UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO DO SUL

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM SAUDE E DESENVOLVIMENTO DA
REGIAO CENTRO-OESTE

GISELE WALTER DA SILVA BARBOSA

IMPACTOS DO TABAGISMO NA MORFOFISIOLOGIA CARDIOPULMONAR
E EFICIENCIA VENTILATORIA EM INDIVIDUOS COM INSUFICIENCIA
CARDIACA

CAMPO GRANDE

2022



GISELE WALTER DA SILVA BARBOSA

IMPACTOS DO TABAGISMO NA MORFOFISIOLOGIA CARDIOPULMONAR
E EFICIENCIA VENTILATORIA EM INDIVIDUOS COM INSUFICIENCIA
CARDIACA

Tese apresentada como requisito para
defesa de Titulo de Doutorado pela
Universidade Federal de Mato Grosso
do Sul, sob a orientacdo do Prof. Dr.
Paulo de Tarso Guerrero Muller. Linha
de pesquisa: Respostas ao exercicio e

saude humana.

Campo Grande

2022



GISELE WALTER DA SILVA BARBOSA

IMPACTOS DO TABAGISMO NA MORFOFISIOLOGIA CARDIOPULMONAR
E EFICIENCIA VENTILATORIA EM INDIVIDUOS COM INSUFICIENCIA
CARDIACA

Tese apresentada como requisito para
defesa de Titulo de Doutorado pela
Universidade Federal de Mato Grosso
do Sul, sob a orientacdo do Prof. Dr.
Paulo de Tarso Guerrero Muller. Linha
de pesquisa: Respostas ao exercicio e

saude humana.

Banca examinadora: Nota/conceito

Paulo de Tarso Guerrero Muller — UFMS

Paula Felippe Martinez — UFMS

Daniel Alexandre Boullosa Alvarez - UFMS

André Luis Pereira de Albuquerque - USP

Leandro Cruz Mantoani - UEL

Campo Grande/ MS, 20 de Junho de 2022.

Avaliacao final: Aprovada ( ) Reprovada ( )



DEDICATORIA

Ao meu Deus forte e poderoso! Ao digno de todo louvor, Senhor Jesus
Cristo!
Ao Mauro e a Olivia, meus amores.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus, que a cada dia me ensina que Seus planos, para minha vida,
Sao maiores que 0S meus.

Obrigada, Mauro, por ser meu parceiro, por sempre acreditar em meu potencial
€ me apoiar.

Agradeco ao Prof. Dr. Paulo de Tarso Mdller, que, com paciéncia e sabedoria,
se dedicou a me instruir.

Agradeco especialmente a toda a equipe do Servigo de Pneumologia e Medicina
Respiratéria do Nucleo Hospital Universitario, que trabalha diariamente com
dedicacido e sempre me apoiou.

Agradecgo aos pesquisadores e profissionais que contribuiram diretamente com
a realizagao desta pesquisa: Leandro Steinhort. Goelzer, Eduardo Conceigao.
Reigota, Gerson Gatass Orro, Leandro Basso, Daniela Ribeiro Aleixo Fernandes,
Ana Christina Xavier.

Agradeco aos voluntarios participantes da pesquisa que, de forma muito

generosa, contribuiram com a existéncia deste trabalho.



RESUMO

BARBOSA, GWS. EFEITOS DO TABAGISMO NA MORFOFISIOLOGIA
CARDIOPULMONAR E EFICIENCIA VENTILATORIA EM INDIVIDUOS COM
INSUFICIENCIA CARDIACA. Campo Grande — MS, 2022. [Tese de Doutorado

— Universidade Federal de Mato Grosso do Sul]

O tabagismo e a insuficiéncia cardiaca (IC), isoladamente, afetam a circulacéo do
térax, podendo levar a alteragdes micro- e macrovasculares. Além disso, a presenca
de enfisema pulmonar (low attenuation area, LAA %) foi pouco estudada na IC
associada ao tabagismo, sem doenga pulmonar obstrutiva crénica. Assim, doenca
microvascular e enfisema pulmonar sdo fatores importantes na ineficiéncia
ventilatéria, pois contribuem para o disturbio na relagdo ventilagdo-perfusao.
Portanto, como objetivo primario, verificamos a hipotese original de que a
ineficiéncia ventilatoria no exercicio, o grau de enfisema e as alteragbes vasculares
do térax seriam menores em um grupo de pacientes com IC nunca expostos ao
tabagismo ativo (Grupo 1), comparado a um grupo de individuos com as mesmas
caracteristicas clinico-demograficas expostos ao tabagismo ativo durante a vida
(Grupo 2). Adicionalmente, a eficiéncia ventilatdria foi analisada por um novo método
(nV'e). Como objetivo secundario, exploramos as correlagdes entre didmetros
vasculares para area seccional cruzada de vasos com menos de 5mm (CSA<smm) €
a relagao entre didmetro de artéria pulmonar e aorta (AP/Ao) com variaveis de
poténcia (W) e consumo pico de oxigénio (V'Oz2), além de eficiéncia ventilatoria, para
o grupo total (n=34). Entre outros testes, tanto o Grupo 1 (n=17) como o Grupo 2
(n=17) realizaram espirometria completa, teste de difusdo pelo mondxido de carbono
(DCO), tomografia computadorizada de térax de alta resolugao (TCAR) e teste de
exercicio cardiopulmonar (TECP). Como resultado, os grupos foram pareados
adequadamente para variaveis clinico-demograficas. Os Grupos 1 e 2,
respectivamente, ndo apresentaram diferencas significativas (médiatDP) para
parametros de eficiéncia ventilatoria, incluindo o novo método (nV'e=10,1t2,9% e
10,3+£2,7%, p=0,878). Também nao houve diferenga significativa para diametro
microvascular (CSA<smm 0,5£0,1% e 0,7£0,3%, p=0.244), relacdo AP/Ao (0,81+0,1
e 0,83%0,1, p=0,333) e LAA (1,3t06% e 2,6+5,6%, p=0,884). Para o grupo total, as
correlagdbes mais fortes foram entre W%previsto (rho=0,760, p<0,001),
V'O2%previsto (rho=0,745, p<0,001) e relagdo AP/Ao (rho= - 0,470, p=0,008) com
nV’e. Concluimos que, no grupo estudado, o tabagismo ndo foi um fator adverso
adicional para deteriorar a eficiéncia ventilatéria, observamos também, que a
estrutura vascular estudada e a quantificacdo de enfisema por TCAR n&o foram
diferentes entre os grupos. Por outro lado, o novo indice de eficiéncia ventilatoria
estudado parece ser mecanisticamente mais interligado a performance aerébia e
relacdo AP/Ao, um indicador promissor de hipertensdo pulmonar.

Descritores: Habito de fumar, Insuficiéncia cardiaca, exercicio.



ABSTRACT

BARBOSA, GWS. EFFECTS OF SMOKING ON CARDIOPULMONARY
MORPHOPHYSIOLOGY AND VENTILATORY EFFICIENCY IN INDIVIDUALS
WITH HEART FAILURE. Campo Grande - MS, 2022. [Doctoral Thesis - Federal
University of Mato Grosso do Sul].

Smoking and heart failure (HF) alone affect the thoracic circulation, which
can lead to micro- macrovascular disease. In addition, the presence of pulmonary
emphysema (low attenuation area, LAA %) has been poorly studied in smoking
associated with HF and without chronic obstructive pulmonary disease. Thus,
microvascular disease and emphysema are important factors in ventilatory
inefficiency, as both contribute for ventilation-perfusion inequality. Therefore, as
a primary objective, we verified the original hypothesis that the ventilatory
inefficiency, the degree of emphysema and vascular changes in the chest would
be lower in a group of patients with HF never exposed to active smoking (Group
1), compared to a group of individuals with the same clinical-demographic
characteristics, exposed to active smoking during their lifetime (Group 2).
Additionally, the ventilatory efficiency was analyzed by a new method (nV'e). As
a secondary objective, we explored the correlations between vascular diameters
for cross-sectional area of vessels less than 5mm (CSA<smm) and the ratio
between pulmonary artery and aorta diameter (PA/Ao) with Power(W) and peak
oxygen consumption (V°Oz2), for the total group (n=34). Among other tests, both
Group 1 (n=17) and Group 2 (n=17) performed complete spirometry, carbon
monoxide diffusion test (DCO), high resolution chest computed tomography
(HRCT) and cardiopulmonary exercise testing (CPET). As results, the groups
were properly matched for clinical-demographic variables. Groups 1 and 2,
respectively, did not show significant differences for ventilatory efficiency
parameters (meantSD), including the new method (nV'e=10.1+2.9% and
10.3£2.7%, p=0.878). There was also no significant difference for microvascular
diameter (CSA<smm 0.5£0.1% and 0.7+0.3%, p=0.244), PA/Ao ratio (0.81+0.1 and
0.83+0.1, p=0.333) and LAA (1.3t06% and 2.61£5.6%, p=0.884). For the total
group, the strongest correlations were between W%predicted (rho=0.760,
p<0.001), V'O2%predicted (rho=0.745, p<0.001) and PA/Ao ratio (rho=-0.470, p
=0.008) with nV'e. We conclude that smoking was not an additional adverse factor
to deteriorate ventilatory efficiency, as the vascular structure studied and the
quantification of emphysema by HRCT were not different between the groups.
On the other hand, the new ventilatory efficiency index studied seems to be
mechanistically more linked to aerobic performance and PA/Ao ratio, a promising
indicator of pulmonary hypertension.

Descriptors: Smoking, Heart failure, exercise.
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1. INTRODUGAO

A analise abrangente dos efeitos da associacdo do tabagismo com a
insuficiéncia cardiaca (IC) a partir de uma perspectiva morfofisioldgica e funcional
com énfase sistémica e cardiopulmonar é uma demanda escassa na literatura
cientifica. Ambas condigbes sado pertinentes considerando-se sua prevaléncia
mundial e os impactos gerados nos individuos por suas fisiopatologias, que
resultam em limitagbes funcionais, reducdo na qualidade de vida, progndstico
desfavoravel, mortalidade e impactos nos custos da saude publica em todo o
mundo.

O habito de fumar esta relacionado ao desenvolvimento de doencas do sistema
respiratorio e cardiovascular. Ja é relativamente bem estudada a associacédo de
doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e IC. No entanto, na fase pré-clinica
da DPOC, o fumante pode desenvolver inumeras alteragdes funcionais,
pulmonares e sistémicas, como recentemente revisado pela autora (MULLER et
al., 2019). Semelhantemente, a IC compromete, além do sistema cardiovascular,
os sistemas musculoesquelético e pulmonar (BLOOM et al., 2017), impactando
negativamente na tolerancia ao exercicio e tendo relagao diretamente proporcional
ao prognostico da doenga (NAYOR et al., 2020).

