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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Insuficiéncia cardiaca; Aeficacia ventilatoria, avaliada por prova de esforco cardiorrespiratoria (PECR), tem um importante
Prova de esforco; valor prognostico em doentes (dts) com insuficiéncia cardiaca cronica (ICC) por disfuncéo sistolica
Eficacia ventilatoria; ventricular esquerda (DSVE). Os seus determinantes mantém-se, contudo, controversos.
Cardiografia Objectivo: Investigar a eventual correlacao entre parametros de eficacia ventilatoria, obtidos
de impedancia; por PECR, e o valor do fluido toracico total (FTT), avaliado por bioimpedancia eléctrica toracica
Fluido toracico total (BET), em dts com ICC por DSVE.

Métodos: Estudamos 120 dts com ICC por DSVE, referenciados ao nosso laboratodrio para
PECR — 76% do sexo masculino, idade 52,1 + 12,1 anos, 37% de etiologia isquémica, fraccao
de ejeccao ventricular esquerda 27,6 = 7,9%, 83% em ritmo sinusal, 96% sob iECA e/ou ARAII,
79% sob beta-bloqueante e 20% tratados com dispositivo de ressincronizacdo cardiaca. Os dts
efectuaram PECR, em tapete rolante, protocolo de Bruce modificado, sendo considerados para
analise, como parametro de capacidade funcional, o consumo de oxigénio de pico (VO,p) e,
como parametros de eficacia ventilatoria, o declive (d) da relacao entre ventilacdo minuto
(VE) e producao de CO2 (VCO,) e o valor do VE/VCO, no limiar anaerdbico (LANA). Os estudos
por BET, média de 20 minutos de aquisicdo, foram efectuados apos 15 minutos de repouso, em
posicao supina, imediatamente antes das PECR, sendo analisado o valor do FTT.

Resultados: O valor do FTT variou entre 20,6 e 45,8 kOhm™', média = 32,2, DP = 5,7, mediana = 32,7,
o de VO,p entre 8,9 e 40,6 ml/kg/min, média = 21,0, DP = 6,2, mediana = 20,2, o do dVE/VCO, entre
19,8 e 60,7, média = 30,7, DP = 7,9, mediana = 29,1 e o do VE/VCO, no LANA entre 21 e 62,
média =33,1, DP=7,5, mediana = 31,5. Por regressao linear, o FTT nao se correlacionou com o VO,p —
r=0,05, p=0,58 — mas apresentou correlacdo com os parametros de eficacia ventilatoria analisados:
r=0,20, p=0,032, r2 = 0,04 com dVE/VCO, e r=0,25, p= 0,009, r2 = 0.06 com VE/VCO, no LANA.
Conclusdo: O FTT correlaciona-se com os parametros de eficacia ventilatoria, avaliados por
PECR, em dts com ICC por DSVE, o que indica que podera ser um dos seus determinantes.

© 2010 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os direitos
reservados.
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Thoracic fluid content — a possible determinant of ventilatory efficiency in patients
with heart failure

Abstract

Ventilatory efficiency, evaluated by cardiopulmonary exercise testing (CPET), has considerable
prognostic value in patients with chronic heart failure (CHF) due to left ventricular systolic
dysfunction (LVSD). Its determinants nevertheless remain controversial.

Aim: To investigate the possible correlation between parameters of ventilatory efficiency
obtained by CPET and thoracic fluid content (TFC), assessed by thoracic electrical bioimpedance
(TEB), in patients with CHF due to LVSD.

Methods: We studied 120 patients with LVSD and CHF, referred to our laboratory for CPET: 76%
male, age 52.1+12.1 years, 37% of ischemic etiology, left ventricular ejection fraction
27.6+7.9%, 83% in sinus rhythm, 96% receiving ACEls and/or ARBs and 79% beta-blockers, and
20% treated with a cardiac resynchronization device. TEB studies were performed after
15 minutes of rest, prior to symptom-limited treadmill CPET, using the modified Bruce protocol.
CPET-derived peak oxygen consumption (pVO,), the slope of the relationship between
minute ventilation (VE) and carbon dioxide production (VCO,), VE/VCO, at the anaerobic
threshold (AT), and TFC assessed by TEB were considered for analysis.

Results: TFC ranged between 20.6 and 45.8 kOhm-', mean 32.2, SD=5.7, median 32.7,
pVO, 8.9-40.6 ml/kg/min, mean 21.0, SD 6.2, median 20.2, VE/VCO, slope 19.8-60.7, mean
30.7, SD 7.9, median 29.1 and VE/VCO, at AT 21-62, mean 33.1, SD 7.5, median 31.5. By linear
regression, TFC did not correlate with pVO, (r=0.05, p=0.58), but showed correlation with
parameters of ventilatory efficiency: r=0.20, p=0.032, r?=0.04 for VE/VCO, slope and r=0.25,
p=0.009, r’=0.06 for VE/VCO, at AT.

