatibilidade entre V/Q e para a inabilidade de reducdo do VD/VT a niveis
adequados durante o exercicio*>11,

Em exercicios mais intensos, a despeito da resposta exagerada da frequéncia
cardiaca, o DC torna-se insuficiente para suprir a demanda metabodlica aumentada. A
combinacao de fornecimento insuficiente de Oz para a musculatura esquelética ativa,
hipoxemia induzida pelo exercicio e aumento da taxa de extragdo muscular de Oz

provoca uma transicdo prematura para um metabolismo predominantemente
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anaerébico com consequente acidose latica e interrupcdo precoce do
exerciciol92108112 Dessa forma, pacientes com DPI fibrosante cronica costumam
apresentar FC ao pico do exercicio reduzida em comparacao a individuos saudaveis
por interromperem o exercicio precocemente devido as sensacgfes intoleraveis de

dispneia e fadiga (Figura 5)%7113, Essas alteracdes podem ser observadas no TECP
pelo aumento da relagdo AFC/AVO2 e pelo aumento embotado do Oz de pulso,

refletindo a reducéo relativa do VS e 0 aumento da estimulacao simpética secundaria
a hipoxemia®’.

Com a progressdo da doenca um fator adicional pode contribuir para a
intolerancia ao exercicio. E relativamente comum que pacientes com DPI fibrosante
cronica moderadamente grave apresentem hipertensdo pulmonar, caracterizada por
aumento da PAPm e da pressdo em cunha da artéria pulmonar ao cateterismo
cardiaco direito. Nesses casos, 0 aumento permanente das pressdes na circulacéo
pulmonar causa sobrecarrega do ventriculo direito promovendo hipertrofia e reduzindo
sua complacéncia. Por ndo ser capaz de sustentar a sobrecarga pressorica a longo
prazo, a forga contratil do ventriculo direito sofre eventual redugéo levando a dilatacao

e desenvolvimento de cor pulmonalg06.108.114,

2.6.2 O papel da musculatura esquelética na intolerancia ao exercicio

A associacao de alteracbes de mecéanica ventilatoria, resposta ventilatéria
excessiva, ineficiéncia de trocas gasosas e fun¢ao cardiovascular reduzida levam ao
aumento do trabalho ventilatério, dispneia e intolerancia ao exercicio em pacientes
com DPI fibrosante cronica®”. Como consequéncia, observa-se reducdo do nivel de
atividade fisica levando ao sedentarismo, descondicionamento muscular e, em Ultima
andlise, sarcopeniall®,

A sarcopenia é definida como uma desordem musculoesquelética que envolve
perda progressiva de massa e funcdo musculart'®1’. Sua prevaléncia apresenta
grande variabilidade no paciente com DPI (23% a 53%) e pode ocorrer tanto em
pacientes com peso normal quanto em pacientes com sobrepeso e obesidade, néo

ficando restrita aqueles com deplecédo nutricional visivel (baixo peso, caquexia)>17-
120
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Na DPI fibrosante crénica, a sarcopenia parece desempenhar um papel
relevante na patogénese da gravidade da doenca estando relacionada a maiores
niveis de dispneia, intolerancia ao exercicio e mortalidade!!>'21-127, Sua causa é
multifatorial e pode estar relacionada a alteracbes metabodlicas e estruturais na
morfologia, arquitetura e composicdo muscular mesmo na auséncia de doengas
classicamente relacionadas a miopatiat!”118.128,

Apesar de ndo haver consenso na literatura, as causas mais provaveis de
disfuncdo muscular esquelética no paciente com DPI s&do hipoxemia cronicat?®13?,
descondicionamento fisico’77133 aumento de citocinas pré-inflamatériast?® 132134
com consequente desequilibrio na relacdo degradacéo/sintese proteica musculart®,
deficiéncia nutricional??”.136.137 e em alguns casos, uso de corticoide!3%138, Esses
fatores podem atuar de forma individual ou conjunta provocando efeitos deletérios na
funcdo da musculatura esquelética (Figura 6). O impacto relativo de cada fator de
rsco e seus mecanismos subjacentes ainda ndo sdo completamente
compreendidostt’ 130,135

O fornecimento de Oz e a remocdo do CO2 sdo variaveis essenciais para o
exercicio sustentado. Na DPI fibrosante crbnica, a reducdo do contetdo arterial de Oz
(hipoxemia) esta notoriamente presente em grande parte dos pacientes e contribui de
forma significativa para a desoxigenagéo muscular12%.130_ Apesar de o metabolismo
oxidativo ser uma fonte eficiente de energia com grande potencial para sustentar uma
atividade prolongada, a oferta de Oz incompativel com a demanda dos musculos
esqueléticos ativos associada a reducao da capacidade oxidativa muscular (reducdo
do volume de mitocéndrias e enzimas oxidativas) promovem a adocao precoce de um
metabolismo predominantemente anaerobico (glicOlise anaerdbica). A maior
dependéncia do metabolismo anaerdbico durante o exercicio causa um aumento
consideravel de metabdlitos musculares com antecipacdo da acidose metabdlica
muscular e, por conseguinte, fadiga muscular e interrupcdo precoce do exercicio

(Figura 5)99.139-141,
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Figura 6. Fatores relacionados a disfuncdo muscular esquelética no paciente com

doenca pulmonar intersticial.

A disfuncao do musculo esquelético periférico é potencialmente modificavel por
meio do exercicio fisico reduzindo seu impacto na qualidade de vida de pacientes com
DPI122142.143 A implementagdo de um programa de reabilitacédo cardiopulmonar é uma
forma segura e eficaz de pratica de exercicio fisico em pacientes com doenca
cardiopulmonar. Trata-se de uma intervencdo ndo-farmacoldgica composta por
exercicios fisicos supervisionados, educacdo em saulde e estratégias de autogestao
da doenca que tem como objetivos principais melhorar a capacidade de exercicio e a
gualidade de vida, reduzir a carga de sintomas e promover a independéncia funcional
de pacientes com doencas cardiopulmonares43-146,

Diferente do observado em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva
cronica'®, a reabilitacdo pulmonar em pacientes com DPI ainda possui um ndmero
reduzido de estudos. Em uma revisdo sistematica com metanalise, Dowman e
colaboradores'#’ compararam os efeitos da reabilitacdo pulmonar em pacientes
submetidos ou n&o a reabilitacdo pulmonar. A revisao incluiu 21 estudos sendo 16

selecionados para metandlise envolvendo um total de 675 pacientes com DPI de
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diversas etiologias. Os autores mostraram que esse modelo de intervencéo foi capaz
de melhorar a dispneia, qualidade de vida e capacidade de exercicio avaliada tanto

pelo teste de caminhada de seis minutos (maior distancia percorrida) quanto pelo
TECP (maior carga e VO. de pico e menor VE de pico). A melhora destes mesmos

parametros péde ser observada inclusive em um subgrupo composto somente por
pacientes com FPI. As mudancas alcancadas em termos de dispneia, capacidade de
exercicio (distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos) e qualidade de
vida foram mantidas a longo prazo (6 a 12 meses). Apesar dos resultados
promissores, o grau de evidéncia dos beneficios da reabilitacdo pulmonar em
pacientes com DPI ainda é baixo/moderado. Isso se deve, em grande parte, ao
namero reduzido de ensaios clinicos randomizados disponiveis e as metodologias

empregadas.

2.6.3 Resposta Ventilatéria e Intolerancia ao exercicio

2.6.3.1 Mecéanica ventilatéria

Umas das respostas fundamentais ao exercicio é o aumento do VE,

determinado pelo VT e FR a cada respiracdo, em resposta a demanda metabdlica
aumentada (Figura 7, painel A). Em individuos saudaveis, o incremento do VT
durante o exercicio ocorre pelo aumento e reducdo graduais dos volumes pulmonares
inspiratério final (VPIF) e expiratério final (VPEF), respectivamente (Figura 7, painel
B). A reducdo do VPEF ¢é induzida pelo aumento da retracdo elastica e/ou
recrutamento da musculatura abdominal expiratéria obtida pela ativacao dos musculos
expiratérios durante o exercicio promovendo o alongamento dos musculos
inspiratorios e colocando-0s em vantagem mecanica para geracao de forca a medida
gue o exercicio se intensifica. A reducdo do VPEF também permite manter a
ventilagdo dentro da por¢cdo mais complacente da curva presséo-volume (porgao
linear) diminuindo o trabalho elastico inspiratério (Figura 7, painel C) e,
consequentemente, evitando/retardando o desenvolvimento de constri¢cdo ventilatoria
mecanica (volume de reserva inspiratério (VRI) < 0,6L) (Figura 7, painel D)148.149,
Partindo do pressuposto que a CPT se mantém estavel durante o exercicio, o

VPEF e VPIF podem ser obtidos a partir de medidas seriadas da capacidade
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inspiratoéria (Cl) durante o TECP (VPEF=CPT-CI; VPIF=VPEF+VT). O comportamento
dos volumes pulmonares operantes durante o exercicio permite avaliar a mecanica
ventilatoria dindmica simultaneamente ao padrdo ventilatorio e a outras respostas
adaptativas possibilitando uma visdo mais abrangente das alteracdes potencialmente

relacionadas a dispneia e intolerancia ao exerciciol48:149,
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Figura 7. Representacao dos volumes pulmonares operantes durante o exercicio em

individuos saudaveis. Adaptado de Milne et al., 2020%*® e Faisal et al., 2016°".
Abreviaturas: Cl = capacidade inspiratéria; CPT = capacidade pulmonar total; VPEF = volume pulmonar
expiratorio final; VPIF = volume pulmonar inspiratdrio final; VRI = volume de reserva inspiratério; VR =

volume residual.