Esta bem fundamentado na literatura que a ineficiéncia ventilatoria € um fator
relevante para a redugdo da capacidade para o exercicio, tanto no tabagismo
quanto na IC. Propde-se neste estudo, de forma inédita, a analise dos efeitos que
ambas as doencas associadas podem suscitar na eficiéncia ventilatéria, e o
plausivel papel das alteragdes circulatérias centrais e de possivel enfisema
pulmonar nesse quadro, incluindo uma abordagem recentemente proposta pelo
nosso grupo de pesquisa (APENDICE A).

Ao se alcangcarem os objetivos do presente estudo, havera melhor
compreensao dos efeitos fisiopatologicos aditivos da associagdo do tabagismo
com a IC, elucidando uma base de conhecimento que contribuira com o melhor
manejo do diagnostico funcional e do tratamento desse publico ainda pouco

abordado nesse sentido.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1Insuficiéncia Cardiaca

2.1.1 Definigao

A IC é uma sindrome clinica sistémica complexa com disfung¢ao cardiaca sistdlica
ou diastolica e suprimento sanguineo inadequado para a demanda metabdlica tissular
(MCDONAGH et al., 2021). As principais alteracées hemodinamicas s&o o inadequado
débito cardiaco e a elevagao das pressdes pulmonar e venosa sistémica, fatos que
levam a inadequada perfusao tecidual, com a apresentacdo dos sintomas durante o
exercicio, evoluindo para o repouso (BOCCHI et al., 2012; MCDONAGH et al., 2021).

2.1.2 Aspectos epidemiolégicos e fatores de risco

Trata-se de uma doenca com importante impacto para a area da saude, sendo o
principal desfecho da maioria das doengas que acometem o coragdo. Estima-se que
23 milhdes de pessoas tenham a IC em todo o mundo e que a sobrevida seja de
apenas 35% apds o quinto ano de diagndstico (ROHDE et al., 2018).

No Brasil, problemas como a falta de acesso ao manejo preventivo e adequado
tratamento em populagdes menos favorecidas socioeconomicamente sao entraves
que tém mantido desfechos negativos em relagcdo a essa doenga (BOCCHI et al.,
2013). Cerca de 40% das internagdes hospitalares estdo relacionadas a
descompensacao da IC, sendo que essa proporcao se eleva em populagbes mais
idosas. Outro dado preocupante € a elevada taxa de mortalidade em pacientes
internados, quando comparada a de outros paises: cerca de 8,5% (BOCCHI et al.,
2013).

O principal fator de risco associado ao desenvolvimento da IC é a hipertensao
arterial sistémica. O infarto agudo do miocardio (IAM) é apontado como responsavel
por cerca de dois tergcos dos casos de IC. Outras etiologias cardiacas incluem
miocardite, cardiomiopatias, doencas valvulares e infecgcdes, como a doenca de
Chagas (BOCCHI et al., 2013). As causas extracardiacas sao profusas e incluem

disturbios enddcrinos, doengas sistémicas (lupus eritematoso sistémico), uso abusivo
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de alcool ou outras drogas, incluindo as relacionadas a quimioterapia para tratamento
de cancer (BLOOM et al., 2017).

O tabagismo também é apontado como um importante fator de risco para o
desenvolvimento da IC (ROHDE et al., 2018). Aléem disso, o tabagismo ainda reduz a
qualidade de vida (CONARD et al., 2009), incrementa o risco de desenvolvimento de
doencga arterial periférica (LI et al., 2017) e de morte subita em portadores de IC
(JAVAHERI; SHUKLA; WEXLER, 2012).

2.1.3 Diagnéstico, classificacdo e tratamento da insuficiéncia
cardiaca

O diagndstico da IC é baseado na presencga de sintomas clinicos como dispneia
aos esforgcos, edema periférico, congestdo pulmonar, entre outros. Exames
laboratoriais, radiografia de térax, eletrocardiograma e ecocardiograma transtoracico
subsidiam um diagnéstico mais apurado (ROHDE et al., 2018; MCDONAGH et al.,
2021). O ecocardiograma transtoracico € o exame mais oportuno porque pode nao sé
estabelecer o diagndstico de IC, mas também classificar a doengca (HAJOULI,
LUDHWANI, 2022). A determinagdo da fracdo de ejegcdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) determina se a IC € com a FEVE reduzida (£40%), levemente reduzida (41%
- 49%) ou preservada (>50%) (ROHDE et al., 2018; MCDONAGH et al., 2021).

O ecocardiograma transtoracico auxilia na avaliagao da estrutura e fungao valvar,
funcdes ventriculares, tamanho das cavidades e espessuras parietais, sendo
fundamental na estratificagdo de risco dos pacientes com IC. Nos casos de IC com
FEVE reduzida, podem ser medidos pelo ecocardiograma o aumento do diametro e
volume diastdlico final do ventriculo esquerdo (VE) (diametro do VE acima de 60 mm
ou 32 mm/m com volume do VE superior a 97 mL/m) e o diametro e volume sistolico
final (didametro do VE maior que 45 mm ou 25 mm/m com volume acima de 43 mL/m)
(HAJOULI; LUDHWANI, 2022).

A classificagéo clinica da doencga é feita a partir da New York Heart Association
(NYHA), que avalia os sintomas da doenga cardiaca, estratificando os graus de
limitacdo impostos pela doenca para atividades de vida diaria e para o desempenho
fisico funcional da seguinte maneira (MCDONAGH et al., 2021):
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e Classe I: sem limitagao para atividade fisica comum. Auséncia de dispneia e
fadiga.

e Classe Il: leve limitagao fisica para atividade fisica comum. Dispneia e fadiga
leve. Sem desconforto em repouso.

e Classe lll: acentuada limitag&do para atividade fisica comum. Dispneia e fadiga
acentuada. Sem desconforto em repouso.

e Classe IV: incapaz de realizar atividade fisica comum sem dispneia e fadiga

elevada. Sintomas presentes em repouso.

O tratamento da IC é tao variado quanto as causas e apresentag¢des da doenca e
pode contar com medidas farmacoldgicas e ndo farmacolégicas (ROHDE et al., 2018).
A orientacao nutricional e dietética, a reabilitagdo cardiaca, a atividade fisica, as a¢des
de controle do consumo de alcool, a cessagao do tabagismo e consumo de outras
drogas e os procedimentos cirurgicos, sendo o transplante cardiaco o mais delicado
deles e realizado apenas em Ultima instancia, compdéem o tratamento nao
farmacolégico e representam as recomendagdes de sociedades de cardiologia
nacionais e internacionais (ROHDE et al., 2018; MCDONAGH et al., 2021).

2.1.4 Fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca

Com uma fisiopatologia complexa e etiologia variada, a IC tem inicio com uma
lesao direta ao miocardio ou com doencas sistémicas, que reduzem a capacidade de
contracéo dos ventriculos cardiacos (MCDONAGH et al., 2021). Varios mecanismos
compensatoérios sao ativados inicialmente e podem promover melhora na contragao
ventricular. No entanto, com a progressdao da doenga, ocorre a falha desses
mecanismos e os sintomas pioram (BLOOM et al, 2017). O desenlace dos
mecanismos compensatorios sao os efeitos sistémicos, abrangendo anormalidades
da funcéo e estrutura cardiaca, alteragdes na funcdo pulmonar e renal, ativacdo do
sistema neuro-humoral (estimulando principalmente o sistema renina-angiotensina-
aldosterona e o sistema nervoso simpatico) e alteragcbes musculoesqueléticas que
culminam com a reducgao da funcionalidade (MCMURRAY et al., 2012).

Os doentes com IC podem apresentar alteragdes da funcdo sistolica, alteracdes
da fungdo diastélica ou ambas. As alteragbes estruturais e funcionais cardiacas

variam conforme a etiologia e a gravidade da doenga. O remodelamento cardiaco
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decorrente das injurias etiolégicas pode estar relacionado ao tamanho das camaras
cardiacas, a espessamentos das paredes ventriculares, a disfungbes valvares, a
pericardiopatias e a altera¢des na FEVE (HAJOULI; LUDHWANI, 2022).

As anormalidades pulmonares que causam a dispneia caracteristica podem ser
decorrentes da associagdo com comorbidades ou resultantes propriamente da
sindrome da IC. A congestdo é um achado clinico comum em pacientes com IC
moderada a grave e € marcadora de descompensagao, podendo ser uma preditora
para a necessidade de readmisséo hospitalar (GARGANI, 2016).

A espirometria e a capacidade de difusdo pulmonar para mondoxido de carbono
(DCO) sédo exames de fungdo pulmonar amplamente recomendados para pacientes
com IC, por apresentarem uma avaliagdo integrada da fungdo respiratoria.
Comumente, a espirometria apresenta parametros normais na IC, sendo possivel
observar em pacientes graves a presenga de disturbio ventilatorio restritivo
ocasionado pelo aumento cardiaco (APOSTOLO et al., 2012). Ja a redugédo da DCO
€ bem documentada e se relaciona ao edema intersticial, lesdo hidrostatica e
remodelamento da membrana alvéolo-capilar (GUAZZI, 2008; APOSTOLO et al.,
2012).

A disfuncdo vascular e as alteracdes musculares podem ser determinantes na
condicdo fisica de individuos com IC. A disfungdo endotelial é provocada por um
processo inflamatoério cronico e por estresse oxidativo que aumenta a concentragao
de espécies reativas de oxigénio (O2), diminuindo a atividade do 6xido nitrico, de forma
a reduzir o relaxamento do musculo liso vascular (ESLER; KAYE, 2000). A
hiperatividade do sistema nervoso simpatico, presente em individuos com IC, também
contribui com um elevado estado vasoconstritor (BRANDES; KREUZER, 2005). Essas
respostas tém efeitos prejudiciais sobre o proprio miocardio e sistemicamente afetam
os rins, musculos esqueléticos, pulmbes, figado e outros 6rgaos (MCMURRAY et al.,
2012).

Nos pulmbes, mais especificamente, a doenca vascular estd associada a
diminuicdo da capacidade aerobia em individuos com IC (GORTER et al., 2018;
BASSO et al., 2022). As alteragdes vasculares pulmonares identificadas via
tomografia computadorizada de térax de alta resolugédo (TCAR) sem contraste com
quantificacdo da area de seccgéao transversa (CSA) de pequenos vasos pulmonares
comparadas com a area pulmonar total (%CSA<smm) tém despontado como uma

técnica de avaliacdo acessivel e nao invasiva da disfuncdo vascular pulmonar,
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havendo escassos estudos. No entanto, na populacdo com IC, Um %CSA<smm mais
elevado pode indicar aumento da perfusdao pulmonar e hipertensdo pulmonar em
individuos com IC. Também ja foi demonstrado potencial prognéstico para mortalidade
e hospitalizagdo (KAGAMI, 2021). A relagdo da dimensao da artéria pulmonar com a
da aorta (AP/Ao) também ja foi relacionada a desfechos de hospitalizagdo e
mortalidade na IC: uma relagdo AP/Ao = 1 teve um uma taxa de mortalidade hospitalar
de 5,4%, comparada a 1,2% para aqueles com uma relagdo AP/Ao < 1 (IEKI, 2019).
O impacto dessas anormalidades vasculares sobre a capacidade para o exercicio
também foram recentemente demonstrados pela equipe de pesquisa na qual a autora
participa (BASSO et al., 2022 — APENDICE D).