Conclusion: TFC correlates with CPET parameters of ventilatory efficiency in patients with CHF
due to LVSD, suggesting that it may be one of its determinants.

© 2010 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introducao

A capacidade funcional e a eficacia ventilatéria
determinadas por prova de esforco cardiorrespiratdria
(PECR) tém valor prognostico estabelecido em doentes
com insuficiéncia cardiaca crénica (ICC) por disfuncao
sistolica ventricular esquerda (DSVE)"2. A capacidade
funcional é sobretudo avaliada pelo consumo maximo de
oxigénio (VO,max). A avaliacdo da eficacia ventilatdria
baseia-se na analise da relacao entre a ventilacado minuto
(VE) e a producéo de diéxido de cardono (VCO,) — VE/
VCO, ou equivalente ventilatorio do CO,, na pratica, a
quantidade de ar que é necessario expirar para expirar
um litro de CO,.

Os determinantes da capacidade funcional sao
multiplos, salientando-se a interaccdo entre as funcdes
pulmonar, cardiaca e muscular esquelética, sendo
também influenciada pela idade, sexo, massa muscular e
estado de condicionamento'. De qualquer modo, apesar
da sua dependéncia de maltiplos factores, no individuo
sem patologia pulmonar ou muscular esquelética e nao
descondicionado o VO,max fornece uma medicdo indirecta
do débito cardiaco, estando, inclusivamente, estabelecidas
formulas que os correlacionam’3+,

Embora o determinante mais importante da eficacia
ventilatoria seja a correlacao entre ventilacao e perfusao?,
0s mecanismos que contribuiem para a sua diminuicao em
doentes com ICC mantém-se controversos®.

A bioimpedancia eléctrica toracica (BET) aparece
na década de 60 no contexto do programa espacial da
NASA¢, como método nao invasivo de monitorizacao
hemodinamica continua. Baseia-se no uso de corrente
eléctrica de alta-frequéncia e baixa amplitude para
calcular a impedancia do fluxo de electricidade através
do torax. Mede alteracdes instantaneas, batimento
a batimento, da impedancia eléctrica e, através de
algoritmos, infere parametros como o volume sistélico,
o débito cardiaco e o fluido toracico total (FTT), entre
outros. A ultima geracao de aparelhos de BET tem vindo
a ganhar relevo, com estudos comprovando a sua eficacia
em varias patologias e correlacao com determinacoes
invasivas’®.

O FTT, um novo parametro avaliado de forma nao invasiva
por BET, é um indicador do volume total de fluidos no torax,
tanto intra como extracelulares, em particular a nivel do
pulmao™. Na auséncia de derrame pleural e/ou pericardico
significativos, pode ser usado como um medidor indirecto da
perfusao pulmonar.

Objectivo

Investigar a eventual correlacdo entre parametros de
eficacia ventilatéria, obtidos por PECR, e o valor do FTT,
avaliado por BET, em doentes com ICC por DSVE.
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Métodos

Estudamos 120 doentes, 91 (76%) do sexo masculino, com
ICC por DSVE, 76 (63%) de causa nao isquémica e 44 (37%) de
etiologia isquémica, referenciados ao nosso laboratorio para
realizacao duma primeira PECR.

Foram incluidos apenas doentes que apresentavam, em
estudo ecocardiografico efectuado nos 30 dias prévios,
fraccao de ejeccao ventricular esquerda < 40%, e excluidos
os que se encontravam em classe funcional IV da New
York Heart Association (NYHA) e os que apresentassem
doencas que limitassem a realizacao de exercicio fisico ou
patologia pulmonar, renal ou hepatica moderada a grave.
A presenca de doenca pulmonar moderada ou grave foi,
maioritariamente, excluida pela historia clinica, observacao
e radiografia do torax, ja que apenas em 24 doentes (20%)
foi efectuada espirometria, que nao apresentou alteracoes
significativas.