Além do recrutamento dos volumes pulmonares, o aumento do VE também

promove aumento da ventilagdo alveolar (VA) que, associada ao recrutamento do leito

vascular pulmonar, promove aumento da superficie disponivel para troca gasosa
reduzindo o VD/VT e aumentando a eficiéncia da troca gasosa. Essa € uma adaptacao
fundamental para garantir a manutencédo da homeostase dos gases sanguineos!®°,
No paciente com DPI fibrosante cronica, a reducdo da complacéncia e dos
volumes pulmonares (CV reduzida) com consequente aumento do recolhimento
elastico limitam o aumento do VT durante o exercicio a 50-60% da CV, limiar a partir
do qual expandir o VT torna-se proibitivo devido a carga elastica excessiva. O platé

precoce do VT (Figura 8, painel A) faz com que a taquipneia compensatoria (Figura
8, painel B) seja o Ginico meio de garantir o aumento do VE (Figura 8, painel C)87.77.84,

A adocdo desse padrdo ventilatério rapido e superficial pode levar pacientes
com DPI fibrosante cronica a ventilar em volumes excessivamente altos durante o

exercicio incremental atingindo precocemente o limiar critico de constricdo mecanica
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dindmica, ou seja, VRI < 0,6L (Figura 8, painel D), relacdo VT/ClI > 70% e/ou
VPIF/CPT > 90%. Dessa forma, o VT passa a ocorrer em uma por¢ao menos
da

inspiratorio®”-80.148 - Ao atingir o limiar critico de constrigho mecanica, a dispneia

complacente curva pressdo-volume aumentando o trabalho elastico

(Figura 8, painel E), ja maior em isocargas de trabalho comparado a individuos

saudaveis, aumenta expressivamente e a interrupcédo do exercicio ocorre de forma

precoce®’113,
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Figura 8. Resposta ventilatéria ao exercicio na DPI (circulo preto) e no individuo
saudavel (circulo branco). Adaptado de Faisal et al., 2016%".

Abreviaturas: FR = frequéncia respiratéria; VE = volume minuto expirado; VRI = volume de reserva

inspiratério; VT = volume corrente.

Além do maior trabalho ventilatério, o padrao ventilatorio rapido e superficial
dificulta a reducéo do VD/VT a niveis apropriados durante o exercicio contribuindo para
a ineficiéncia de trocas gasosas e consequentemente hipoxemia (Figura 8, painel F).
Todos esses fatores estdo associados em maior ou menor grau ao aumento da carga

de sintomas e intolerancia ao exercicio (Figura 5)8%84.
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2.6.3.2 Trocas gasosas

A eficiéncia das trocas gasosas depende da adequada interacdo entre
ventilacdo, perfusdo e difusdo nas diferentes unidades alveolares. No individuo
saudavel, as diferencas entre ventilacdo e perfusdo ocorrem devido a distribuicéo
heterogénea das mesmas conforme acdo da gravidade. Em ortostase, tanto a
ventilacdo quanto a perfusdo sdo maiores em bases do que em apices pulmonares;
no entanto, essa diferenca entre regides apicais e basais € proporcionalmente maior
em termos de perfusdo do que de ventilagcdo. Essa desigualdade resulta em uma
relacdo V/Q maior em apices do que em bases pulmonares sendo esse o fator
responsavel pela diferenca alvéolo-arterial de Oz (P(A-a)0O2) fisioldgica ja que a
difusdo de Oz e CO2 ocorre normalmente no individuo saudavel51:152,

Durante o exercicio, com o recrutamento do leito vascular pulmonar e aumento
da VA, as desigualdades regionais de V/Q e o VD/VT se reduzem (Figura 9, painel
A). Enquanto a pressao parcial arterial de Oz (PaO2) tende a manter-se estavel ou
discretamente elevada durante o exercicio incremental, a VA se eleva
progressivamente aumentando, assim, a pressao alveolar de Oz (PAO2). Dessa forma,
em exercicios de baixa intensidade onde a VA mantem-se proxima a valores basais,
a P(A-a)O2 mantem-se semelhante ao repouso. Em exercicios mais intensos onde a
VA aumenta consideravelmente, a PAO2 se eleva e, por consequéncia, aumenta a
P(A-a)O2 (Figura 9, painel B). Essas respostas adaptativas garantem a manutencao
de taxas adequadas de difus&o a nivel pulmonar mesmo em vigéncia de maior VO

propiciando niveis normais de oxigenacgéo durante todo o exercicio®1152,

Na DPI fibrosante cronica, ventilagdo, perfuséo e difusédo estao potencialmente
comprometidas e interligadas na fisiopatologia da ineficiéncia de trocas gasosas. A
distor¢cdo da arquitetura pulmonar e a microvasculopatia pulmonar ocasionadas pela
inflamacéo e fibrose tecidual reduzem a superficie alvéolo-capilar disponivel para
troca gasosa (reducdo dos volumes pulmonares, espessamento da membrana

alvéolo-capilar, reducéo do leito vascular pulmonar) levando a reducéo da capacidade
de difusdo pulmonar, aumento do desequilibrio V/Q, shunt intrapulmonar e

hipoxemia*5:15%.153,
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Figura 9. Parametros selecionados de trocas gasosas durante o exercicio incremental

em individuos saudaveis. Adaptado de Elbehairy et al., 20152,

Abreviaturas: VD/VT = espac¢o morto ventilado; P(A-a)O: = diferenc¢a alvéolo-arterial de oxigénio.

Durante o exercicio, essas relacdes patoldgicas se intensificam. O aumento no
Vo implica em uma necessidade de aumento da taxa de difusdo de Oz para o sangue

(recrutamento alveolar e capilar com consequente reducao do VD/VT) afim de manter
a PaO:2 em niveis adequados e garantir o fornecimento suficiente de Oz para o0s
musculos ativos. Da mesma forma, o débito cardiaco aumenta para suprir essa
crescente demanda metabdlica provocada pelo exercicio. No entanto, essas
respostas adaptativas ao exercicio ndo ocorrem de forma satisfatoria no paciente com
DPI fibrosante cronica. A medida que o fluxo de sangue venoso misto pouco

oxigenado (resultante do DC reduzido e aumento da extracdo periférica de O2)
aumenta em areas com difusdo limitada e grande desequilibrio V/Q, a PaO2 reduz
para niveis menores que o0s de repouso. Ou seja, mesmo pacientes com valores
normais de PaO:2 no repouso podem desenvolver hipoxemia durante exercicio®67:152,

Quando presente, a hipoxemia estimula os quimiorreceptores periféricos e
aumenta o drive neural ventilatorio resultando em aumento do VE e da PAO2. No
entanto, mesmo com a elevacdo da PAO2, as alteracdes citadas anteriormente
dificultam a normalizacdo da PaO:2 que reduz progressivamente durante o exercicio
incremental resultando em alargamento da P(A-a)02*151.153 O aumento do drive

neural ventilatorio provocado pela troca gasosa prejudicada resulta no aumento da
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percepcao de dispneia e intolerdncia ao exercicio (Figura 5). Além da hipoxemia,
outros fatores como alteracdes de mecanica ventilatéria, ineficiéncia ventilatoria e
baixo set point de CO2 podem estar associados ao aumento do drive neural

ventilatorigt7.113.154,155

2.6.3.3 Excesso ventilatorio durante o exercicio

O aumento do VE é uma resposta fundamental ao exercicio para manter o
potencial hidrogeniénico (pH) dentro de uma estreita faixa de normalidade apesar do
aumento substancial da producdo de CO:2 pelos musculos em atividade. Permite
também, maiores taxas de captacdo pulmonar de Oz compensando assim o crescente
consumo muscular durante o exercicio%1%6.157 Dessa forma, em individuos saudaveis
o VE aumenta conforme o aumento do fluxo de CO2 para os pulmdes (produto entre
retorno venoso e conteldo de CO:2 venoso misto) dentro de uma ampla faixa de
intensidade de trabalho durante o exercicio progressivo®157:158,

Nesse contexto, a regulacdo da pressdo parcial arterial de CO2 (PaCOz)
depende matematica e fisiologicamente da relacéo entre duas varidveis compostas: o
VE/VCO: e a relacdo entre espago morto fisiolégico (anatdémico + alveolar) e volume
corrente (VD/VT)14150.156,159-162 Fggas relacdes se ddo conforme a equagéo de balango

de massa para COz2:

K.vco,
VE(1-Vy/Vy)

PaCOZ =

ou
VE K
VCo, PaCO,[1— (Vp/Vy)]

onde K é um fator de conversao (normalmente K=863) usado para ajustar a
variavel Vco. de STPD (temperatura e pressio seca padrdo) para BTPS (temperatura

corporal, pressdo ambiente, saturada com vapor d’agua). Como demonstrado pela
equacdo, em individuos saudaveis a relacdo Vp/VT decresce hiperbolicamente

conforme o exercicio progride (Figura 10, painel A). Em vigéncia de uma relacdo
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VD/VT reduzida, o VE torna-se mais eficiente, ou seja, a necessidade de o VE

aumentar por unidade de Vco. se reduz. Dessa forma, o VE/VCO. decresce

hiperbolicamente a taxas proporcionais ao VD/VT mantendo a homeostase da PaCO:

(Figura 10, painel B) e do pH. Para que isso ocorra, deve haver um intercepto positivo

na relag&o linear entre VE e VCo; (Figura 10, painel D)158.162163 Portanto, a relagdo

linear entre VE e VCo: durante o exercicio incremental leve a moderado (abaixo do

limiar anaerébico onde as cargas de trabalho ndo provocam acidose metabdlica

sustentada) é resultado do comportamento regulatério e ndo uma causa'®?,
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Figura 10. Variaveis relacionadas ao excesso ventilatorio durante exercicio
incremental e seu comportamento em individuos saudaveis. Adaptado de Neder et al.,
20174,

Abreviaturas: VD/VT = espago morto ventilado; Vco, = liberacdo de gas carbénico; VE/Vco, =
equivalente ventilatorio para diéxido de carbono; PaCO: = pressao parcial arterial de gas carbdnico;