A intolerancia ao exercicio representada pela dispneia e fadiga € atribuida em
parte aos disturbios musculares esqueléticos, também por causa do
descondicionamento, e tem efeitos no progndstico da doenga (PIEPOLI et al., 2010).
Diversos fatores podem estar relacionados as alteragées musculares, tais como a
reducdo da oferta de Oz que resulta da baixa capacidade vasodilatadora e o reduzido
fluxo sanguineo para os musculos durante o exercicio, intimamente relacionados a
baixa capacidade aerdbica (BOCCHI et al., 2012).

Um processo inflamatorio crénico que pode gerar alteragbes degenerativas
musculares conhecido como a “Hipotese muscular da IC” explica o aumento da
producao de radicais livres e consequente produgao de citocinas pro-inflamatérias, o
que culmina com a apoptose de musculo esquelético e cardiaco, promovendo
remodelamento cardiaco, caquexia, com diminuicdo do percentual de fibras
musculares do tipo | e aumento das do tipo llb (COATS et al., 1994; UKENA et al.,
2010, MULLER et al., 2019). A manifestacdo dessas alteragdes se traduz na redugéo
de forca e resisténcia muscular (GOSKER et al., 2003), além de culminar em
alteragdes ventilatorias que limitam o exercicio por meio da ineficiéncia ventilatoria,

abordadas adiante.
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2.2 Tabagismo

2.2.1 Importancia do Tabagismo

O tabagismo € um dos mais importantes problemas de saude publica e uma das
principais causas preveniveis de morte no mundo (MACERA et al., 2011; World Health
Organization, 2014). O habito de fumar esta relacionado ao desenvolvimento de
doengas do sistema respiratério, estando entre as principais a DPOC e o cancer de
pulmao, além de doencgas cardiovasculares como a doenca arterial coronariana e a IC
(MACERA et al.,, 2011; World Health Organization, 2014). Mesmo tabagistas que
ainda n&o desenvolveram nenhum tipo de doenga podem apresentar consequéncias
negativas relacionadas ao efeito do tabagismo, como uma capacidade para o
exercicio reduzida (CARAM et al., 2016).

Os efeitos do tabagismo s&o sistémicos e podem consequentemente afetar a
performance no exercicio que € dependente da associacdo de fatores como forga,
resisténcia muscular e capacidade cardiorrespiratoria (REGAN et al., 2015). No
entanto, por anos as pesquisas que visavam a esclarecer os impactos do tabagismo
na performance no exercicio mantinham o foco nos efeitos relacionados aos sistemas
cardiovascular, metabolico e muscular, deixando em segundo plano os impactos
relacionados a fungéo respiratoria prejudicada (HUIE, 1996; MULLER et al., 2019).

Estudos demonstram que mesmo o tabagismo leve pode provocar alteragdes
pulmonares como o aumento na resisténcia ao fluxo aéreo, lesdes microvasculares e
enfisema pulmonar, resultando em dispneia precoce e menor performance durante o
exercicio (CLINI; BEGHE; FABBRI, 2016; RIZZI et al., 2016).

2.2.2 Epidemiologia do tabagismo

Estima-se que haja mais de 1 bilhdo de fumantes em todo o mundo, sendo que
a maioria se encontra em paises de baixa renda. Atribui-se anualmente 6 milhdes de
obitos ao tabagismo ativo e outras 603 mil mortes ao tabagismo passivo (World Health
Organization, 2014).

No Brasil, a prevaléncia do tabagismo tem se reduzido nos ultimos anos,
principalmente por causa de politicas publicas de combate e controle do tabaco. No

entanto, este continua sendo o terceiro fator de risco causador de morte e morbidade
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no pais (PINTO et al., 2019). Estima-se que a prevaléncia do uso do tabaco em
individuos maiores de idade seja de 15%, correspondendo a 21,8 milhdes de
brasileiros. Esses dados sao alarmantes, principalmente pelo fato de evidéncias
epidemioldgicas relacionarem o tabagismo ao numero aproximado de 50 doencgas
(CARDOSO et al., 2021).

2.2.3 Efeitos pulmonares e sistémicos

Atualmente sabe-se que mesmo o tabagismo leve pode provocar alteragdes
pulmonares, como o aumento na resisténcia ao fluxo aéreo, lesbes microvasculares e
enfisema pulmonar resultando em dispneia precoce e menor performance durante o
exercicio (REGAN et al., 2015; CLINI; BEGHE; FABBRI, 2016; RIZZI et al., 2016). As
alteragdes pulmonares iniciais observadas em tabagistas s&o bastante heterogéneas,
podendo apresentar sintomas como tosse, secrecdo pulmonar e dispneia, além de
aumento da resisténcia das vias aéreas, enfisema pulmonar precoce e doenca
microvascular (RENNARD; DRUMMOND, 2015). Por vezes, essas alteragdes
pulmonares podem ser sutis a ponto de ndo preencherem os critérios para o
diagndstico da DPOC, mas podem estar acompanhadas ou ndo de sintomas
respiratorios como tosse cronica, expectoragao, dispneia e sibilos expiratérios, além
de impactarem na qualidade de vida, funcionalidade e capacidade para o exercicio
(FURLANETTO et al, 2014; RENNARD; DRUMMOND, 2015; SOUMAGNE et al.,
2016; WOODRUFF et al., 2016; RODRIGUEZ-ROISIN et al., 2017).

As substancias presentes na fumaga do cigarro s&o as responsaveis por gerar
inflamagéao nas vias aéreas e recrutamento de células relacionadas a processos
infecciosos que promovem leséo e consequente espessamento das vias aéreas, com
aumento do numero de células produtoras de muco e da intensidade dessa producgao
(YOSHIDA; TUDER, 2007). As vias aéreas de menor calibre podem sofrer
remodelamento pelo acréscimo da produgéao de tecido conjuntivo fibroso, gerando seu
espessamento e resultando em limitagdo do fluxo aéreo em tabagistas (VESTBO et
al., 2013).

Exames espirométricos de tabagistas sem DPOC revelam disfungdes mesmo em
fumantes com baixa carga tabagica, quando comparados com individuos que nunca
fumaram. Evidenciam-se redug¢des da capacidade vital forgada (CVF), do volume

expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF+1), da razdo entre volume expiratério
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forcado no primeiro segundo e capacidade vital forcada (VEF1/CVF) e do fluxo
expiratorio forcado entre 25 e 75% (FEF25-75%), sugerindo doenga de pequenas vias
aéreas que consequentemente pode influenciar no desempenho em atividades de
vida diaria e principalmente no exercicio (KIRBY et al., 2013; FURLANETTO et al.,
2014; REGAN et al., 2015; WOODRUFF et al., 2016).

A hiperinsuflagdo dinamica tem sido apontada como um dos mecanismos
relacionados a redugao da performance para o exercicio em tabagistas com limitagao
no fluxo aéreo, gerando maior sensacéo de dispneia (SOUMAGNE et al., 2016). A
ventilagdo maxima no exercicio submaximo pode ser até 16% menor em tabagistas,
quando comparados com néao tabagistas (KOBAYASHI et al., 2004).

O aumento da resisténcia das vias aéreas em tabagistas sintomaticos sem
DPOC impacta também na capacidade para o exercicio com menores valores de
consumo de oxigénio (V'Oz2) no pico do exercicio quando comparados com individuos
que nunca fumaram (REGAN et al., 2015). O aumento no trabalho resistivo se traduz
por maior sensagao de dispneia, maior esfor¢co diafragmatico contratil e drive neural
inspiratorio fracionario ao diafragma que foi atribuido ndo s6 ao aumento da
resisténcia das vias aéreas, mas também a menor ativagdo voluntaria maxima e
geracao de forga do diafragma (ELBEHAIRY et al., 2016).

Com mecanismos fisiopatologicos diferentes daqueles que afetam as vias
aéreas, o tabagismo também esta relacionado ao desenvolvimento de enfisema
pulmonar (KIRBY et al., 2013; REGAN et al., 2015; RIZZI et al., 2016) e perda da
microvasculatura do pulmao (GLASER et al., 2011; HUEPER et al., 2015). Essas
alteracbes sao bem definidas na DPOC; no entanto, tem-se demonstrado que podem
surgir precocemente em tabagistas (HUEPER et al., 2015).

O enfisema pulmonar advém de mecanismos fisiopatolégicos resultantes da
inflamagdo provocada pela fumaga do cigarro, como a apoptose das células
alveolares, o estresse oxidativo e a proteolise da matriz extracelular (YOSHIDA,;
TUDER, 2007). Alteragbes enfisematosas podem ser observadas até mesmo em
fumantes leves (RIZZI et al., 2016). Exames TCAR confirmam o espessamento das
vias aéreas e areas de enfisema pulmonar significativas em tabagistas saudaveis,
com evidentes impactos negativos na capacidade para o exercicio (KIRBY et al., 2013;
REGAN et al., 2015).

Alguns estudos tém relacionado o enfisema pulmonar precoce e a doencga

microvascular a redugdo da DCO em tabagistas sem DPOC (KIRBY et al., 2013,
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REGAN et al., 2015; RIZZI et al., 2016). Kirby et al. (2013) compararam dois grupos
de tabagistas sem DPOC, com diferengas na DCO, e demonstrou que o grupo com
DCO reduzida apresentou mais areas de enfisema pulmonar e consequentemente
caminhou menos no teste de caminhada de 6 minutos, além de relatar mais sintomas
respiratorios. Ja Tzani et al. (2008) apontaram a DCO em repouso como um preditor
de parametros relacionados a capacidade para o exercicio, tais como o pulso de
oxigénio (PuOz2), a carga de trabalho e o VV"O2 no pico do exercicio em fumantes.

A intolerancia aos exercicios em tabagistas sem DPOC (observe a Figura 1) é
resultado de uma interacdo complexa entre grandes sistemas. Diversos estudos
atribuem essa condicao a fatores musculares periféricos, alteragées no transporte de
oxigénio, anormalidades cardiocirculatérias e desequilibrio do sistema nervoso
autdbnomo (BERNAARDS et al., 2003; KOBAYASHI et al., 2004; TELLO et al., 2005;
PAPATHANASIOU et al., 2007; WUST et al., 2008; BYE et al., 2008; MENDONCA et
al., 2011; IDE; TABIRA, 2013; DEGENS et al., 2015; AL-BASHAIREH et al., 2018;
NOGUEIRA et al., 2018; BARN et al., 2018).
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Potenciais mecanismos subjacentes a (in)tolerancia ao exercicio em fumantes

sintomaticos e anormalidades clinicas comparativas.
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Grafico a esquerda: efeitos respiratérios,

cardiocirculatérios e musculares periféricos.