A idade média foi 52,1 + 12,1 anos (21 a 77), o indice de
massa corporal 26,4 + 4,1 kg/m? (17,6 a 37,6), a dimensao
telediastolica do ventriculo esquerdo 39,5 + 5,8 mm/
m? (31,9 a 57,0) e a fraccao de ejeccao ecocardiografica
ventricular esquerda 27,5 + 8,0% (10 a 40%). Oitenta e trés
por cento dos doentes encontravam-se em ritmo sinusal. De
acordo com o registo do médico referenciador para a PECR,
80,8% dos doentes encontravam-se em classe funcional < Il
da NYHA. O valor médio da creatinina sérica foi de
1,10+ 0,40 mg/dL (0,6 a 2,0), o da hemoglobina 13,7 +1,5g/
dL (10,9 a 17,5) e o de NT-proBNP 2163,5 + 2387,8 pg/mL
(54,8 a 10924,0). Noventa e seis por cento dos doentes
estavam medicados com inibidor da enzima de conversao
da angiotensina e/ou antagonista dos receptores da
angiotensina, 89% com furosemida e/ou tiazida, 79% com
bloqueador beta, 68% com espironolactona, 45% com
digoxina e 20% tratados com dispositivo de ressincronizacao
cardiaca. As caracteristicas da populacao estudada sao
resumidas na Tabela.

Metodologia da PECR

Os doentes efectuaram uma PECR maxima, limitada por
sintomas, em tapete rolante computorizado, segundo o
protocolo de Bruce modificado. Foi utilizado um sistema
SensorMedics Vmax 229 (Yorba Linda, Calif.) para analise
dos gases respiratorios e monitorizacao continua de
12 derivacoes electrocardiograficas. O equipamento foi
calibrado antes de cada procedimento. A recolha e analise
dos gases respiratorios foram iniciadas trés minutos antes
do comeco do esforco, com o doente em ortostatismo, e
manteve-se, tal como a monitorizacao electrocardiografica,
até ao sexto minuto da recuperacao. Foi medida a tensao
arterial em repouso, antes de cada incremento, no pico
de esforco e ao primeiro, terceiro e sexto minuto da
recuperacao.

0 VO,, o VCO, e a VE foram medidos continuamente,
ciclo a ciclo. Foi definido como VO,max a média do VO, nos
Gltimos 30 segundos de prova. O declive da rampa VE/VCO,
(dVE/VCO,) foi calculado pelo computador do sistema.

Os doentes foram encorajados a efectuar exercicio até
uma razao VCO, / VO, (quociente respiratorio) > 1,09. O
limiar anaerdbico (LANA), determinado pelo método
do V-slope e corrigido, quando considerado necessario,

Tabela Caracteristicas da populacao estudada
(n =120 doentes)

Idade (anos) 52,1 + 12,1
Sexo masculino — n° (%) 91 (76%)
indice de massa corporal (kg/m?) 26,4 + 4,1
Etiologia nao isquémica — n° (%) 76 (63%)
Classe funcional < NYHA Il — n® (%) 97 (81%)
Ritmo sinusal — n° (%) 100 (83%)
Dimensao telediastolica do VE (mm/m?) 39,5+5,8
Fraccao de ejeccao do VE (%) 27,5+ 8,0
Creatinina sérica (mg/dl) 1,10 + 0,40
Hemoglobina (g/dL) 13,7+ 1,5

NT-proBNP (pg/mL)
Terapéutica

2163,5 + 2387,8

IECA e/ou ARA — n° (%) 115 (96%)
Furosemida e/ou tiazida — n° (%) 107 (89%)
Bloqueador beta — n° (%) 95 (79%)
Espironolactona — n° (%) 82 (68%)
Digoxina — n° (%) 54 (45%)
TRC — n° (%) 24 (20%)

ARA: antagonista do receptor da angiotensina; IECA: inibidor
do enzima de conversao da angiotensina; NYHA: New York
Heart Association; TRC: terapéutica de ressincronizacao
cardiaca; VE: ventriculo esquerdo.

utilizando o método do equivalente ventilatdrio do O,, foi
atingido por todos os doentes.

Em nenhum caso ocorreu alteracao da pressao arterial,
arritmia, angor ou alteracao electrocardiografica que
motivasse a interrupcao da prova, de acordo com os
critérios referenciados nas normas internacionais'', pelo
que todos os estudos foram interrompidos por fadiga ou
dispneia impedindo subjectivamente o doente de continuar
o esforco.

Nao foi interrompida a medicacao habitual do doente
antes da prova.

Analisamos o VO,max (ml/kg/min) e, como parametros
de eficacia ventilatoria, o dVE/VCO, e o valor da razao VE/
VCO, no LANA.

Metodologia da BET

Os estudos de BET (sistema ®BioZ ICG Monitor,
Cardio-Dynamics) foram efectuados imediatamente antes
das PECR, com os doentes em decUbito dorsal e com os
sensores colocados no pescoco e parede lateral do térax. A
média de aquisicao de dados foi de 20 minutos.