PCR = ponto de compensagcao respiratéria; VE = volume minuto.
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O comportamento do VE em resposta ao aumento da demanda metabdlica tem

sido considerado uma ferramenta valiosa para avaliar quantitativamente a resposta
ventilatéria anormal ao exercicio. O excesso ventilatério durante o exercicio (EEV)

reflete uma ventilacdo ineficiente que costuma ser avaliada pela inclinacdo do
VE/VCO: (VE/VCO: slope) ou pelo VE/VCO: nadir (menor valor de VE/VCO0.) medidos

durante o TECP150.158

7

O VE/VCO: slope é considerado um dos indicadores mais robustos de

ineficiéncia ventilatéria nas doengas cardiopulmonares®386.150, pode ser facilmente
calculado por meio de uma regressao linear a partir da qual se determina a inclinagéo
(slope) da linha de regresséo gerada pela plotagem dos dados de VE (eixo y) e VCO:
(eixo x) durante o exercicio (Figura 10, painel D). Sua relagdo linear fornece uma
medida estavel do aumento necessario na ventilacdo para determinado aumento na
producéo de CO2'°8, Quando elevado, relaciona-se com maior dispneia induzida pelo
exerciciol®155164,165 e pior progndstico'618:86,

Entre os mdltiplos fatores potencialmente relacionados a intolerdncia ao
exercicio nas doencas cardiopulmonares, o EEV tem sido considerado um mecanismo
fisiopatoldgico critico®”. Ele pode resultar da troca gasosa ineficiente, controle
ventilatério anormal ou uma combinacdo de ambos®®. Esses dois principais fatores
podem estar potencialmente alterados na DPI fibrosante cronica*®877,

O comprometimento da troca gasosa € uma caracteristica marcante na DPI

fibrosante crénica e costuma ser atribuido a reducdo da capacidade de difuséo,
incompatibilidade entre V/Q e shunt intrapulmonar’. Dado esse efeito prejudicial,
seria esperado que a PaCO:2 se encontrasse elevada; no entanto, a maioria dos
pacientes tem a capacidade de hiperventilar e prevenir a hipercapnia®®®’. Esses
fatores, isolados ou combinados, podem resultar no aumento do VD/VT e
consequentemente em EEV168,

O VD é composto pelo espago morto anatdmico (vias aéreas de conducao onde
nao ocorre troca gasosa) e pelo espaco morto alveolar resultante da incompatibilidade

entre V/Q166.168. Segundo a equacédo de Bohr modificada

Vo PaCO, — PECO, Vp,
VT N PaCOZ VT
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onde PaCO: é a pressao parcial arterial de CO2, PECO:2 é a pressao parcial
expirada mista de CO2, VDm € o volume da valvula respiratoria e do bocal e VT é o
volume corrente, existem duas potenciais fontes de VD/VT elevado: um VT baixo em
vigéncia de espago morto anatdmico normal e um VD elevado (troca gasosa
ineficiente). Dessa forma, na presenca de VD aumentado e/ou de um padrdo

ventilatorio rapido e superficial, ambos potencialmente presentes na DPI fibrosante

crénica, o VE torna-se “menos eficiente” para eliminar o CO2 produzido tornando

necessario sua elevacédo para compensar o aumento do VD/VT e manter a VA em

niveis adequados garantindo a homeostasia dos gases sanguineos (Figura 11, painel
A, De G)150,162,166_
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Figura 11. Respostas teodricas de padréo ventilatério e troca gasosa na presenca de
excesso ventilatério durante exercicio incremental. Adaptado de Phillips et al., 202010,

Abreviaturas: VE/VCO, = equivalente ventilatorio para diéxido de carbono; PaCO. = press&o parcial

arterial de diéxido de carbono; VD/VT = espago morto ventilado.
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O EEV também pode estar relacionado a um controle ventilatério anormal.
Fatores como modulacdo de centros encefalicos superiores, fluxo pulmonar de CO: e
influéncias moduladoras das aferéncias provenientes de receptores neurossensoriais
das vias aéreas, tecido pulmonar, sistema cardiocirculatério e musculos respiratérios
e periféricos®4157.166 exercem influéncia continua sobre o padrdo ventilatério. O
aumento de estimulos aferentes provenientes de receptores neurossensoriais como
ergorreceptores, barorreceptores e quimiorreceptores centrais e periféricos pode levar
a hiperventilacdo alveolar. Entretanto, devido sua complexidade e impressionante
adaptabilidade das vias de controle regulatério, os mecanismos relacionados ao
controle ventilatério durante o exercicio, apesar de extensivamente estudados, ainda
permanecem apenas parcialmente compreendidos®157,

Algumas doencas cardiopulmonares cronicas'®®1’l podem apresentar um

aumento anormal na sensibilidade desses receptores neurossensoriais levando ao
aumento desproporcional da VA mesmo em vigéncia de VD/VT normal com

consequente reducdo da PaCO: (Figura 11, painel B, E e H). Apesar do CO2 ser
considerado o estimulo primario para as mudancgas na ventilagdo, outro estimulo que
pode provocar o aumento do drive ventilatorio e da VA é a hipoxemia induzida pelo
exercicio, condicdo amplamente presente na DPI fibrosante cronica. Dessa forma, a
manutencdo da PaCO2 em valores mais baixos ao repouso e durante o exercicio pode
ser tanto causa (set point reduzido) quanto consequéncia da hiperventilacdo
alveolarts7:166,

O envolvimento dos fatores relacionados ao EEV parece variar entre as
diferentes doencas cardiopulmonares. Enquanto na insuficiéncia cardiaca o VE/VCO:
slope elevado € influenciado por ambos mecanismos, quimiossensibilidade (PaCO:2
reduzida) e relacdo VD/VT aumentadas'®®172, na doenca pulmonar obstrutiva cronica
0 mecanismo subjacente parece estar mais relacionado ao aumento do VD em si do
que a reducdo do VT ou aumento da quimiossensibilidade!%2173,

Estudo desenvolvido em pacientes com sobreposicao de insuficiéncia cardiaca
e doenca pulmonar obstrutiva crénical’® mostrou substancial heterogeneidade do
EEV. Altos equivalentes ventilatorios para um dado Vco. foram encontrados em um
subgrupo de pacientes apresentando hipocapnia (hiperventilagdo alveolar) no
repouso e exercicio. O aumento do drive ventilatorio levou a uma resposta ventilatoria

além da necesséria para eliminar o CO2 produzido pelo exercicio e compensar um
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dado aumento do VD/VT, levando a constricdo ventilatéria critica mais precoce e,
consequentemente, maior dispneia e intolerancia ao exercicio.

Na DPI fibrosante cronica, tanto a hiperventilacdo alveolar quanto o VD/VT
elevado podem estar potencialmente presentes (Figura 11, painel C, F e I). Em casos
onde existe a possibilidade de coexisténcia dos dois fatores, medidas seriadas de
PaCO: durante o TECP sao fundamentais para determinar qual variavel esta de fato
relacionada ao aumento do VE/VCO; ou qual a contribuico relativa de cada uma como
determinante de tal caracteristica®°.

A presenca de um VE/VCO: slope elevado no contexto de um distarbio pulmonar
de base®’, pode levar a atingir precocemente o limiar critico de constricdo ventilatéria
mecanica (VRI reduzido e relacdes VT/CI e VPIF/CPT aumentadas) e ao aumento do
drive neural ventilatério, resultando em maior percepcao de dispneia e intolerancia ao
exercicio''3148155 No entanto, ainda ha poucas evidéncias de que as adaptacdes
fisiolégicas necesséarias para manter a homeostase dos gases sanguineos arteriais
provocam consequéncias negativas em termos de mecanica ventilatoria dinamica,
aumento da dispneia e intolerancia ao exercicio em pacientes com DPI fibrosante

cronica.
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3 JUSTIFICATIVA

A descoberta de farmacos capazes de reduzir a progressao da doenca € um
marco importante no tratamento da FPI'’4Y7 e mais recentemente das DPls
fibrosantes crénicas de perfil progressivo’-°. Apesar de proporcionar ao paciente maior
sobrevida, os tratamentos atualmente disponiveis ainda ndo sdo capazes reduzir a
carga de sintomas e a intolerancia ao exercicio e melhorar sua qualidade de vida. Isso
nos leva a um maior niumero de pacientes convivendo por mais tempo com sintomas
significativos e altamente debilitantes.

O EEV tem sido considerado uma caracteristica fisiopatolégica chave da
dispneia e intolerdncia ao exercicio em diversas doencas -cardiopulmonares
recebendo crescente atengdo e reconhecimento#+67.86.164 Embora a hipocapnia seja
um achado comum relacionado ao EEV em pacientes cuja resposta ventilatoria a um
alto VD/VT e/ou quimioestimulacdo elevada ndo € prejudicada por restricoes
ventilatérias mecanicas criticas, como a insuficiéncia cardiaca'®®, doenca vascular
pulmonar'’® e doenca pulmonar obstrutiva crénica leve!®?, a contribuicdo desse
mecanismo especifico para potencializar o EEV na DPI fibrosante crénica € incerta.

Nesse contexto, torna-se cada vez mais importante entender as bases
fisiologicas e as consequéncias do EEV na DPI fibrosante crénica para que possamos
direcionar e desenvolver tratamentos capazes de aprimorar seu manejo e
potencialmente melhorar a carga de sintomas, tolerancia ao exercicio e qualidade de

vida desses pacientes.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral
Investigar os determinantes fisiolégicos e as consequéncias clinicas do
excesso ventilatério ao exercicio (EEV) durante o exercicio incremental em

cicloergbmetro em pacientes com DPI fibrosante crénica.

4.2 Objetivos especificos

Comparar entre individuos com DPI fibrosante cronica e controles saudaveis:

- A resposta ventilatéria ao exercicio conforme a demanda metabdlica

(VE/VCOy);

Comparar entre individuos com DPI fibrosante crénica com e sem EEV:

- O comportamento da relagdo VD/VT e PcCO2 no repouso e exercicio;

- O comportamento da mecéanica ventilatéria (VPIF/CPT, VRI, VT/CI);

- O padrao ventilatério (VT e FR), intensidade da dispneia (escala de Borg

modificada) e capacidade de exercicio (Carga em Watts e VO2).
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5 METODOLOGIA

5.1 Delineamento do Estudo

Este € um estudo transversal com coleta prospectiva de dados. Os individuos
foram submetidos a avaliacdo clinica e exames de funcdo pulmonar em repouso
(Visita 1) e teste de exercicio cardiopulmonar maximo limitado por sintomas (Visita 2).
Dados clinicos, laboratoriais, exames de imagem de térax e, quando disponivel,
analises anatomopatologicas pulmonares e ecocardiograma foram obtidos por meio
de consulta em prontuario.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (69699817.9.0000.5327). O termo de consentimento livre e
esclarecido (Apéndice 1) foi obtido de acordo com a Declaragéo de Helsinque.