Incompatibilidade de ventilagao(V)/perfusdo(Q), pode aumentar a demanda ventilatéria de
exercicio (reproduzido com permissdo da American Thoracic Society. Annals ATS. Vol. 14, No.
Suplemento_1, 01/07/2017). Grafico a direita: a associagdo com outras fontes de estimulos
ventilatérios (e potenciais tragos psicolégicos), aumenta o esforgo e dispnéia (reproduzido com

permissao do © ERS (2019): Elbehairy et al., 2016).

Abaixo, principais anormalidades clinicas de

(ex) fumantes sintomaticos em comparagao com fumantes assintomaticos, nao fumantes, DPOC
GOLD 1 e 2. TFP: testes de fungao pulmonar; OVA: obstrugao das vias aéreas; DPOC: doenca

pulmonar obstrutiva crénica; GOLD: iniciativa global

para DPOC; CO: monéxido de carbono; DCO:

capacidade de difusdo pulmonar para CO; ATP: trifosfato de adenosina; HVE: hipertrofia
ventricular esquerda; DDVE: disfungédo diastélica do ventriculo esquerdo; N/A: n&o aplicavel,

mMRC: Conselho de Pesquisa Médica modificado;

CAT: teste de avaliagdo da DPOC; NI: nao

investigado; SGRQ: Saint George's Respiratory Questionnaire; V'O pico: pico de consumo de
oxigénio; * p <0,05 a uma taxa de trabalho semelhante.
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2.3 Insuficiéncia cardiaca e tabagismo

O tabagismo esta associado ao maior risco de se desenvolver a IC; fatores
como a predisposi¢cdo genética para o tabagismo e a maior carga tabagica elevam
ainda mais esse risco (LU et al., 2021). Deve-se considerar também a relagao do
tabagismo com a doenca arterial coronariana, a elevacdo da pressao arterial, o
aumento do estresse oxidativo, a disfuncdo mitocondrial, a inflamacgao, a fungao
endotelial prejudicada e a piora da funcédo renal, os quais tém implicagbes na
fisiopatologia da IC. E descrito inclusive o maior risco de se desenvolver hipertrofia do
VE e disfungao sistdlica nos tabagistas com IC (KAMIMURA et al., 2018).

O tabagismo tem relagdo com o incremento no desenvolvimento de doenga
arterial periférica em individuos com IC (LI et al., 2017) e esta também associado ao
incremento na incidéncia de taquicardia ventricular durante o sono, elevando,
consequentemente, o risco de morte subita nessa populagdo (JAVAHERI; SHUKLA,;
WEXLER, 2012). E importante ressaltar que esse & o principal fator de risco
modificavel e a cessagao do mesmo é fortemente recomendada para a prevengao e
o tratamento da IC (ROHDE et al., 2018). Cerca de 16% dos individuos que recebem
o diagndstico de IC ndo conseguem cessar o tabagismo, sendo que a persisténcia do
habito pode aumentar a mortalidade em cerca de 40% (SON; LEE, 2020).

Quando comparadas as condigbes de saude e a qualidade de vida de
individuos com IC tabagistas com as dos que nunca fumaram ou de ex-fumantes,
observa-se que esse habito pode trazer prejuizos importantes inclusive na fungéo
fisica e social (CONARD et al.,, 2009). Considerando o grande impacto que a
associagao do tabagismo com a IC pode gerar tanto para a sociedade quanto para o
individuo acometido, justifica-se a necessidade de se realizarem pesquisas que

aumentem o conhecimento dos diversos aspectos que esta relagdo pode gerar.
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2.4 Ineficiéncia ventilatoria

2.41 Definicao

As alteragdes respiratorias que ocorrem durante o exercicio para a manutengao
da homeostase metabodlica (manutengédo do pH sanguineo), entre elas o aumento da
ventilagdo-minuto (Ve) proporcionalmente a taxa de produgéo do diéxido de carbono
(CO2), refletem a eficiéncia ventilatéria. Em outras palavras, podemos dizer que a
eficiéncia ventilatéria € uma representacao da relagao ventilagao-perfusdo pulmonar,
ou seja, representa o quanto é necessario um individuo ventilar para eliminar a
quantidade de COz2 produzido pelos tecidos durante o exercicio (HERDY et al., 2016).
Recentemente, novas definicdes de eficiéncia vém sendo propostas e pesquisadas,
principalmente por nossa equipe de pesquisa (APENDICE A).

Quando ocorrem disturbios de perfusédo ou de ventilagdo pulmonar de forma
conjunta ou isolada e ha um desequilibrio nessa relagdo, surge a ineficiéncia
ventilatoria. Multiplos fatores influenciam essa variavel, tais como o incremento do
espaco morto fisiolégico, a desregulacéo do controle respiratério e a acidose lactica
precoce, comumente associada a alteragdes pulmonares (CAVIEDES; DELGADO;
SOTO, 2012).

2.4.2 Variaveis de ineficiéncia ventilatoria

A anadlise da presenca de ineficiéncia ventilatéria € importante porque esta
associada a gravidade e ao prognostico de pacientes com diversas doencas, entre
elas a IC, DPOC, tabagistas e outros. Clinicamente, relaciona-se a baixa capacidade
para o exercicio e a sintomas de dispneia precoce (ARENA et al., 2004; WOODS et
al., 2010).

O aumento desproporcional da relagdo do equivalente ventilatério para o dioxido
de carbono (V'e /V'CO2) € uma das variaveis obtidas durante o teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP) que representa a ineficiéncia ventilatéria. Além disso,
podemos utilizar também o V'e-V'CO2 slope (inclinagao) obtido com a regresséo linear

entre a V'e e a remogao de didxido de carbono (V'CO2), por meio da seguinte férmula:

Ve =x* V' CO2 + constante




23

Essa variavel é obtida com a relagdo entre a V'e plotada no eixo Y e a V'COz2 no
eixo X, medidas em L/min, podendo ser medida até mesmo em testes submaximos.
Observe na Figura 2, apresentada abaixo, a representag¢ao da obtencédo do V'e -V'CO2

6y,

slope (valor de “X”).

Figura 2. Grafico de dispersdo com linha de tendéncia e exemplo de equagao de regressao
linear para a determinacao da relagdo Ve -V'CO; slope.
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Fonte: A autora (2020)

O V'e-V'CO2 slope tem sido evidenciado como uma medida de eficiéncia
ventilatoria capaz de predizer o risco de eventos cardiovasculares adversos e até
mesmo da mortalidade em individuos com IC, sendo um preditor complementar ou
superior ao V'O2, ja muito utilizado com este fim (NAYOR et al., 2020). Estudos
demonstram que valores elevados de V'e-V'CO:2 slope (>34) representam maior risco
de hospitalizagdo por evento cardiovascular e mortalidade em individuos com IC
(ARENA, et al., 2004; ARENA, et al., 2007; NAYOR et al., 2020). Nessa populagao, o
V'e-V'COz2 slope encontra-se comumente elevado, sendo inversamente relacionado
ao deébito cardiaco no pico do exercicio e em parte explicado pela reducéo da perfusao
pulmonar, tendo como ponto positivo sua obtengdo mesmo em testes submaximos,
nao sendo dependente do esforgo do paciente (ARENA, et al., 2004).

A ineficiéncia ventilatoria pode ser representada também pelo V'e/V'CO2 nadir,

expresso pelo menor valor do equivalente ventilatério de gas carbdnico antes do ponto
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de compensacéo respiratoria (PCR), ao se plotar o tempo de exercicio no eixo Y e a

V'e/V'COz2no eixo X, conforme apresentado na Figura 3.

Figura 3. Grafico de dispersao exemplificando o ponto mais baixo (nadir) da curva de
V'e/V'CO, versus tempo.
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Em individuos com IC, o V'e/V'CO2 nadir também & um forte preditor de eventos
cardiacos adversos, hospitalizacdes e obito. Valores elevados de V'e/V'CO:2 nadir
estdo associados a um menor débito cardiaco e uma elevada pressido capilar

pulmonar no pico do exercicio (NAYOR et al., 2020).

2.4.3 Uma nova abordagem proposta

A abordagem atual para medidas de eficiéncia ventilatéria apresenta
desvantagens quando comparadas diferentes populagées, como individuos com
diferentes graus de gravidade da IC e aqueles que apresentam restricoes ventilatorias
mecanicas (como na DPOC), por conta da deslinearidade na relagdo VE/VCO:2
(MULLER; SARAIVA, 2021; ARENA et al., 2003b; Rocha et al., 2017). Considerando
este viés, novas variaveis de ineficiéncia ventilatoria estdo despontando na literatura
cientifica, sendo pesquisadas e exploradas pioneiramente por nossa equipe de
pesquisa (MULLER; SARAIVA, 2021, MULLER et al.,, 2021) e tendo apresentado
promissora aplicabilidade (consulte APENDICE A).
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2.5 Ineficiéncia ventilatoria na insuficiéncia cardiaca

A ineficiéncia ventilatéria, juntamente com o pico de V'O2, é uma importante
ferramenta clinica para a determinagao da gravidade e do progndstico da IC obtido
por meio do TECP (WOOQODS et al., 2010), podendo a variavel Ve -V'CO:2 slope ser
considerada superior no poder progndstico em relagédo ao V'O2 e a classificagdo do
NYHA nessa populagdo (ARENA et al., 2004; WOODS et al., 2010).

Muitas variaveis estéo relacionadas ao desenvolvimento da ineficiéncia ventilatéria
em individuos com IC, e isso ja foi demonstrado por alguns autores (GUIMARAES et
al., 2009; SMITH; OLSON, 2019a). Entre as caracteristicas que mais sdo associadas
a ineficiéncia ventilatéria no exercicio esta o incremento da Ve justificada pelo
aumento do espacgo morto fisiologico (KLEBER et al., 2000; SMITH; OLSON, 2019a).
Woods et al. (2010) demonstraram que, em individuos com IC moderada a grave, ha
uma presséao parcial de didxido de carbono (PCOz2) basal diminuida e um aumento do
espaco morto fisiolégico resultante principalmente de um volume corrente menor
durante o exercicio submaximo; esses fatores contribuem com a maior ineficiéncia
ventilatoria observada nesse grupo. Essas alteragdes foram atribuidas a transtornos
estruturais do sistema cardiopulmonar, a redugao da perfusédo pulmonar e a alteracdes
nos quimiorreceptores decorrentes da fisiopatologia da IC.

Fatores associados a perfusédo tecidual, mais especificamente aos musculos
respiratorios, também sao apontados como precursores da ineficiéncia respiratéria na
IC. O aumento do metabolismo anaerébio em individuos com IC durante o exercicio
leva a uma aumentada produgdo de lactato sanguineo e consequente acidose
sanguinea. O tamponamento pelo sistema bicarbonato resulta na produc¢ao de CO:2
seguido pelo aumento da V'e e frequéncia respiratéria (FR) decorrente do estimulo do
centro respiratorio (KLEBER et al., 2000; DIMOPOULOU et al., 2001).