Foi considerado para analise, no presente estudo, o valor
do FTT (kOhm™).

Nenhum doente apresentava derrame pleural ou
pericardico (por avaliacao clinica, radiografia do torax e
ecocardiografia), que influenciariam a avaliacao do FTT, nem
insuficiéncia aortica superior a ligeira, que inviabilizaria a
avaliacao por BET.

Analise estatistica

Os resultados das variaveis analisadas sao apresentados sob
a forma de média + 1 desvio padrao (DP) e mediana.
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As correlacdes entre variaveis foram testadas utilizando
a correlacao de Pearsons, dado estas apresentarem uma
distribuicao normal. Foi considerado estatisticamente
significativo um valor de p < 0,05. Foi calculado o coeficiente
de determinacao (r?) para os resultados obtidos.

Recorreu-se as curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic) dos modelos de regressao logistica para
avaliar a qualidade das correlacdes obtidas através do
calculo da area abaixo da curva (AUC) e para determinar
o eventual cut-off do FTT para os parametros da PECR
analisados.

Resultados

O valor do FTT variou entre 20,6 e 45,8 kOhm-1,
média = 32,2, DP = 5,7, mediana = 32,7. Os valores
obtidos para os parametros da PECR analisados foram:
VO,max (8,9 a 40,6 ml/kg/min) — média = 21,0, DP = 6,2,
mediana = 20,2; dVE/VCO, (19,8 a 60.7) — média = 30,7,
DP = 7,9, mediana = 29,1; VE/VCO, no LANA (21 a 62) —
média = 33,1, DP = 7,5, mediana = 31,5.

Por regressao linear, os parametros da PECR apresentaram
uma forte correlacao entre si: VO,max versus dVE/VCO, —
r=0,64, p <0,001; VO,max versus VE/VCO, no LANA —
r=0,66, p <0,001; dVE/VCO, versus VE/VCO, no LANA
-r=0,88, p<0,001.

O FTT nao se correlacionou com o VO,max (r = 0,05,
p = 0,58), mas apresentou uma correlacao com os
parametros de eficacia ventilatoria analisados: r = 0,20,
p =0,032, r2 =0.04 com dVE/VCO, e r = 0,25, p = 0,009,
r2 =0.06 com VE/VCO, no LANA (Figura 1).

Utilizamos curvas ROC para avaliar a qualidade das
correlacoes obtidas entre o FTT determinado por BET e os
parametros de eficacia ventilatoria obtidos por PECR. Para um
valor de dVE/VCO, = 34, a AUC foi de 0,70, com um intervalo
de confianca de 95% (1C95%) de 0,59 a 0,81 (Figura 2). Um
valor de FTT > 35,9 apresentou uma sensibilidade de 60% e

VE/NCO,
w
S
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w
o

Figura 1 A: Correlacado entre FTT e dVE/VCO,; B: correlacao
entre FTT e VE/VCO, LANA (abreviaturas no texto).

especificidade de 80% para dVE/VCO, > 34. Para VE/VCO, no
LANA > 34, AUC = 0,74 e 1C95% = 0,65 a 0,84 (Figura 2). Um
valor de FTT > 34,9 apresentou uma sensibilidade de 65% e
especificidade de 84% para VE/VCO, no LANA > 34,

Discussao

Neste estudo encontramos uma correlacao, apesar de ter um
fraco valor estatistico, entre o valor em repouso do FTT e os
parametros da PECR que avaliam a eficacia ventilatoéria. O
FTT pode ser usado como um medidor indirecto da perfusao
pulmonar e num estudo prévio, efectuado pelo nosso grupo,
estabelecemos uma correlacao significativa entre o FTT e
a pressao capilar pulmonar (PCP)°. Assim, estes resultados
estao de acordo com os obtidos por Reindl et al.'? que
demonstraram uma correlacao positiva entre os valores em
repouso da PCP e da pressao arterial pulmonar e o dVE/
VCO,.

Também Lewis et al.5 encontraram uma correlacao
significativa entre o valor em repouso da PCP e o dVE/
VCO,. O aumento cronico das pressdes de enchimento do

A-FTT vs dVE/VCO, slope
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3
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Figura 2 Curvas ROC. A: FTT vs dVE/VCO,; B: FTT vs. VE/
VCO, LANA (abreviaturas no texto).
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ventriculo esquerdo podem contribuir para uma inadequada
vasodilatacao pulmonar e a um valor elevado da razao entre
espaco morto ventilado e volume corrente (V,/V;) durante
o exercicio, através duma remodelagem da vasculatura
pulmonar. Contudo, estes autores também demonstraram
a inexisténcia de correlacdo entre o dVE/VCO, e o valor da
PCP obtida durante o exercicio, sugerindo que a eficacia
ventilatoria ndo é ditada, simplesmente, por mudancas
agudas da pressao de enchimento do ventriculo esquerdo
durante o esforco. Para estes autores, também alteracoes
no tonus vasomotor pulmonar e a funcao ventricular
direita poderao ser determinantes importantes da eficacia
ventilatoria em doentes com ICC.