5.2 Selecdo da Amostra

Os pacientes foram triados por meio de um estudo de coorte ambispectivo
(34115520.2.0000.5327) desenvolvido pelos pesquisadores como parte integrante
desta tese no ambulatério de Doencas Pulmonares Intersticiais do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre.

Foram selecionados individuos adultos com mais de 35 anos, ambos 0s sexos
e diagnéstico clinico, radiolégico e, quando apropriado, anatomopatolégico de DPI
fiborosante cronica®® que realizaram consulta no respectivo ambulatério entre
novembro de 2017 e maio de 2022. O diagnéstico especifico foi determinado por meio
de discussdo multidisciplinar incluindo pelo menos dois pneumologistas e dois
radiologistas toracicos. Foram excluidos individuos com IMC menor que 18 e maior
que 35 kg/m?; presenca de doenca cardiopulmonar, neuromuscular ou ortopédica que
pudessem contribuir para dispneia ou limitacdo ao exercicio; indicacdo de
oxigenoterapia domiciliar prolongada e presenca de contraindicacdes para realizar
guaisquer procedimentos do estudo. Individuos saudaveis pareados por sexo, idade
e IMC, sem evidéncia de comorbidades clinicamente relevantes foram recrutados da
comunidade para constituir o grupo controle realizando todos as avaliacbes em uma

Unica visita.
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5.3 Procedimentos
5.3.1 Testes de funcao pulmonar

Espirometria pré e pos- broncodilatador (salbutamol 400ug), volumes
pulmonares estaticos por pletismografia de corpo inteiro e capacidade de difusdo
pulmonar para monéxido de carbono por respiracao Unica foram realizados utilizando-
se sistema computadorizado (Masterscreen PFT System®, Carefusion, Yorba Linda,
CA). Todos os testes foram realizados de acordo com as recomendagdes da American

Thoracic Society/European Respiratory Society vigentes!’®-18,
5.3.2 Teste de exercicio cardiopulmonar

O TECP foi realizado em cicloergdbmetro de freio eletrénico (Corival™, Lode,
Groningen, Netherlands) utilizando-se um sistema computadorizado (Vmax Encore®,
CareFusion, Yorba Linda, USA). O protocolo consistiu em um periodo de repouso em
estado-estavel seguido por uma fase de aquecimento sem carga de trabalho durante
2 minutos e apoOs incrementos de 5-10 Watts/minuto até a exaustao (Figura 12). O
incremento da carga foi definido conforme avaliagéo clinica tendo como objetivo uma

duracao de 8-12 minutos de exercicio.

L sow |
L laow |
L 30w ;
20w | ‘

EAquecimento

Repouso 1min 1min 1min 1min 1 min 1min|] Recuperagdo

Teste de Exercicio Cardiopulmonar - Cicloergdmetro

Figura 12. Protocolo de teste de exercicio cardiopulmonar.

Abreviaturas: Cl = capacidade inspiratéria; W = Watts; min = minuto.
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Medidas padrao de parametros cardiovasculares e respiratorios foram obtidas
respiracdo-a-respiracdo e resumidas em médias de 20 segundos®l. A SpO:
(TakaokaOxicap®, Sdo Paulo, Brasil) e FC obtida por eletrocardiograma de 12
derivagbes (Vmax Encore®, CareFusion, Yorba Linda, USA) foram mensuradas
continuamente. Os volumes pulmonares operantes foram calculados a partir de
medidas seriadas da CI*¥? no repouso, a cada dois minutos e no pico do exercicio. A
intensidade da percepcdo de dispneia e desconforto de membros inferiores foi
guantificada através da escala modificada de Borg (Anexo Il) no repouso, a cada dois
minutos e no pico do exercicio.

Conforme aceitacdo dos pacientes, um protocolo de exercicio modificado foi
proposto. Esse protocolo consistiu em um periodo de repouso em estado-estavel
seguido por um periodo de 2 minutos de aquecimento sem carga de trabalho e uma
fase com incremento de carga. A fase incremental consistiu em acréscimo de 10 Watts
a cada 3 minutos (estado-estavel ou quasi-estado estavel) até os 30 Watts seguido
de um incremento de 10 Watts/minuto até a exaustdo. Amostras de sangue capilar
arterializado foram obtidas do lobo da orelha apdés aplicacdo de emulsao indutora de
vasodilatacdo (Finalgon®, GBm, Germany) durante o repouso e nos Ultimos 30
segundos de cada estagio até 30 W e no pico do exercicio. Para assegurar uma
vasodilatacdo adequada durante todo o teste de exercicio foi realizado aquecimento
continuo do lobo da orelha por meio de toalha aquecida. Apos a puncéo do lobo da
orelha com lanceta de alto fluxo (Microtainer Quikheel®, BD, New Jersey, USA),
amostra de sangue foi coletada em tubo capilar pré-heparinizado (SafeClinitubes®,
Radiometer, Copenhagen, Denmark). As amostras foram apropriadamente
acondicionadas em recipiente refrigerado e analisadas imediatamente apés cada teste
para determinar valores de PcO2 e PcCO2 (ABL, Radiometer, Copenhagen, Denmark)
(Figura 13).
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Figura 13. Protocolo de teste de exercicio cardiopulmonar com coleta de sangue

capilar arterializado.

Abreviaturas: GAc = gasometria capilar; Cl = capacidade inspiratdria; W = Watts; min = minuto.

No subgrupo de pacientes com medidas de gasometria capilar foram
calculados valores de P(A—a)O2 e VD/VT. A PAO: foi estimada utilizando a equagéo

do gas alveolar ideal:

PacCo0,[1 - Fi0,(1— R)]
R

PAO, = FiOz(PATM - PHZO) -

Onde FiO2 é a fracdo inspirada de Oz, Patm € a pressao atmosférica, PH0 € a
pressao de vapor d’'agua em BTPS, e R é a razado de troca respiratéria mensuradas
no momento da coleta.

A relacéo VD/VT foi calculado usando a equacao de Bohr modificada:

VD _ PaCOZ — PECOZ VDm
Vi PacCo, Vry

Onde PECO: é a pressao parcial expirada mista de CO2, e VDm é o volume da

valvula respiratéria e do bocal.
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8. CONCLUSOES

O presente estudo avaliou os mecanismos fisiopatolégicos do EEV em
pacientes com DPI fibrosante cronica e expbs suas consequéncias deletérias nesta
doenca ja amplamente acometida por importante limitacdo ventilatoria. A
incapacidade de reduzir o espaco morto ventilado e a hipoxemia progressiva induzida
pelo exercicio estdo diretamente associadas ao EEV. A hiperventilacdo alveolar,
apesar de parecer um mecanismo relevante ao repouso, ndo manteve sua influéncia
durante o exercicio mesmo em vigéncia de estimulo hipdxico. Os pacientes com EEV
apresentaram como consequéncia constricdo ventilatéria mecanica mais precoce e

pronunciada resultando em maior demanda ventilatéria.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

A intolerancia ao exercicio na DPI fibrosante crénica € uma caracteristica
importante que leva a inatividade e descondicionamento fisico progressivos. Suas
causas sao multifatoriais e seus mecanismos subjacentes e contribui¢éo relativa de
cada um dos fatores envolvidos ainda sdo apenas parcialmente compreendidos.
Embora nas ultimas décadas os avancos diagnoésticos e terapéuticos tenham
apresentado um impacto positivo consideravel no que concerne a progressao da
doenca, caracteristicas clinicas como dispneia e intolerAncia ao exercicio
permanecem sendo importantes fatores limitantes na realizacdo de atividades de vida
diaria e na qualidade de vida dessa populacao.

O EEV mostrou-se um mecanismo fisiopatolégico critico presente em uma
parcela consideravel dos pacientes com DPI fibrosante cronica apresentando
consequéncias deletérias importantes. Parece claro que estratégias que possam
mitigar essa ventilacdo demasiadamente excessiva durante o exercicio possam
resultar em alivio da dispneia nessa populacéo ja limitada em sua capacidade de
ventilar sem esse interveniente. Demonstrar que o VD/VT e a hipoxemia induzida pelo
exercicio desempenham papéis relevantes no mecanismo fisiopatologico relacionado
ao EEV nos permite tracar estratégias terapéuticas focadas em melhorar ou evitar a
progresséo da incompatibilidade entre ventilacdo/perfusdo e atenuar a hipoxemia ao
exercicio a fim de mitigar as consequéncias do EEV em pacientes com DPI fibrosante
cronica. Enquanto esses dois primeiros mecanismos possam ser prioritariamente
atendidos por estratégias que reduzam a instalacdo e progressao da inflamacéo e
fibrose nas areas de troca gasosa, intervencfes que reduzam ou impecam O
desenvolvimento de hipoxemia induzida pelo exercicio representam alternativas que
podem melhorar os sintomas, qualidade de vida e intensificar tentativas de aumento
dos niveis de atividade e exercicio fisico por meio de programas de reabilitacdo

pulmonar.
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pacientes apresentarao EEV durante o exercicio em relagdo aos controles em virtude de maior VD alveolar,

menor VT durante o exercicio, menor PaCO2 e maior gquimiossensibilidade central aoc CO2.
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10.2 ANEXO lI: Escala de Borg modificada

Escala de Borg Modificada

0 Nenhuma

0,5 Muito, muito leve

[ERN

Muito leve
Leve
Moderada
Pouco intensa

Intensa

Muito intensa

© 00 N O 0o A WN

Muito, muito intensa

Maxima

[ERN
o
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10.3 ANEXO lll: Escala de dispneia modificada Medical Research Council