A hiperpneia ante o exercicio também pode ser explicada pelo aumento da
atividade quimiorreflexa periférica nesses individuos, sendo esta uma das
anormalidades no controle reflexo cardiovascular relacionada a hiperestimulagéao
simpatica observada na IC (HANLY; ZUBERI; GRAY, 1993; GUIMARAES et al.,
2011).
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2.6 Ineficiéncia ventilatoria no fumante sem DPOC

No tabagismo, a ineficiéncia ventilatéria pode ocorrer precocemente, mesmo
sem o desenvolvimento da DPOC (SADAKA et al., 2021), e tem sido apontada como
um dos possiveis mecanismos limitantes da capacidade para o exercicio e geradores
de maiores indices de dispneia referida durante o exercicio (ELBEHAIRY et al.,
2017a).

Uma resposta ventilatoria excessiva ao esforco em tabagistas surge
provavelmente na tentativa de compensar um aumento do espago morto fisiolégico
causado pelas afecgbes do tabaco nas vias aéreas e parénquima pulmonar (GLASER
et al., 2013; ELBEHAIRY et al., 2017a).

Em tabagistas com DCO reduzida, a presenga da ineficiéncia ventilatoria esta
pautada na contribuicdo do enfisema pulmonar e da doeng¢a microvascular para esse
mecanismo (BARBOSA et al.,, 2017; ELBEHAIRY et al., 2017a). Essa ineficiéncia
ventilatéria também pode estar associada a anormalidade vascular pulmonar
relacionada ao tabagismo (GLASER et al., 2011).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Investigar os efeitos do tabagismo na morfofisiologia cardiopulmonar e na

eficiéncia ventilatoria durante o exercicio em individuos com insuficiéncia cardiaca.

3.2 Objetivos especificos

e Comparar individuos tabagistas/ex-tabagistas e n&do tabagistas com IC quanto
as dimensdes da micro- e macrovasculatura no térax, quantificacdo de
enfisema pulmonar e eficiéncia ventilatéria no exercicio, incluindo um novo
método de eficiéncia ventilatéria.

e Estudar possivel associacdo entre dimensdes de vasculatura toracica pela
TCAR com a perfomance maxima no exercicio (carga e consumo de oxigénio)
e submaximas de eficiéncia ventilatéria para o grupo total.

e Estudar possivel associagdo entre performance maxima no exercicio (carga e
consumo de oxigénio) com variaveis submaximas de eficiéncia ventilatéria para

o Grupo total, incluindo uma nova técnica de eficiéncia ventilatéria.
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4. HIPOTESES

A) Portadores de IC expostos de forma significativa ao tabagismo durante a vida
apresentam maior nivel de ineficiéncia ventilatoria se comparados a um grupo
nunca exposto ao tabagismo.

B) Alteragdes da micro- e macrocirculagao do térax e também maior intensidade de
enfisema pulmonar podem estar associadas a maior ineficiéncia ventilatéria no
grupo fumante sem DPOC.

C) Uma nova técnica de calcular eficiéncia ventilatoria usada pela primeira vez na IC
apresenta maior correlagdo com alteragcdes vasculares e capacidade aerdbia do

exercicio.
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5. METODOLOGIA

5.1 Delineamento, local de pesquisa e populagao estudada.

Trata-se de uma pesquisa transversal e prospectiva de amostra por julgamento,
realizada no Laboratério de Fisiopatologia Respiratoria (LAFIR) do Servigo de
Pneumologia e Medicina Respiratoria do Nucleo do Hospital Universitario de Campo
Grande-MS. Os pacientes que cumpriram os critérios de inclusao e exclusao abaixo
apresentados foram alocados em dois grupos de interesse. Os individuos foram
recrutados no ambulatério de cardiologia do mesmo hospital. Todos os pacientes
tiveram um diagndstico de IC confirmado por profissional cardiologista, em
seguimento no referido ambulatério, e ndo possuiam, obrigatoriamente, diagnostico
de DPOC associado, com valores da VEF1/CVF pés-broncodilatador acima do limite
inferior da normalidade (LIN) na espirometria (NEDER; NERY, 2002).

Todos os individuos que aceitaram participar do estudo assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (APENDICE B) aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, sob o protocolo niumero
2.355.566 (ANEXO A).

Na primeira visita, foram coletados em ficha pré-estruturada (APENDICE C)
dados de anamnese, exame fisico e espirometria, oscilometria de impulso e medidas
dos volumes pulmonares por lavagem do nitrogénio em respiragées multiplas. Na
segunda visita, foi realizado o ecocardiograma transtoracico por cardiologista
experiente e titulado na area de ecocardiografia. Na terceira visita, foram realizados o
teste de DCO, a TCAR e o TECP com medidas de capacidade inspiratéria (Cl).
Eventualmente, a TCAR podia ser agendada para outro dia dentro de uma semana
no maximo. Todos realizavam uma radiografia de térax no dia do TECP para avaliagao

de congestéo pulmonar.

Os Grupos foram formados conforme as seguintes caracteristicas:

Grupo 1 — Individuos com IC n&o tabagistas (n=17)

Grupo 2 — Individuos com IC tabagistas/ex-tabagistas (n=17)
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5.2Critérios de inclusao e exclusao

5.2.1 Inclusao

e Individuos entre 30 e 75 anos de idade portadores de IC sistdlica
estavel por mais de trés meses (NYHA classe 1-3), com FEVE
preservada ou reduzida, otimizados quanto a sua medicagao da
doencga.

e Nao tabagista, ex-tabagistas ou tabagistas (consomem mais de
15 magos/ano).

e Individuos com VEF+1/CVF pds-broncodilatador > LIN.

e Individuos capazes de realizar todos os exames propostos,
inclusive os testes de esforco, e aptos do ponto de vista

cardiovascular e metabdlico para o mesmo.

5.2.2Exclusao

e Ser portador de angina instavel, arritmias que contraindiquem

testes de esforgo, fibrilagao atrial ou outras contraindica¢des formais

a testes de esforgo.

e Ter historia clinica de DPOC, oxigenoterapia, asma bronquica,

outra doenga pulmonar, ou broncoespasmo esporadico, diabetes

mellitus  insulinodependentes, hipotireoidismo e  doenca

neuromuscular.

e Ter historico de IAM com menos de 6 meses.

e Ter apresentado infecgcao de trato respiratério nas ultimas quatro
semanas.

e Fazer parte de programa regular de atividade fisica.



31

Figura 4. Fluxograma do processo de recrutamento inicial, inclusdo, exclusao e amostra final
dos individuos participantes da pesquisa.
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5.3Exames e testes clinicos

5.3.1 Espirometria

O exame de espirometria com teste broncodilatador foi realizado seguindo as
diretrizes para testes de fungéo pulmonar (DTFP) (NEDER; NERY, 2002). O teste foi
realizado com manobra expiratéria forcada de inicio abrupto e sem hesitacéao,
ultrapassando sempre 10 segundos (s) e, quando possivel, 15 s, com
acompanhamento em tempo real das curvas volume/tempo e fluxo/volume. Para todos
os pacientes foram obtidas trés curvas de valores aceitaveis e duas reprodutiveis. De
acordo com os critérios de qualidade e de reprodutibilidade publicados nas DTFP,
entre as curvas aceitaveis os dois maiores valores de CVF e VEF1 ndo deveriam diferir
mais do que 150 mL, sendo escolhida a maior CVF em volume (L) e o VEF+1 sendo o
maior valor dentre as curvas aceitaveis que tivessem o pico de fluxo expiratério
variando menos que 10%. O teste broncodilatador foi realizado com 400 mcg de
salbutamol spray. O espirbmetro utilizado nesta pesquisa foi da marca Vmax 22d,
Sensor Medics (Yorba Linda, Canada). Os valores de referéncia para espirometria em
brasileiros utilizados conforme Pereira, Sato e Rodrigues (1992).

5.3.2 Oscilometria de impulso

A oscilometria de impulso foi realizada com o individuo sentado e com o nariz
ocluido com um clipe nasal adequado. O paciente foi instruido a posicionar o bocal
entre os labios de forma a evitar o escape de ar pelos cantos da boca. Foram
realizadas também orientagdes quanto a posi¢ao adequada da lingua e a contengao
das bochechas com as maos pelo proprio individuo. Durante 30 segundos, eram
enviados impulsos sonoros que permitiram a avaliagao da resisténcia total medida a
5 Hertz (Hz), resisténcia medida a 20 Hz, reactancia medida a 5 Hz e frequéncia de
ressonancia. Foi solicitado que o individuo realizasse respiracado tranquila em niveis
de volume corrente basal (OOSTVEEN, et al., 2003). O aparelho utilizado foi o da
marca Masterscreen, Sensor Medics (Yorba Linda, California).
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5.3.3 Teste de difusao pulmonar

Para a realizacao deste exame, foram seguidas todas as orientagbes das DTFP
(NEDER; NERY, 2002). Foi realizado em sistema de respiragao unica sustentada por
10 s, com paciente sentado de maneira confortavel e com clip nasal. Inicialmente era
realizado um treinamento das manobras e, por fim, o exame era aplicado,
incentivando a realizagao de 3 a 5 respiragdes de volume corrente, respirando através
de pneumotacografo apropriado, protegido por filtro bioldégico. Em seguida era
incentivada a completa exalacao de todo o ar dos pulmdes. Ao final, uma valvula era
aberta automaticamente e realizada uma inspiragdo maxima nao forgada (em menos
de 4 s) e sustentada por 10 s (9-11 segundos, sinalizados por sinal visual € sonoro no
computador). Apdés o tempo de apneia, era orientada a realizagdo da exalagéo
tranquila do ar dos pulmdes. Ressalta-se que as quatro medidas de CO foram feitas
com intervalos minimos de 15 minutos e nao representaram risco de intoxicagao pelo
agente inalado que é atestado pelo fabricante e pela literatura (NEDER; NERY, 2002;
BRUSASCO; CRAPO; VIEGI, 2005). O resultado foi expresso pela média de dois
exames, conforme internacionalmente recomendado, e expresso também em
porcentagem do predito para a populagao brasileira (NEDER; ANDREONI; PERES,
1999). O aparelho utilizado foi o da marca COSMED, Italia, 2010.

5.3.4 Medida dos volumes pulmonares

No exame de medida de volumes pulmonares € possivel mensurar o volume
residual (VR), a capacidade residual funcional (CRF) e a capacidade pulmonar total
(CPT). Foi realizada utilizando-se um sistema com inalagdo em respiragdes multiplas
de O2 com um circuito aberto (Vmax 22d, Viasys Heathcare, USA) e com um software
dedicado. A determinacao de Nitrogénio (N2) foi realizada por meio de técnica indireta
(BARRETO; CAVALAZZI, 2002).