Tem sido discutido o papel do aumento da sensibilidade
dos quimioreceptores musculares na hiperventilacao ao
esforco em doentes com ICC""5, O «ergoreflexo», que
estara aumentado nestes doentes, &€ um complexo reflexo
metabolico pelo qual quimioreceptores dos musculos
periféricos, sensiveis a bioprodutos metabdlicos locais
produzidos durante o exercicio, iniciam um reflexo neuronal
que leva a hiperventilacdo’. Embora ainda esteja por definir
com precisao a contribuicao relativa do ergoreflexo para a
ventilacao excessiva, Guazzi et al." demonstraram que a
administracao a longo prazo de sildenafil em doentes com
ICC leva a uma atenuacao deste reflexo e a uma melhoria
do dVE/VCO,.

Em resumo, a eficacia ventilatoria em doentes com
ICC apresenta multiplos determinantes. Neste estudo,
demonstramos que também se correlaciona com o valor do
FTT avaliado por BET. Consideramos que o valor deste novo
parametro nao se esgota na sua correlacdo com a PCP. O
FTT é um indicador do volume total dos fluidos toracicos,
extra ou intracelulares e permite avaliar, de forma fiavel
e melhor que os parametros hemodinamicos tradicionais,
as suas variacoes'. Okawa et al., num estudo em doentes
com enfarte agudo do miocardio, também encontraram uma
correlacao significativa entre o valor do FTT e da PCP, que
foram independentes do indice cardiaco'. No entanto, os
seus resultados sugerem que o FTT é um melhor preditor do
grau de congestao pulmonar, em particular se o valor da PCP
for inferior a 18 mmHg.

Foi nosso objectivo avaliar a eventual correlacao entre o
FTT obtido por BET e os parametros de eficacia ventilatdria
determinados por PECR. No entanto, também analisamos
o VO,max e, nas avaliagoes por BET efectuadas antes das
PECR, também foi determinado o valor do débito cardiaco
(DC). Apesar do VO,max apresentar, como esperado, uma
forte correlacdo com os parametros de eficacia ventilatoria
nao foi encontrada correlacao significativa com o FTT,
sugerindo que este ndo é um determinante do VO,max. O DC
avaliado, em repouso, por BET apresentou um valor médio
de 4,5+ 1,2 [/min (1,9 a 8,1). Nao encontramos correlacao
significativa do DC com o FTT (r = 0,156, p = 0,10), nem
com o dVE/VCO, (r=0,169, p = 0,07) ou com o VE/VCO, no
LANA (r=0,118, p = 0,23), sendo apenas significativa com o
VO,max (r =0,208, p = 0,023). Embora nao estando incluidos
no objectivo deste estudo, estes resultados reforcam o
conceito do DC, mesmo o avaliado em repouso, ser um dos
determinantes do VO,max'-34.

A maioria dos estudos que procuram encontrar correlacoes
entre parametros hemodinamicos, obtidos de forma invasiva
ou nao invasiva, com a capacidade funcional e a eficacia

ventilatoria avaliadas por PECR, baseiam-se na analise de
parametros hemodinamicos em repouso. Curiosamente,
quando sao analisados parametros hemodinamicos
obtidos durante o esforco, estes ou nao se correlacionam
- com excepcédo do VO,max e o DC - com as variaveis da
PECR® ou nao apresentam valor prognodstico adicional'.
Este dado controverso podera ser explicado pelos multiplos
determinantes dos parametros avaliados na PECR, uma vez
que integram a reserva cardiaca com a funcao/disfuncao
muscular esquelética, pulmonar e endotelial. A correlacao
da eficacia ventilatéria avaliada pelo dVE/VCO, com
variaveis hemodinamicas obtidas em repouso podera ser
menos controversa, dada a constancia deste parametro a
partir de niveis submaximos de esforco.

Consideramos como principais limitacoes a este estudo
nao ter sido efectuada espirometria, nem avaliada a
evolucao do valor do FTT durante o exercicio.

Conclusao

O FTT, determinado por BET, correlaciona-se com os
parametros de eficacia ventilatoria avaliados por PECR em
doentes com ICC por DSVE, o que indica que podera ser um
dos seus determinantes.
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