Grau Sintomatologia
0 Eu so0 sinto falta de ar com exercicios intensos
1 Eu s6 sinto falta de ar quando apresso o passo ou quando subo

ladeiras ou escadas

2 Eu preciso parar algumas vezes quando ando no plano no meu
préprio ritmo ou caminho mais devagar que pessoas da minha
idade

3 Paro para respirar ao caminhar proximo de100 metros no plano
ou depois de alguns minutos

4 Sinto falta de ar que néo saio de casa ou preciso de ajuda para

me vestir ou tomar banho
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11. APENDICES

11.1 APENDICE I:Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

N° do CAAE: 69699817.9.0000.5327
Titulo do Projeto: Determinantes e consequéncias do excesso ventilatério durante o

exercicio em individuos com Doenca Pulmonar Intersticial fibrosante

Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo €
investigar possiveis mecanismos causadores da resposta ventilatéria aumentada
durante o exercicio observada em pacientes com Doenca Pulmonar Intersticial (DPI)
fibrosante e suas consequéncias clinicas. Esta pesquisa esta4 sendo realizada pelo
Servico de Pneumologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Os
pacientes com DPI fibrosante apresentam dispneia crbnica e intolerancia ao exercicio,
sintomas debilitantes que prejudicam a qualidade de vida. A resposta ventilatoria
aumentada durante o exercicio impacta negativamente na sobrevida e reforca os
sintomas de dispneia e intolerdncia ao exercicio. Determinar quais fatores sao
responsaveis pela resposta ventilatéria aumentada podera contribuir para definir qual
0 manejo mais efetivo para melhora dos sintomas e sobrevida.

Se vocé aceitar participar da pesquisa, o tempo de sua participagéo no estudo
serd de 2 dias agendados previamente e os procedimentos envolvidos em sua
participacdo sdo os seguintes:

Em um primeiro dia, o(a) senhor(a) realizard& um breve exame fisico, seu
histérico médico serd anotado e o senhor(a) respondera a um questionario sobre
sintomas da doenca e atividades de vida diéria. Testes de fungdo pulmonar em
repouso também seréo realizados onde sera possivel avaliar altera¢des funcionais no
seu sistema respiratorio. O tempo de participacdo no primeiro dia da pesquisa sera de
aproximadamente 2 horas e seréo realizados 0s seguintes exames:

- Espirometria com broncodilatador: mede a sua capacidade de esvaziar os pulmoes.
Seré solicitado ao(a) senhor(a) puxar o ar lentamente e soltar com for¢ca o ar do
pulméo repetidas vezes com intervalos entre as repeticdes. Para excluir a presenca
alteracdes ventilatorias de origem obstrutiva o(a) senhor(a) recebera um
broncodilatador inalatério (salbutamol 400 ug) e repetird as manobras descritas acima

apos 20 minutos da administracdo do medicamento.
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- Difusao de monaoxido de carbono: determina o grau de eficacia que o gas se transfere
dos pulmdes para o sangue. Sera solicitado ao(a) senhor(a) uma Unica respiracao
sustentada por 10 segundos apos a inalacdo de monoxido de carbono. Para assegurar
um resultado correto o teste sera realizado duas vezes.

- Pletismografia de corpo inteiro: permite calcular a quantidade de ar que esta dentro
do térax. O(a) senhor(a) sera posicionado dentro de uma cabine fechada com as
paredes de vidro transparente onde vai respirar através de um bocal. Sera solicitado
a realizacdo de varias manobras ventilatorias, de esforgo variavel permitindo calcular
as variagdes dos seus volumes pulmonares.

Em um segundo dia, seréo realizados teste de exercicio cardiopulmonar com
analise dos gases da respiracao (oxigénio e gas carbbénico) no sangue que permitirdo
avaliar sua capacidade e eficiéncia em fazer exercicio fisico, sendo necesséario em
torno de 1 hora para a realizacado dos exames:

- Teste de exercicio cardiopulmonar: avalia sua capacidade de exercitar-se. O(a)
senhor(a) sera posicionado em uma bicicleta ergométrica e realizara um periodo de
aguecimento sem carga, apos ficard cada vez mais pesado pedalar a cada minuto até
o limite maximo de sua toleréncia. Durante o teste o(a) senhor(a) podera sentir
cansaco, falta de ar, tontura, dor no peito, palpitacdo. Ao sentir um desses sintomas o
teste podera ser imediatamente interrompido. Durante o teste, o(a) senhor(a) sera
monitorizado por equipamento de eletrocardiograma e acompanhado por um médico
para minimizar possiveis riscos.

- Gases sanguineos arterializados (oxigénio e gas carbonico): faremos uma picada no
lobo da sua orelha para coletar uma gota de sangue apdés aplicacdo de emulséo
vasodilatadora no repouso e cinco vezes durante o exercicio. O exame nao oferece
riscos significativos, no entanto o(a) senhor(a) pode sentir sensacdo de desconforto
leve (prurido, queimacéo, dor) na orelha.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participacdo na pesquisa
sdo falta de ar, tontura, sensacdo de claustrofobia (medo de ficar em lugares
fechados) e prurido, queimacéao e/ou dor no I6bulo da orelha.

Os possiveis beneficios decorrentes da participacdo na pesquisa séo fornecer
informacdes sobre sua capacidade de exercicio bem como avaliar mecanismos que
podem contribuir de forma importante para sua falta de ar durante o exercicio ou
durante a realizac&o de suas atividades de vida diaria. Na presenca de alteracdes em

gualquer um dos exames realizados, seu médico assistente sera informado e os
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resultados dos exames serdo disponibilizados para que o mesmo possa avaliar a
necessidade de adocao de medidas terapéuticas.

Sua participacdo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, ndo é
obrigatoria. Caso vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar
seu consentimento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou
possa vir a receber na instituicéo.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na
pesquisa e vocé ndo terd nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.
Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participagdo na
pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.
Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificagdo dos
participantes, ou seja, 0 seu nome nao aparecera na publicacao dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador
responséavel Dr. Danilo Cortozi Berton, pelo telefone 51 3359-8241 ou com o Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone
(51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as
17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para 0s

pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa Nome do pesquisador que aplicou o Termo
Assinatura Assinatura
Local e Data:
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11.2 APENDICE II: Ficha de coleta de dados

HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
SERVICO DE PNEUMOLOGIA
LABORATORIO DE FUNCAO PULMONAR E FISIOLOGIA CLINICA DO EXERCICIO

VEFi__ L( %)
CVF:___L( %)
I
VVM:

L/min

TESTE DE EXERCICIO CARDIOPULMONAR

Nome: ID: DN:

Altura:

Sexo: Idade:

Hora:

Peso:

Data: Protocolo:

Tempo
min

Veloc/
inc

Carga
W

PA
mmHg

FC
Bpm/%

Sp0O2%

BORG

D Msls

REP
REP
REP

Tabagismo:
Comorbidades:
Medicacdes:

Observacoes:
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Abstract

Aim: To investigate if cardiac/pulmonary functional tests and variables obtained from
clinical practice (body mass index, dyspnea, functional class, clinical judgment of
disability to perform an exercise test and previous hospitalization rate) are related to
mortality in patients with overlap chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and
chronic heart failure (CHF).

Background: Although the coexistence of COPD and CHF has been growingly
reported, description of survival predictors considering the presence of both conditions
is still scarce.

Methods: Using a cohort design, outpatients with the previous diagnosis of COPD
and/or CHF that performed both spirometry and echocardiography in the same year
were followed-up during a mean of 20.9+8.5 months.

Findings: Of the 550 patients initially evaluated, 301 had both spirometry and
echocardiography: 160 (53%) with COPD on isolation; 100 (33%) with CHF on
isolation; and 41 (14%) with overlap. All groups presented similar mortality: COPD
17/160 (11%); CHF 12/100 (12%); and overlap 7/41 (17%) (P=0.73). In the overlap
group (n =41), inability to exercise and hospitalization rate were the unique parameters
associated with higher mortality (seven events) in univariate analyses. In conclusion,
inability to exercise and hospitalization rate emerged as the unique parameters

associated with mortality in our sample.

Key-words: chronic obstructive pulmonary disease; heart failure; hospitalization;

exercise; survival.
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Introduction

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and chronic heart failure (CHF)
are main causes of dyspnea and exercise intolerance, being highly prevalent in the
general elderly population (van Mourik et al., 2014). The coexistence of both diseases
is common but often unrecognized. Considering the overlap in signs and symptoms,
one condition frequently pass unnoticed once the another disease has been previously
diagnosed. This was showed by previous studies describing a high prevalence of
unknown CHF in COPD (McCullough et al., 2003; Rutten et al., 2005; Beghé et al.,
2013) and vice versa (Macchia et al., 2012; Boschetto et al., 2013). Accordingly,
additional investigational tools, such as spirometry and echocardiography, are required
for an adequate diagnosis.

Beyond the diagnostic challenge, the overlap of COPD and CHF has been
associated with increased morbidity, poor quality of life and greater utilization of
healthcare resources. Moreover, overlap frequently compounds with other systemic
co-morbidities contributing to poor prognosis (Rutten et al., 2005; Macchia et al., 2012).

Despite the interest in the interactions between both diseases has recently
grown (Fabbri et al., 2008; Rutten, 2013), description of survival predictors are still
scarce (Alencar et al., 2016). While cardiopulmonary exercise testing (CPET)-derived
parameters have demonstrated key prognostic significance in patients with COPD
(Oga et al., 2003; Neder et al., 2016), CHF (Mancini et al., 1991; Poggio et al., 2010)
and both diseases (Alencar et al., 2016), we must acknowledge that overlap patients
are usually extremely frail and frequently never become stable enough to perform an
exercise test (Arbex et al., 2016).