O O2 e CO2 foram medidos durante o teste e o N2 foi entdo calculado com base
na lei de Dalton das pressdes parciais de gas. O individuo confortavelmente sentado
foi orientado a respirar 100% de O2 por meio de um bocal com filtro de protecao
utilizando-se de um clipe nasal enquanto eram realizadas as mensuragdes dos gases

exalados e posterior calculo da concentragdo de N2 nos pulmdes e a derivacédo da
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CRF (BARRETO; CAVALAZZI, 2002). Os valores de referéncia para a populagéo
brasileira foram considerados conforme Neder, Andreoni e Peres (1999).

5.3.5 Ecocardiograma transtoracico

O ecocardiograma transtoracico pelo método Doppler de ondas pulsadas foi
realizado por profissional cardiologista-ultrassonografista experiente na area, com o
paciente em repouso e na posi¢cdo de decubito lateral esquerdo. As medidas
ecocardiograficas seguiram as recomendagbes da American Society of
Echocardiography (GARDIN et al., 2002). Foram realizados trés ciclos de analise para
cada variavel e foram incluidas imagens do eixo longo e do eixo curto paraesternal e
apicais. A estrutura e a fungéo cardiaca foram obtidas a partir do modo M guiado pela
imagem bidimensional, sendo obtidas as seguintes variaveis: espessura diastolica
final do septo, espessura diastdlica final da parede posterior, didametro e volume
diastdlico final do VE, didmetro e volume sistdlico final do VE, didmetro sistdlico final
anteroposterior e volume do atrio esquerdo (GARCIA et al., 2015). A fragéo de ejecao
do VE foi medida pelos métodos de Teichholz e Simpson. A presséo sistdlica pulmonar
foi medida pelo gradiente de pico entre o VD e o atrio direito a partir do pico do refluxo
da valvula tricuspide (RVT), apds aquisicdo da pressédo do atrio direito (PAD) e
utilizando a equacao de Bernoulli (PSAP =(RVT)2 + PAD). A PAD foi estimada a partir
do didmetro e colapsibilidade da veia cava inferior. Os parametros foram coletados
com um sistema automatizado marca Affinity 70™ (Koninklijke Philips N.V, Holanda,
2017) (LANG et al., 2015).

5.3.6 TCAR e dimensoes vasculares

As imagens tomograficas foram adquiridas no aparelho de multidetectores
(modelo Toshiba Aquilion®, 64 canais, Téquio, Japao). Todos os pacientes foram
submetidos ao seguinte protocolo: aquisicdo de imagens durante a pausa inspiratéria
total, sem a utilizagdo do meio de contraste venoso, com 120 Kv, mA automatico e
tempo de rotagao do gantry de 0,5 s. Posteriormente as imagens foram reconstruidas
com algoritmo padrao de 1,0 mm de espessura e 1,0 mm de espagamento (UEJIMA
et al., 2011).
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Para a visualizagdo das imagens em formato digicom e a complexa analise no
pos-processamento das imagens, utilizamos o software gratuito Horos, versao 2.0.2
(https://pt.freedownloadmanager.org/Mac-OS/Horos-GRATUITO.html), desenvolvido
para a plataforma Mac OS X. Por meio de ferramentas que viabilizam a analise
volumétrica e tridimensional dos exames tomograficos do térax, foi possivel realizar a
avalicdo quantitativa do enfisema pulmonar, somando-se as técnicas de densitometria
e analise volumétrica pulmonar.

Conforme o que ja foi estabelecido por outros estudos, a densidade normal do
parénquima pulmonar foi considerada entre -400 UH e -950 UH. Foram caracterizadas
como enfisematosas as areas de atenuagao menores que -950 UH, realizando assim
uma avaliagdo quantitativa e com a possibilidade de avaliar todo o volume pulmonar
(GEVENOIS et al., 1996; IRION et al., 2009; MOCELIN et al., 2013).

Por meio do mesmo software foi possivel a avaliagdo da circulagdo central dos
grandes vasos, sendo mensurados os diametros da aorta (Ao) e da artéria pulmonar
(AP), utilizando-se a mesma imagem do plano axial. A Ao foi mensurada no nivel do
seu maior didmetro transverso e a AP, ao nivel de sua bifurcagdo. No plano axial, em
um nivel mais inferior, foi identificada a veia pulmonar inferior direita, para mensuracao
do diametro de seu 6stio (SHIMIZU et al., 2017).

As imagens também foram processadas por um segundo software gratuito
(Imaged, versdo 1.51 k - https://imagej.nih.gov/ij/download.html), que converteu as
imagens DICOM em elementos binarios (branco e preto), para ser possivel a
determinacdo do numero e da area de secgao transversa dos vasos pulmonares de
pequeno calibre, assim como a porcentagem que representam em relagdo a area
pulmonar e sua distribuicao (SHIMIZU et al., 2017).

Os pulmdes foram divididos em trés partes iguais bilateralmente. As regides
foram padronizadas em trés centimetros acima da carina, ao nivel da veia pulmonar
inferior esquerda e trés centimetros acima do diafragma direito, de forma simétrica em
ambos os pulmbes, obtendo-se a média desses pontos. Foram convencionados como
vasos de pequeno calibre aqueles com area de secgao transversa inferior a 5 mm?
(CSA<smm) (MASHIMO et al., 2017; SARUYA et al., 2017). Todas as avaliagdes e
calculos de imagem foram realizados por radiologista experiente nas técnicas

descritas, que realizou estudo de mestrado com os mesmos instrumentos.
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5.3.7 Questionarios de qualidade de vida, atividade fisica e
dispneia

Para avaliagdo da qualidade de vida foi utilizado o questionario SF-36 (Short-
Form Health Survey). Este instrumento que avalia a qualidade de vida de forma
multidimensional e de facil compreensao e foi validado no Brasil por Ciconelli et al.
(1999). Este instrumento engloba aspectos emocionais, sociais, da capacidade
funcional e fisica, dor, estado de saude, vitalidade e saude mental. O score final deste
instrumento varia de zero a 100, onde zero é o pior estado geral de saude e 100 o
melhor estado de saude.

O nivel de atividade fisica foi avaliado com o instrumento IPAQ (/nternational
Physical Activity Questionnaire), criado pela OMS e validado no Brasil por Matsudo et
al.(2001). Este questionario possibilita estimar o tempo gasto com atividades fisicas
no dia-dia, como no trabalho, transporte, tarefas domesticas, lazer e atividades
passivas, realizadas na posicao sentada.

5.3.8 Teste de exercicio cardiopulmonar

Trata-se de um teste que permite a determinacdo da capacidade maxima ao
exercicio, V'Oz, limiar aerdbico, entre outras varidveis (HOSSRI; FERNANDES,
2018). O TECP, neste estudo, foi realizado conforme os critérios e protocolos
indicados nas DTFP. Utilizamos o sistema metabdlico Vmax 229 encore (Viasys
Heathcare, USA, 2011), cicloergbmetro de frenagem eletromagnética VSprint 200
(Viasys, Yorba Linda, EUA, 2011) e eletrocardiograma de 12 canais (Cardiosoft TM,
GE Medical Systems, Milwalkee, USA). Conforme protocolos do fabricante, foi
realizada calibragem antes de cada exame com gases de alta precisao (Gama-Gases,
S&o Paulo, Brasil) em dois pontos e o cicloergbmetro foi calibrado antes de cada teste
por meio de sistema de verificacdo da precisdo da carga (1 Watts). Antes do inicio
do teste os individuos eram treinados quanto a aplicagdo da escala de esforgo
percebido de Borg (BORG, 1982), para que indicassem a percepg¢ao de dispneia e
esforgo muscular em membros inferiores durante o exercicio. Foi também coletada
uma amostra de sangue arterial para realizacdo de gasometria antes do inicio do teste
de esforgco com o paciente em repouso.

O protocolo utilizado foi do tipo incremental em degrau, com incremento de 10-

20 W a cada dois minutos, até a maxima tolerancia limitada por sintomas como:
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dispneia ndo mais suportavel ou fadiga em membros inferiores que impedissem a
pedalagem a uma ciclagem acima de 40 ciclos/min por mais de 10 segundos.
Utilizando-se de uma conexao com o sistema metabdlico por meio de linha de
amostragem tipo permapure, e linha de captagdo de amostragem de fluxo, uma
mascara oro-nasal marca Hans-Rudolph (Hans-Rudolph inc., EUA, 2011) era
adaptada fortemente a face do individuo por meio de head-straps, e conectada a
fluxdmetro tipo sensor de massa de baixa resisténcia (Mass Flow Sensor, Carefusion,
EUA, 2017). Desta forma foram obtidos os valores de V'O2, V'CO2 e Vg, entre outros,
respiragdo por respiragdo. Durante o teste foram monitoradas e registradas a
saturacao sanguinea periférica de O2, a pressao arterial (DIXTAL DX 2010, Manaus —
Brasil), a frequéncia cardiaca (FC), a percepgéao de esfor¢o de Borg e a medida de Cl,
a cada 2 minutos (nos ultimos 15 s precedendo novo incremento de caga) e no pico
do exercicio. Os valores de referéncia para as variaveis pico do TECP foram obtidos
de Neder et al., (2001).

Todos os pacientes realizaram, no mesmo dia, precedendo o TECP, radiografia
de torax, que era analisada quanto a presenga de sinais de congestao pulmonar. A
analise radiografica do escore de congestao classificava de zero a trés (0 = normal, 1
= neblina perihilar, 2 = leve incremento da densidade, 3 = intenso incremento da
densidade) a cada um dos seis campos pulmonares observados e, por fim, era
realizada uma média dos valores atribuidos. Valores abaixo de 0,5 indicavam
auséncia de congestado pulmonar (“pulmdes secos”) (MELENOVSKY et al., 2015) e

todos os individuos participantes da pesquisa apresentaram tal condi¢ao.
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5.4 Analise dos dados, calculo amostral e estatistica

Os dados do TECP foram coletados em um banco de dados Excel®, sendo
computados em intervalos médios de 10 s. A V'Oz2 pico foi definida como a média da
V'O2 dos ultimos 20 s, e a carga de pico definida como a maxima alcancada e
sustentada por mais de 30 segundos. Para os parédmetros relacionados a eficiéncia
ventilatéria, o nadir da relagao Ve /V'COz2 foi definido como o menor valor que precedia
o aparecimento dos valores correspondentes ao ponto de compensacéao respiratoria.
O VEe-V'COz2 slope foi calculado como o coeficiente de regresséo linear da relagéo e o
Ve-V'CO:z2 intercepto sendo o correspondente valor da inclinagéo que cruza o eixo y
(VE). A andlise de nV E encontra-se detalhada no APENDICE A.