In COPD, the severity of the baseline disease is closely related to the severity
of exacerbations, that is patients with severe disease are more likely to be hospitalized
due to an exacerbation. In the long term, patients who experience severe
exacerbations have an increased risk of more severe exacerbations in the future
(Garcia-Aymerich et al., 2001; Donaldson et al., 2003). The coexistence with cardiac
disease may influence the severity of an exacerbation. In fact, COPD patients with
cardiac disease present increased risk of hospitalization due to an exacerbation
(Miravitlles et al., 2000) and an increased risk of mortality (Antonelli Incalzi et al., 1997,
Macchia et al., 2012).
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The main objective of the present study, therefore, was to investigate if markers
of disease severity obtained from clinical practice (body composition, dyspnea,
functional class, inability to perform a clinical exercise testing and previous
hospitalization rate: Boeck et al., 2016), would be associated with higher risk of
mortality beyond cardiac/lung function tests in patients with overlap COPD and CHF.
Second, we aim to describe the prevalence and mortality rate of the coexistence of
COPD+CHEF in outpatient subjects.

Methods

Design

Retrospective cohort study

All patients managed in the COPD and CHF outpatient clinic at our institution
presenting both spirometry and echodopplercardiography during the year of 2014 were
included. Their vital status was followed-up until May 2016. All data were obtained from
an electronic medical record system [AGHweb®; Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), Brazil], which contains the full medical history of the subjects attended at our
institution. Functional parameters, number of hospitalizations within the previous year,
clinical assessment and other predictors of the outcome were evaluated at baseline
(study inclusion). The study was approved by the Research Ethics Committee (No. 14-
0513) and, due to its retrospective nature, the obtention of informed consent was

waived.

Participants

The main inclusion criteria for COPD were previously established clinical
diagnosis, current or previous smoking >10 pack-year, plus spirometric evidence of
post-bronchodilator expiratory airflow obstruction [forced expiratory volume in 1 s
(FEV1)/forced vital capacity (FVC)<0.7] (Vogelmeier et al., 2017). CHF diagnosis was
based on presence of Framingham criteria (Ho et al., 1993) plus left ventricular ejection
fraction (LVEF) <50% measured by echocardiography. Subjects with both diagnoses
(COPD + CHF) comprise the ‘overlap’ group. Charlson comorbidity index was
calculated (Charlson et al., 1987), and pulmonary and cardiovascular medication was

recorded.
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Measurements

Lung function

Spirometry was obtained (CPF®; Eric Jaeger, GmbH, Wierzburg, Germany)
according to international standards (Miller et al.,, 2005). Echocardiogram
Bidimensional transthoracic echocardiogram on M-mode (EnVisor C; Philips, Bothell,
WA, USA) was performed according to the American Society of Echocardiography

guidelines (Lang et al., 2015).

Modified Medical Research Council (nMRC) scale

Patients had to grade their self-perceived dyspnea by using predefined
statements ranging from dyspnea only with strenuous exercise (0) to dyspnea to leave
the house or when dressing or undressing (Bestall et al., 1999).

Functional capacity
It was evaluated by the New York Heart Association (NYHA) scale (Dolgin et
al., 1994), a four-level classification based on a patient’s symptoms to perform graded

physical activities.

Hospitalization rate
The number of hospitalizations due to COPD and/or CHF decompensation was

recorded from the year preceding each patient inclusion (Mdllerova et al., 2015).

Inability to perform a CPET

This parameter was defined by researchers’ agreement (F.P. and D.C.B.) based
on the clinical report and related complementary tests at study inclusion considering
that the patient would not be able to perform a clinical exercise test for some reason

(except social or cognitive).

Statistical analyses

Continuous data are presented as mean+SD, while categorical data as nhumber
(%). Overlap patients were contrasted by nonpaired t or Mann—Whitney’s test or a x 2
test for differences in proportions according their vital status at the end of follow-up.

Univariate logistic regression analyses were performed to assess parameters at study
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inclusion [age, body mass index, FEV1 (% of predicted); FVC (% predicted); FEV1/FVC
ratio; LVEF; mMRC; NYHA functional class; hospitalization rate; and inability to
exercise] associated with mortality. The level of statistical significance was set at
P<0.05. Receiver-operating characteristics (ROC) curve analysis selected the optimal
threshold values for event prediction (MedCalc® for Windows, v.14.12.0, Ostend,
Belgium). All remaining statistical analyses were performed using SPSS® statistical
package (v.22.0.0.1, Chicago, USA).

Results

During the year of baseline assessment for inclusion (2014), 550 patients were
evaluated. Of these, 301 had both spirometry and echocardiography: 160 (53%) with
COPD on isolation; 100 (33%) with CHF on isolation; and 41 (14%) with overlap COPD
plus CHF. The mean follow-up of the present cohort was 20.948.5 months, with similar
mortality among the groups: COPD 17/160 (11%); CHF 12/100 (12%); and CHF-
COPD 7/41 (17%) (P=0.73).

The baseline characteristics of the overlap group was compared according to
survival status as presented in Table 1. On average, they presented moderate dyspnea
and functional capacity reduction, high prevalence of other co-morbidities and
moderate-to-severe reduction in FEV1 (Vogelmeier et al., 2017).

The proportion of patients with inability to perform a clinical exercise test [4/7
(57%) versus 6/34 (18%); P=0.03] was higher among non-survivors. The main reasons
to consider a patient unable to perform an exercise test were: moderate-to-severe
dyspnea at rest (n=4); intolerance to walk less than few meters (n=2); excessive lower
limb pain (n=2), intolerable exercise angina with clinical optimized treatment and
without indication/condition to invasive treatment (n=2). The hospitalization rate also
tended to be higher among non-survivors (2.29+1.98 versus 0.74+0.99; P=0.08).

Accordingly, inability to exercise (nominal variable: yes/no) and hospitalization
rate (ordinal variable: number of hospitalizations in the year preceding study inclusion)
were associated with higher mortality (Table 2). Although the proportion of patients on
B-blocker therapy was significantly higher among survivors (Table 1), no association

was found between the use of B-blockers and survival (P>0.05).
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ROC curve analysis [area under the curve (95% CI)=0.794 (0.639-0.904);
P<0.001] showed absence of hospitalizations as having a 100% sensitivity and >2

hospitalizations/year with 91% of specificity to predict mortality.

Discussion

The present study suggests that the history of previous COPD and/or CHF-
related hospitalizations and clinical judgment of exercise incapacity to perform an
exercise test may be potential predictors of future risk of death in patients with COPD
plus CHF coexistence. Classical parameters of lung and heart function, as well as
dyspnea and clinical functional capacity, were not associated with mortality in this
group. Of particular clinical relevance, >2 hospitalizations in the preceding year before
study inclusion were highly specific for a bad outcome (just 9% of false positive).

There are several therapeutic options to improve survival in each disease on
isolation. The main challenge is to improve their utilization (Bender, 2014; Thorvaldsen
etal., 2016). Some of these options, however, are expensive and of limited availability.

Therefore, optimal identification of patients with increased risk of mortality or
more suitable for a given intervention is of clear relevance (DeCamp et al., 2006; Lund
et al.,, 2010). Notwithstanding, despite the growing aged population with the
coexistence of both conditions (Fabbri et al., 2008; Rutten, 2013) and the reciprocal
modulation of the diseases (Apostolo et al., 2015; Arbex et al., 2016), prognostic
studies in the context of coexistent diseases are still scarce in the literature.

Interestingly, clinical and physiological parameters currently incorporated in
several prognostic models recommended by specific COPD (Vogelmeier et al., 2017)
and CHF (Yancy et al., 2013) guidelines were not associated with mortality. Although
our best efforts to include the highest number of patients, our sample is underpowered
to detect some associations between baseline parameters and mortality depending on
the magnitude of the association (Hsieh, 1989). Confirming the diagnosis of both
diseases needs complementary exams and the usual more severe clinical condition of
these patients challenges the recruitment and follow-up for research. Accordingly, the
average sample size of the majority of previous studies in the scarce literature available
is similar to ours (Rutten et al., 2005; Beghé et al., 2013; Boschetto et al., 2013; Alencar
et al., 2016). Even though, some statistically significant associations were found. The

small number of deaths in the present study, however, precludes the performance of
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multivariate logistic regression analyses evaluating the independent significance of
these associations. We can verify, on the other hand, that these currently observed
significant predictors have higher odds ratio to predict mortality than those without
statistical significance (Hsieh, 1989) and represent potential candidates to refine
survival models of COPD + CHF in next studies. If our results are confirmed in the
future, from a clinical perspective, overlap patients presenting hospitalization(s) in the
previous year and/or a clinical judgment of incapacity to perform an exercise test may
be at high risk and considered potential candidates for add-on therapeutic options or
palliation. For those able to exercise and, when available, a CPET could be performed
in order to improve risk stratification (Mancini et al., 1991; Oga et al., 2003; Poggio et
al., 2010; Alencar et al., 2016; Neder et al., 2016).

Finally, it was shown that even in stable outpatient subjects, the coexistence of
COPD and CHF should not be neglected (14% in the present sample). Patients initially
diagnosed with one disorder even without clear evidence of the other may pass
unnoticed, once they share clinical, etiological and epidemiological factors (Fabbri et
al., 2008; Rutten, 2013). Notwithstanding, the mortality rate was not significantly
different among the groups (COPD =11%; CHF=12%; overlap =17%), possibly related
to an underpowered sample (Macchia et al., 2012).

To conclude, hospitalization rate and clinical judgment of incapacity to perform
an exercise test were the unique investigated parameters associated with mortality in
our sample. Nevertheless, the lack of association between other variables and

mortality may be resultant of an underpowered sample.
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Table 1. Clinical and functional baseline parameters of the overlap chronic obstructive
pulmonary disease + chronic heart failure group according vital status during the

follow-up period.

Survival

No (n=7) Yes (n=34)
Age (years) 69.6+13.1 66.9+11.1
Male 3 (43) 25 (74)
BMI (kg/m?) 25.3+7.4 25.7+53
mMRC dyspnea 2514 18+14
NYHA 20%1.0 20+0.8
Etiology
Ischemic cardiomyopathy - 14 (41)
Idiopathic cardiomyopathy 5(71) 7 (20)
Hypertensive cardiomyopathy 1(14) 4(12)
Alcoholic cardiomyopathy - 4(12)
Valvular heart disease - 1(3)
Post-chemotherapy - 1(3)
cardiomyopathy
Two or more etiologies 1(14) 3(9)
Cardiovascular risk factors
Smoking history, pack-years (% 42 +26 (14) 59 + 31 (18)
current smokers)
Hypertension 3(43) 16 (47)
Coronary disease 1(14) 14 (41)
Diabetes 2 (29) 7 (20)
Stroke 1(14) 3(9)
Peripheral vascular disease - 2 (6)
Other conditions
Cancer 1(14) 39

Charlson comorbidity index
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Low (1-2)

Moderate (3-4)

High (>5)

Treatment

ACE inhibitor

B-Blocker

Angiotensin Il receptor antagonist
Mineralocorticoid receptor antagonist
Diuretic

Statin

Digitalis

Inhaled corticosteroid
Short-acting bronchidilator

LABA

LAMA

Post-bronchodilator lung function
FEV1[L (% pred)]

FVC [L (% pred)]

FEV1/FVC (%)
Echocardiography

LVEF (%)

PSAP (mmHg)

- 1(3)

- 8 (23)
7 (100) 25 (74)
5 (71) 30 (88)
2 (29) 24 (71)*
2 (29) 4(12)
2 (29) 10(29)
5(71) 31(91)
4 (57) 22 (65)
3 (43) 21 (62)
4 (57) 16 (47)
4 (57) 15 (44)
4 (57) 14 (41)
7 (100) 1(3)

1.18 + 0.46 (50 + 26) 1.40 +0.58 (50 + 19
2.17 +0.59 (69 + 19) 2.36+0.78 (66 + 18)
54 + 15 58+ 2
34+10 3049
39+10 43+14

BMI = body mass index; mMRC = modified Medical Research Council dyspnea scale; NYHA = New

York Heart Association Functional Classification; ACE = angiotensin-converting enzyme; LABA = long-

acting B2-agonist; LAMA = long-acting muscarinic antagonist; FEV1 = forced expired volume in 1 s;

FVC = forced vital capacity; % pred = % of predicted; LVEF = left ventricular ejection fraction; PSAP =

pulmonary systolic arterial pressure.

Data are presented as mean + SD or n (%).

*P< 0.05.
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Table 2. Mortality prediction based on univariate logistic regression analyses.

Odds ratio (95% CI)

Age (years) 1.02 (0.95-1.10)
BMI (kg/m?) 0.99 (0.85-1.14)
mMRC dyspnea score 1.53 (0.76-3.08)
NYHA functional class 1.05 (0.24-4.67)
B-Blocker treatment 0.17 (0.28-1.01)
FEV1 (% pred) 0.99 (0.96-1.04)
FVC (% pred) 1.01 (0.96-1.05)
FEV1/FVC (%) 0.03 (0.00-48.18)
LVEF (%) 1.05 (0.96-1.15)
Inability for exercise testing 6.22 (1.10-35.36)*
Hospitalization rate 2.22 (1.12-4.38)*

Definition of abbreviations: Cl=confidence interval, BMI=body mass index; mMRC=modified Medical
Research Council dyspnea score; NYHA=New York Heart Association; FEV1=forced expired volume in
1's; % pred=% of predicted; FVC=forced vital capacity; LVEF=left ventricular ejection fraction.
*P<0.05.
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To the Editor:

Activity-related dyspnoea is a key cause of physical impairment in
cardiovascular and respiratory diseases [1]. Despite remarkable diagnostic advances
in the past decades, discriminating “the heart” versus “the lungs” as a cause of

exertional dyspnoea remains a challenge for cardiologists and pulmonologists.
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This state of affairs is not surprising if one considers that the respiratory neural
drive, a key correlate of exertional dyspnoea, is characteristically increased in heart
and lung diseases [2]. The differentiating feature, however, is the relative contribution
of lung mechanical abnormalities as they are, by definition, more pronounced in the
respiratory than in the cardiac patient [3]. Cardiopulmonary exercise testing (CPET)
has long been advocated as the test of choice to determine the primary source of
exercise limitation in these patients. In real life, however, there is substantial overlap
in the physiological abnormalities underlying cardiovascular and respiratory diseases.
It follows that CPET remains largely underused to untangle such a complex conundrum
[4]. This scenario is partially explained by the fact that the interpretation of CPET in
dyspnoeic patients remains heavily focused on physiological constructs. Although
those physiological variables are important to objectively determine the biological basis
of dyspnoea, it is surprising that little attention, if any, has been given to the symptom
per se as an auxiliary diagnostic tool.

In this context, the burden of exertional dyspnoea can be readily quantified by
expressing its severity (e.g. 0—10 Borg category-ratio scale) as a function of work rate
(WR). The relationship between dyspnoea and ventilation (VE), however, is more
complex and may present with some discriminating features. Thus, if the ventilatory
pump is free of major mechanical constraints (e.g. cardiocirculatory diseases), the
increased drive to breathe can be largely translated into an equally high VE [5]. In other
words, the intensity and trajectory of dyspnoea as a function of VE may not differ
substantially from the pattern observed in normal subjects. Conversely, if the
mechanical constraints typical of respiratory diseases preclude the ventilatory pump to
“respond” to an increased drive, dyspnoea is expected to increase at a faster rate than
VE [6]. Owing to the fact that such constraints further increase beyond a certain critical
intensity [7], itis conceivable that they could be identified by a sudden upward inflection
of dyspnoea against VE. To the authors' knowledge, such theoretical constructs have
not yet been put under scrutiny with the specific objective of discriminating
cardiovascular versus respiratory disease as a cause of exertional dyspnoea.

In a proof-of-concept study, we enrolled two groups of patients: those in whom
the cardiocirculatory derangements dominate over the lung mechanical abnormalities
(chronic heart failure (CHF) with reduced left ventricular ejection fraction, n=14) and
vice versa (chronic obstructive pulmonary disease (COPD), n=14). The control group

consisted of 10 age- and gender-matched subjects free of cardio-respiratory disease.
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After standard pulmonary function tests, sensory (Borg dyspnoea and leg discomfort
scores) and physiological responses (including oesophageal pressures and operating
lung volumes) were assessed in an incremental CPET performed on a cycle
ergometer. In order to obtain comparable groups as pertaining to exercise tolerance,
the patient groups were carefully matched by peak WR and peak oxygen uptake
(43+20 versus 47118 % predicted and 65+18 versus 63+17 % predicted, respectively).

As expected, COPD patients presented with lower spirometric values (forced
expiratory volume in 1 s 37+12 versus 78t£17 % predicted) and transfer factor but
higher static lung volumes and left ventricle ejection fraction (67+6 versus 306 %)
compared to CHF (p<0.05). On exercise, VE at a given WR was consistently higher in
patients compared to controls (by ~5 L-min-1) (p<0.05). Dyspnoea—WR relationship
was upwardly displaced in patients, particularly in those with COPD (Figure 1A). On
the other hand, dyspnoea—VE relationship did not differ among the groups in the early
phases of exercise. After ~20 L-min—-1 (~30 W), however, dyspnoea increased in
excess to VE in COPD, i.e. there was a discernible upward inflection in the dyspnoea—
VE relationship (Figure 1B). The upward inflection point in dyspnoea—VE relationship
coincided with downward and upward variations in inspiratory capacity and inspiratory
reserve volume (IRV) towards their lowest and highest values, respectively (Figure 1C
and D, respectively). Moreover, tidal volume plateaued (Figure 1E) and oesophageal
pressures further increased thereafter in the COPD group (Figure 1F) (p<0.05).
Interestingly, dyspnoea for a given inspiratory effort was not significantly different
among the three groups (Figure 1G), whilst leg effort was significantly higher in
patients compared to controls both at isowork (Figure 1H) and isoventilation (Figure
11).

We confirmed our hypothesis that by plotting exertional dyspnoea ratings
against WR and VE further information would be gained vis-a-vis the discrimination of
cardiocirculatory (CHF) from mechanical-ventilatory (COPD) mechanisms of
dyspnoea. Thus, the emergence of a key determinant of dyspnoea — severe inspiratory
constraints at high operational lung volumes — [8] coincided with an upward inflection
in dyspnoea as a function of VE only in the COPD group. Thereafter, dyspnea
increased at a faster rate than VE because the expected increase in inspiratory drive
[9] could not be translated into an equally high VE in the setting of a critically low IRV
(Figure 1B). As patients with CHF and controls breathed at low lung volumes, they did

not present with such constraints (Figure 1C and 1D); accordingly, dyspnea increased
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at an effectively linear function of VE in these subjects (at least up to the respiratory
compensation point to acidosis in controls) (Figure 1B).