Os resultados foram tabulados em planilha do Excel® e descritos como média
+ desvio padrao, ou outro, conforme apropriado e indicado no texto. Os resultados
para variaveis quantitativas foram testados para normalidade da distribuicdo pelo teste
de Shapiro-Wilk e analisados pelo Teste t de Student ndo pareado para comparagao
entre os dois grupos. Algumas variaveis foram analisadas apds transformacéao
logaritmica, ou Teste Mann-Whitney, quando ndo normalizado apds transformagao
logaritmica. Para variaveis nominais foi aplicado o teste estatistico Qui-quadrado.
Foram testadas também associagdes por testes de correlagdo momento-produto de
Pearson ou Rho de Spearmann para a amostra total de 34 individuos, incluindo os
dois grupos. Foi considerada diferencga significativa um valor de p <0.05. O programa
estatistico utilizado para analise dos dados foi o Sigma plot (Systat Software, San
Jose, CA).

O caélculo amostral para o desfecho primario revelou que uma composi¢ao de
17 individuos em cada grupo teria um poder > 80%, a um nivel de a =0.05 (two-tailed),
para se obter uma diferengca média a priori de 2,5 na relagao VE-VCO: slope, entre os
grupos, com um desvio padrao da diferenga de 1,7 com base em estudo anterior de
reprodutibilidade em pacientes com IC (KETEYIAN et al., 2010). Esse numero de
individuos no estudo de eficiéncia ventilatoria estd de acordo com varios estudos
(MULLER et al., 2018; GUENETTE et al., 2019; JAMES et al., 2021).

Para os desfechos secundarios, estudo prévio sobre reprodutibilidade de
quantificacdo de enfisema pela TCAR comparando varios softwares mostrou um
coeficiente de reprodutibilidade de 1,2% para LAA (%), fornecendo um desvio-padréo
da diferenca de 0,43% (KIRBY et al, 2020). Assim, para uma diferenca média
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arbitraria entre os grupos de 6% e desvio-padrao da diferenca de 0,43%, 17 individuos
seriam suficientes para encontrar uma diferenga com um poder > 0,8 e nivel de
significancia ajustado a p < 0,05. Para CSA<smm (%) e relagédo AP/Ao, nao foram feitos
céalculos amostrais por conta da auséncia de estudos de reprodutibilidade, até onde
pudemos verificar. Para as correlagdes, estimou-se que para um coeficiente de
correlagdo = 0,470, obtém-se um poder de analise igual a 0,80, a nivel de significancia
de 5%, com 34 individuos (HULLEY et al., 2013). Valores de coeficiente de correlagéo
abaixo de 0,470 foram mostrados com intuito exploratério. Para o calculo amostral foi
utilizado o programa PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical
Software (UT, USA).
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6. RESULTADOS

Participaram do estudo 34 individuos com IC. Eles foram divididos em dois
Grupos, sendo o Grupo 1 formado por 17 tabagistas ou ex-tabagistas sem DPOC e o
Grupo 2 formado por 17 individuos nunca expostos ao tabagismo. Os Grupos foram
pareados adequadamente para parametros basais. Nao foi observada diferenga
estatisticamente significativa (p>0,05) entre os Grupos em relagdo a quantidade de
pessoas segundo género e médias de idade, altura, peso, indice de massa corporea
(IMC), hemoglobina (Hb), doencas e medicagdes (Tabela 1). Do mesmo modo, nao
houve diferencga (p>0,05) no escore NYHA, niveis de atividade fisica diaria e qualidade
de vida entre os Grupos (Tabela 1). Observou-se diferenga significativa na variavel
que divide os Grupos: a carga tabagica (0,8+1,8 magos/ano vs 37,0£21,1, p<0,001)
(Tabela 1). Além disso observou-se diferenga significativa também na espessura
diastdlica da parede posterior (EDPP) do ecocardiograma entre os Grupos (Tabela 1).

A Tabela 2 contém os resultados de fungcdo pulmonar em repouso. Houve
diferenca significativa (p<0,05) no exame de espirometria em relacdo as variaveis
VEF1 (%previsto), VEF1/CVF, (%) e FEF25.75% (% Previsto). No exame da medida dos
volumes pulmonares por lavagem do nitrogénio, houve diferenca (p<0,05) significativa
entre os Grupos na variavel VR (L). Nao houve diferenga significativa (p>0,05) entre
os Grupos nos resultados obtidos nos exames de Cl, oscilometria de impulso e teste
de DCO. Na gasometria arterial foi observada diferenga significativa (p<0,05) entre os

Grupos na variavel pressao arterial de didxido de oxigénio (PaCOy).



Tabela 1: Variaveis clinico-demograficas,

do exame Doppler-ecocardiograma

transtoracico e questionarios de niveis de atividade fisica diaria e qualidade de vida

nos Grupo 1 e 2.

Variavel Grupo 1 Grupo 2 p
Idade (anos) 57,418,7 60,119 0,381
Sexo (M:F) 11:6 14:3 0,438
Peso (Kg) 75+11,9 75,4¢10,7 0,910
Altura (cm) 165,51£9,1 167,316,5 0,317
IMC (Kg/m-) 27,7£4.,5 27,214,8 0,695
Hb (g/dL) 13,7+1,3 13,912,5 0,916
Carga tabagica (Anos/maco) 0,8+1,8 37,0+21,1 <0,001
NYHA (1:11:111) 2:14:1 2:13:2 0,922
Diabetes (N&o: Sim) 10:7 9:8 0,998
Hipertenséao arterial (Nao: Sim) 1:16 2:15 0,996
Cardiopatias (IAM:outras) 13:4 15:2 0,656
Medicagdes (IECA:BB:AA) 12:16:10 9:15:9 0,883
Ecocardiograma Transtoracico
FEVE (%) 43,2151 46+18,8 0,655
FEVE (preservadal/levemente 71515 7/4/6 0,993
reduzida/reduzida)
EDS (cm) 0,9+0,2 10,2 0,473
EDPP (cm) 0,910,8 1,0£0,9 0,030
Massa VE (g/m?) 257,5+234,4  249,8+113,7 0,335
PSAP (normal:anormal)* 14:3 14:3 1,000
Questionarios
SF-36, (Fase I) 101,949,0 102,2+10,0 0,911
SF-36 (Dominios)
Capacidade Funcional 69,4127 2 61,2+28,9 0,368
Aspectos Fisicos 44 1+45,5 4414455 0,883
Dor 27,11£20,2 37,1£26,0 0,223
Estado Geral da Saude 45,6+£17,5 50,3+13,0 0,381
Vitalidade 57,9+9,0 56,5£17,2 0,767
Aspectos Sociais 53,7+12,3 50,748,2 0,506
Aspectos Emocionais 54,9+47,0 60,8445 0,653
Saude Mental 55,1+7,8 57,949,5 0,351
IPAQ
METS 1151,4£1184,5 1068,4+835,7 0,679
Inativo/ Minimamente ativo/ Ativo 10/5/2 10/7/0 0,311
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M: masculino, F: feminino, IMC: indice de massa corpoérea, Hb: hemoglobina, NYHA:
classificagao funcional da New York Heart Association, |AM: infarto agudo do miocardio, IECA:

inibidores da enzima de conversdo da angiotensina; BB: beta bloqueador; AA: Antagonista de
aldosterona; FEVE: fracdo de eje¢ao do ventriculo esquerdo; EDS: espessura diastdlica do
septo; EDPP: espessura diastdlica da parede posterior; Massa VE: massa do ventriculo
esquerdo; PSAP: pressao sistélica da artéria pulmonar, SF- 36: Medical Outcomes Study 36
— Item Short — Form Health Survey, IPAQ: International Physical Activity Questionnaire,
METS: metabolic equivalent intensity level (gasto energético). Resultados apresentados em
médiatdesvio padrao da média ou quantidade absoluta de individuos (sexo, NYHA, diabetes,
hipertensdo arterial, doengas cardiacas, medica¢des, FEVE - categorica e nivel de atividade
fisica diaria). Considerando um nivel de significancia com o valor de p < 0,05. Variaveis sexo,
diabetes, doencas cardiacas, hipertensao arterial e PSAP analisados por meio de teste exato
de Fisher e NYHA, medicagdes e nivel de atividade fisica diaria analisados através do teste
Qui-quadrado. *Anormal: PSAP>35 mmHg.



Tabela 2: Variaveis da fungao pulmonar em repouso nos Grupos 1 e 2.

Variavel Grupo 1 Grupo 2 P
Pés-broncodilatador

VEF1 (L) 2,8+0,7 2,6£0,5 0,369
VEF1(% Previsto) 93,2+14,8 81,8129 0,018
VEF1/CVF (%) 79,045,0 76,359 0,157
Pré-broncodilatador

VEF1 (L) 2,7+0,6 2,5+0,6 0,298
VEF1 (% Previsto) 91,7£16,6 78,6£13,7 0,016
VEF1/CVF (%) 77,6241 73,8£5,7 0,031
FEF25-75% (L) 2,6+0,8 2,1¢0,9 0,084
FEF25-75% (% Previsto) 91,1+24,8 69,2+22,6 0,005
CVF (L) 3,5+0,8 3,4+0,8 0,877
CVF (% Previsto) 89,4+12,6 83,1150 0,188
Cl (L) 2,5+£0,7 2,5¢0,5 0,915
Cl (% Previsto) 75,2424 1 62,8146 0,117
CPT (L) 4,740,9 5,0¢1,1 0,376
CPT (%Previsto) 79,1+12,6 78,9+154 0,975
Cl/ICPT 0,5+0,1 0,5+0,1 0,632
CRF (L) 2,1£0,7 2,5¢0,9 0,157
VR (L) 1,2+£0,5 1,7¢0,5 0,004
VR (% Previsto) 49,5+24 .6 57,2+27,2 0,239
R5 (cmH20/L""/s™) 0,4+0,1 0,4+0,1 0,472
R5-R20 (%R5) 0,3+0,1 0,3+0,1 0,981
X5 (cmH20/L""/s ) -0,1+0,2 -0,1+0,2 0,605
Fres (Hz) 18,245,1 20,145,5 0,312
DCO (mL/min"'/mmHg") 5,5+2,0 55+1,1 0,783
DCO (% Previsto) 57,4£16,5 54,9+124 0,621
DCO/VA (mL/min"//mmHg".L") 1,9+1,1 2,1+1,3 0,558
DCO/VA (% Previsto) 77,4£19,9 87,0+18,9 0,161
pH 7,40+0,1 7,39+0,1 0,586
PaO2 (mmHg) 96,3+10,6 84,0+9,0 0,041
PaCO2 (mmHg) 33,0+4 .4 36,6£7,0 0,265
HCOs3 (mmol/L) 21,031 23,0£2,8 0,245
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VEF+: volume expiratério forgado no primeiro segundo, VEF:/CVF: razdo entre volume
expiratorio forgado no primeiro segundo e capacidade vital forgada, FEF25.75¢: fluxo expiratério
forcado em 25-75% da manobra de capacidade vital forgada, CVF: capacidade vital for¢cada,
Cl: capacidade inspiratéria, CPT: capacidade pulmonar total, CI/CPT: relagdo entre capacidade
inspiratoria e capacidade pulmonar total, CRF: capacidade residual funcional, VR: volume
residual, R5: resisténcia das vias aéreas a 5 Hz, R5-R20: diferenga na resisténcia das vias
aéreas entre 5 e 20 Hz, X5: reatancia das vias aéreas a 5 Hz, Fres: frequéncia de ressonancia,
DCO: capacidade de difusdo de mondxido de carbono, DCO/VA: razéo entre capacidade de
difusdo de monodxido de carbono e ventilagdo alveolar, pH: potencial hidrogénio sanguineo,
pO.: pressao parcial de oxigénio, pCOz: pressado parcial de dioxido de carbono, HCOs:
bicarbonato. Resultados apresentados em médiatdesvio padrdo da média. Considerando um
nivel de significancia com o valor de p < 0,05.
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Na Tabela 3 estdo apresentadas as variaveis obtidas na analise das imagens
de TCAR. Nao foram observadas diferengas significativas (p>0.05).