Recent advances in the neurobiology of exertional dyspnoea provide a
conceptual framework to interpret our results.[1] The key clinical challenge is to tease
out whether an increased dyspnoea-WR relationship merely reflects a commensurate
increase in the respiratory pump’s output (i.e. VE) or, conversely, an out-of-proportion
increase in dyspnoea relative to the output. [10] The latter scenario is consistent with
the development of limiting mechanical abnormalities precluding an appropriate
increase in VE despite a heightened respiratory neural drive. Thus, an upward
inflection of dyspnoea vs. VE indicates that the emergence of critical inspiratory
constraints (Figure 1C and 1D) in conjunction with exaggerated inspiratory effort
(Figure 1F) does trigger intolerable respiratory sensations (Figure 1G) which
ultimately decrease patients’ tolerance to exertion.[11] It means that despite
differences in (patho)physiology, dyspnea intensity during exercise in all three groups
increased in association with increasing respiratory effort exacerbated by the
incapacity to further expand the tidal volume. [9]

What is the clinical implication of our results? In practice, relying only in discrete
peak exercise ratings might be particularly misleading: dyspnoeic patients are usually
not prepared to exercise beyond certain limits of comfort and/or the burden of
peripheral symptoms (leg discomfort) may obscure the relevance of dyspnoea.[12]
Moreover, they may present a similar leg discomfort perception pattern compared to
subjects with typical cardiocirculatory limitation to exercise (Figure 1H and I). In this
context, dyspnoea-WR and dyspnoea-VE plots — if interpreted in conjunction with
physiological responses — might prove valuable. Thus, a steep increase in dyspnoea
as a function of both WR and VE (or an inflection in dyspnoea-VE after a linear phase)
points out for a major contributory role for abnormal lung mechanics — as expected in
respiratory patients. Conversely, a sharp increase in dyspnoea as a function of WR but
not VE suggest that the underlying mechanism is rather proportional to the drive and
not critically influenced by lung mechanics, e.g., increased chemosensitivity and
ergorreceptor/sympathetic overactivation in a cardiac patient.[13]

As expected from a proof-of-concept study, we contrasted patients in whom the
seeds of dyspnoea are characteristically different. Thus, it is important that our findings
be confirmed (or negated) in patients with combined physiological abnormalities, e.g.,

mechanical constraints plus increased chemosensitivity. Of note, we previously found
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that a preserved (i.e., compared to controls) dyspnoea-VE relationship showed a
discernible upward inflection only in patients with COPD-CHF overlap who reached
critical inspiratory constraints.[14] To be used in practice, frames of reference for
dyspnoea-WR and dyspnoea-VE are, of course, required — the comprehensive
prediction values established by Killian and colleagues are recommended while other
normative values are not available [15] — and this approach validated in future
study(ies) investigating dyspneic subjects without a previously known mechanism.

In conclusion, whereas the overall burden of exertional dyspnoea secondary to
cardiac or lung disease can be readily obtained from the dyspnoea-WR relationship,
an increase (or an upward inflection) in dyspnoea as a function of VE exposes lung
mechanical abnormalities which are characteristically more relevant in the respiratory

than in the cardiac patient.
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Figure legend

Figure 1. Dyspnea (panels A, B and G), ventilatory (panels C to E), mechanical
(panel F and G) and leg discomfort (panels H and ) responses to incremental
exercise in subjects with chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
chronic heart failure (CHF) and age- and gender-matched controls. The arrows
indicate the changes in physiological responses associated with the upward
inflection in dyspnoea against minute ventilation (VE) found in the COPD group
(panel B).

Values are mean = SEM. Generalized estimated equation model with Bonferroni
adjustments was used for between group comparisons. p <0.05: * COPD vs. controls,

T COPD vs. CHF, £ CHF vs. controls at standardized submaximal or peak work rate.
Abbreviations: IC = inspiratory capacity; IRV = inspiratory reserve volume; VT = tidal
volume; Pesvr = tidal esophageal pressure; Pesmwax = maximal Pes.

Take-home message
An upward inflection in dyspnoea vs both VE and WR exposes lung mechanical
abnormalities. Conversely, sharp increases in dyspnoea as a function of WR but not

VE suggest that the underlying mechanism is rather proportional to the inspiratory

neural drive.
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11.4 APENDICE IV: Resumos apresentados em congressos

11.4.1 Resumo apresentado no 2020 ERS International Congress

European Respiratory Journal 2020 56: 1922
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Determinants and consequences of exertional ventilatory

inefficiency in patients with ILD

Plachi, F1; Balzan, F?; Gass, R®; Cézar, I3; Neder JA% Berton D?

1 Universidade Federal do Rio Grande do Sul and Hospital de Clinicas de Porto Alegre
— Porto Alegre (Brazil)

2 Hospital de Clinica de Porto Alegre — Porto Alegre (Brazil)

3 Universidade Federal do Rio Grande do Sul — Porto Alegre (Brazil)

4 Queen’s University and Kingston General Hospital — Kingston (Canada)

Background: Excessive exertional ventilation is commonly observed in chronic
cardiopulmonary diseases being associated with relevant clinical outcomes such as
dyspnoea and exercise intolerance. The underlying physiological determinants of the
increased ventilatory response to the metabolic demand (t VE/NVCO2) and its
implication to exercise intolerance in interstitial lung disease (ILD) remain unclear.
Methods: Twenty-seven subjects with chronic fibrosing ILD (62.3+10.1yrs; 184
FVC=63+15; DLco=39+14%pred) and 11 matched controls (58.4+8.4yrs; 6J)
underwent incremental cardiopulmonary exercise test with serial measurements of
inspiratory capacity and dyspnoea. Resting arterial or capillary blood samples were
obtained in patients. Results: Patients presented with U peak Oz uptake (75+17 vs
120+27%pred) and 1 VE/VCO2napir (3949 vs 27+3L/L) (p<0.01).They also developed
earlier ventilatory constraints to tidal volume (VT) expansion (Panel A) and reported
higher dyspnoea scores (Panel B) than controls. The resting factors predicting exercise
VE/VCO2napir in @ multivariate linear regression analysis were: the fraction of VT/dead
space and alveolar-arterial Oz pressure difference (Panel C). Arterial/capillary pressure

of CO2, however, did not remain in the final. Conclusion: Exertional ventilatory
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inefficiency in ILD is consequence of increased “wasted” ventilation and a high hypoxic

drive, leading to early mechanical ventilatory constraints and intolerable dyspnoea.

e

- e =1 =
n [=] in [=]
L L L |

Inspiratory reserve volume (L) >

25

k3
*
*
*
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Work (W)

*

Dyspnoea (Borg units)

0 20 40 60 B0 100 120 140 160 180

c Work (W)

60 -
__ 504 *
=l
] Coefficient of
E 40 - determination
a 40%= Factors not
< 5 - addressed in the
= T present study
& B
O 204 T 13%=P(aalo,
E 4
>

10 4 Jr 47%= VDT

0

Controls ILD

134



11.4.2 Resumo apresentado no 2020 ERS International Congress

European Respiratory Journal 2020 56: 1923
DOI: 10.1183/13993003.congress-2020.1923

Exertional ventilatory and gas exchange inefficiency: contrasting

interstitial versus pulmonary vascular disease

Balzan, F; Plachi, F?; Gass, R?; Cézar, I3, Neder JA% Berton D?

! Hospital de Clinica de Porto Alegre — Porto Alegre (Brazil)

2 Universidade Federal do Rio Grande do Sul and Hospital de Clinicas de Porto Alegre
— Porto Alegre (Brazil)

3 Universidade Federal do Rio Grande do Sul — Porto Alegre (Brazil)

4 Queen’s University and Kingston General Hospital — Kingston (Canada)

Background: High (1) ventilation (VE)/carbon dioxide output (VCO2) ratio and low ({)
end-tidal CO2 pressure (PerCO2) during exercise are expected in the presence of
increased areas of f alveolar ventilation (VA) — capillary perfusion (Qc) relationship.
Whether impaired Qc in isolation (i.e., pulmonary arterial hypertension (PAH)) furthers
M-VE/VCO:2 and UPeTCO2 beyond expectations from diseases affecting both VA and
Qc (i.e.,interstitial lung disease (ILD)) remains unclear. Methods: Resting lung function
and responses to symptom-limited cycling incremental cardiopulmonary exercise test
were analysed in PAH patients compared to chronic fibrosing ILD. 36 PAH patients
(40.8+12.9 yrs; 843), 39 ILD (60.8+10.1 yrs; 2473) and 16 controls (51.1+14.7 yrs; 6J3)
were included. Results: DLco (62+15 vs 40+14%pred;p<0.05) and peak exercise
pulse oximetry (Sp0O2=9316 vs 89+9%; p=0.09) were higher in PAH vs ILD. Exercise
VE/VCO:2napir Was progressively higher from controls (25.3+3.5) to ILD (36.5+8.9) and
PAH (41.9+7.4L/L) (all p<0.01). The inverse was found to the highest PETCO2 during
exercise (Figure). Conclusion: Despite more preserved DLco and U hypoxic drive,
pulmonary vascular dysfunction had a larger negative influence on exertional
ventilatory and gas exchange efficiency than ILD. These findings show that increases
in VE/VCO: and decreases in PetCO2 point to potential pulmonary vascular

dysfunction, a common chronic cardiopulmonary disease comorbidity.
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11.4.3 Resumo apresentado no 2022 ERS International Congress

European Respiratory Journal 2022 60: 2496
DOI: 10.1183/13993003.congress-2022.2496

The adding value of continuous monitoring of pulse oximetry
during the 6-minute walk test for prognosis estimation in interstitial

lung disease

Plachi, F%; Balzan, FM?; De Azevendo ACC?; Kafer, KDY; Wagner, LE?'; Gazzana,
MB1; Neder JA3; Berton D?

1 Universidade Federal do Rio Grande do Sul and Hospital de Clinicas de Porto Alegre
— Porto Alegre (Brazil)
2 Hospital de Clinica de Porto Alegre — Porto Alegre (Brazil)

3 Queen’s University and Kingston General Hospital — Kingston (ON) (Canada)

Background: Continuous monitoring of pulse oximetry (SpOz2) during the 6-minute
walk test (6BMWT) is recommended to record the lowest (nadir) SpO2. This approach
increases testing costs and complexity compared to discrete end-test measurements
(SpOz2end). Aim: To determine whether obtaining SpOznadir by continuous recording
improves the detection of desaturation and adds value to SpOzend in predicting poor
prognosis in a population in which exertional hypoxemia is a key outcome: chronic
fibrosing interstitial lung disease (f-ILD). Methods: 139 patients with f-ILD (62+13 yrs;
869; forced vital capacity= 64+17 % pred; lung diffusing capacity = 42+17 % pred)
underwent a 6MWT with continuous monitoring of SpO2 by radiofrequency. Exercise
O:2 desaturation was defined as Sp0O2<88% and/or a fall in SpO225%.

Results: SpOznadir was lower compared to SpO2zend (85+7% vs 88+6%; p<0.001).
Continuous SpO2 measurement allowed the detection of 16(12%) patients in addition
to the 87(62%) patients with reduced SpOzend. Fifty-eight (42%) patients died after
2.4+1.3 yrs follow-up. “Desaturators” by either criterion showed higher mortality

compared to “non-desaturators” (Figure).
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