Tabela 3: Variaveis obtidas da analise da TCAR e nos Grupos 1 e 2.

Variavel Grupo 1 Grupo 2 P

Média CSA<smm (%) 0,5 (0,4-0,6) 0,6 (0,4-0,7) 0,244
LAA (%) 1,2 (0,7-1,6) 0,9 (0,7-1,4) 0,884
AP/Ao 0,8 (0,7-0,9) 0,7 (0,7-0,8) 0,333

CSAsmm: cross section area / area de seccgao transversa dos vasos de pequeno calibre <
5mm, LAA: low pulmonary attenuation / porcentagem de enfisema pulmonar, AP/Ao: relagao
artéria pulmonar e aorta.

Resultados apresentados em mediana (intervalo interquartil 25-75%). Considerando um
nivel de significancia com o valor de p<0,05.

Os resultados referentes as medidas no pico do teste de exercicio incremental
com ciclo ergdbmetro estao reunidos na Tabela 4. Ndo foram observadas diferengas
estatisticamente significativas (p>0.05) entre os Grupos.

Os parametros de eficiéncia ventilatéria no exercicio analisados nesta pesquisa
estdo apresentados na Tabela 5. Nao foram observadas diferencgas significativas entre
os Grupos em nenhuma dessas variaveis (p>0.05).



Tabela 4: Variaveis medidas no pico do TECP nos Grupos 1 e 2.

Variavel Grupo 1 Grupo 2 P
Carga (W) 69,3+28,4 67,4+19,5 0,818
Carga (% Previsto) 55,3+19,9 55,7+16,2 0,951
Variaveis ventilatérias

Ve (L/min") 43,0x12,4 45,2+10,5 0,585
VC (L) 1,5+0,6 1,5+0,4 0,981
FR (irpm) 31,6%7,1 31,917,4 0,925
Cl (L) 2,4+0,7 2,4+0,4 0,396
Cl/ICPT 0,410,3 0,510,1 0,266
ACI (mL) -0,3x0,4 -0,1£0,4 0,131
Variaveis metabdlicas

V'O2 (L/min-") 1,240,4 1,2+0,2 0,836
V'O2 (% Previsto) 69,4+15,7 70,5+14,3 0,824
V'O2 (mL/kg/min) 15,1£4,9 14,4+3,6 0,856
VeIV O2 39,946,6 40,1+6,2 0,915
VE/V'CO2 34,544 .4 35,815,1 0,411
PETCO2 (mmHg) 35,114 4 34,314,0 0,570
Variaveis Cardiovasculares

PuO2 (mL/min-'/bat") 10,0+2,6 10,3+2,5 0,739
FC (bpm) 114,2+13,0  113,2+21,3 0,870
PAS (mmHg) 160,6+31,3 165,9+28,3 0,609
PAD (mmHg) 75,9+10,0 82,4+10,9 0,081
Variaveis de percepc¢ao do esforgco

Borg — dispneia 6,8+1,6 7,6x1,7 0,190
Borg — MMII 8,2+1,2 8,6%1,1 0,395

Ve: volume-minuto expirado, VC: volume corrente, PETCO.: pressao parcial de dioxido de
carbono ao final da expiracao, Cl: capacidade inspiratéria, CI/CPT: relagao entre capacidade
inspiratéria e capacidade pulmonar total, ACI: diferenca entre capacidade inspiratéria basal e
no pico do exercicio, V'O.: consumo de oxigénio, Ve /V'Oz: equivalente respiratério para
oxigénio, Ve /V'CO.: equivalente respiratorio para didéxido de carbono, PuO,: pulso de
oxigénio, FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratoria, PAS: pressao arterial sistolica;
PAD: pressao arterial diastélica; MMII: membros inferiores. Resultados apresentados em
médiatdesvio padrdo da média. Considerando um nivel de significancia com o valor de

p=<0,05.

Tabela 5: Variaveis de eficiéncia ventilatoria nos Grupos 1 e 2.

Variavel Grupo 1 Grupo 2 P

Ve -V'CO:2 slope 31,244,3 32,415,1 0,498
V'e/V'COz2 nadir 32,3%4,9 33,2+4,5 0,561
Ve -V'COzintercepto 2,8x1,5 2,7+2,0 0,847
TCV'CO2 (L/min") 2,3%0,7 2,4+0,7 0,635
NV'e (%) 10,1+2,9 10,3+2,7 0,878

Ve -V'CO; slope: equivalente ventilatério para dioxido de carbono slope; V-&/V'CO;z nadir:
equivalente ventilatério para dioxido de carbono nadir; Ve -V 'COqintercepto: equivalente
ventilatério para didxido de carbono intercepto, TCV'CO.: taxa constante de remogao de CO,,
nV'e: eficiéncia ventilatéria. Resultados apresentados em médiatdesvio padrao da média.

Considerando um nivel de significancia com o valor de p<0,05.
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As Figuras 5 e 6 apresentam graficos de dispersdo demonstrando V'O2 (% do
previsto) versus variaveis de eficiéncia ventilatéria usuais e da nova proposta,
respectivamente. Foi observada correlagao linear significativa (p<0.05) negativa com
as variaveis Ve -V'CO2 slope e V'e/V'COz2 nadir (p<0.05) na Figura 5. Na Figura 6
houve correlagdo linear significativa (p<0.05) positiva com as variaveis nV'E e

TCVCO..

Figura 5. Graficos de dispersdo apresentando V'O, (% do previsto) versus variaveis de
eficiéncia ventilatoria usuais: V'e -V'CO; slope (A), V'e -V’ COzintercepto (B) e V'e/V'CO2 nadir
(C).
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Fonte: A autora (2022).

O valor de p apresentado € aquele do teste de correlacdo de Pearson ou de Spearman. O r
corresponde ao coeficiente de correlagao linear de Pearson e o rho corresponde ao
coeficiente de correlagéo linear de Spearman. A linha central representa a linha de regressao
linear, as linhas verdes representam o intervalo de confianga superior e inferior. Pontos claros
Grupo 1 e pontos escuros Grupo 2.
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Figura 6. Graficos de dispersao apresentando V'O, (% do previsto) versus variaveis de
eficiéncia ventilatéria da nova proposta: nV'e (A) e TCV'COz2 (B).
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Fonte: A autora (2022).

O valor de p apresentado é aquele do teste de correlagdo de Spearman. O rho corresponde
ao coeficiente de correlacao linear de Spearman. A linha central representa a linha de
regressao linear, as linhas verdes representam o intervalo de confianga superior e inferior.
Pontos claros Grupo 1 e pontos escuros Grupo 2.

A Figura 7 apresenta graficos de dispersao demonstrando carga (% do previsto)
versus variaveis de eficiéncia ventilatoria usuais. Foi observada correlacido linear
significativa (p<0.05) negativa com a variavel V'e/V'COz2 nadir.

A Figura 8 apresenta graficos de dispersdo demonstrando carga (% do previsto)
versus as variaveis de eficiéncia ventilatéria nV'e e TCV'CO2. Foi observada
correlagao linear significativa (p<0.05) positiva em ambas as variaveis.

As Figuras 9 e 10 apresentam graficos de dispersdo demonstrando CSA<smm
versus variaveis de eficiéncia ventilatoria usuais e da nova proposta, respectivamente.

Nao foi observada correlagao linear significativa (p>0.05) nessas variaveis.
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Figura 7. Graficos de dispersao apresentando carga (% do previsto) versus Ve -V'CO- slope
(A), V'E/V'CO2nadir (B) e Ve -V'CO.intercepto (C).
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Fonte: A autora (2022).
O valor de p apresentado € aquele do teste de correlacdo de Pearson ou de Spearman. O r
corresponde ao coeficiente de correlagao linear de Pearson e o rho corresponde ao
coeficiente de correlagéo linear de Spearman. A linha representa a linha de regresséo linear
e as linhas verdes representam o intervalo de confianga superior e inferior. Pontos claros
Grupo 1 e pontos escuros Grupo 2.

Figura 8. Graficos de dispersdo apresentando carga (% do previsto) versus nV'e (A) e
TCV'COz2 (B).
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Fonte: A autora (2022).

O valor de p apresentado é aquele do teste de correlagdo de Spearman. O rho corresponde
ao coeficiente de correlagédo linear de Spearman. A linha representa a linha de regresséo
linear e as linhas verdes representam o intervalo de confianga superior e inferior. Pontos claros
Grupo 1 e pontos escuros Grupo 2.
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Figura 9. Graficos de dispersao apresentando CSA<smm (%)versus V'e -V'CO- slope (A),
V'e/V'CO2 nadir (B) e Ve -V'COzintercepto (C).
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Fonte: A autora (2022).
O valor de p apresentado é aquele do teste de correlagdo de Pearson. O r corresponde ao
coeficiente de correlagao linear de Pearson. A linha representa a linha de regressao linear.

Pontos claros Grupo 1 e pontos escuros Grupo 2.

Figura 10. Gréficos de dispersao apresentando CSA<smm (%) versus nV'e (A) e TCV'CO2 (B).
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Fonte: A autora (2022).
O valor de p apresentado é aquele do teste de correlagdo de Pearson. O r corresponde ao
coeficiente de correlagéo linear de Pearson. A linha representa a linha de regressao linear.

Pontos claros Grupo 1 e pontos escuros Grupo 2.
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A Figura 11 apresenta graficos de dispersdo demonstrando a CSA<smm versus
V'O2 (% do previsto) e carga (% do previsto). Nao foi observada correlagédo linear

significativa (p>0.05) nessas variaveis.

Figura 11. Graficos de dispersao apresentando a CSA<5mm (%) versus V'O2 (% do previsto)
(A) e carga (% do previsto) (B).
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Fonte: A autora (2022).

O valor de p apresentado é aquele do teste de correlagdo de Pearson. O r corresponde ao
coeficiente de correlagao linear de Pearson. A linha representa a linha de regressao linear.
Pontos claros Grupo 1 e pontos escuros Grupo 2.

A Figura 12 apresenta graficos de dispersdo demonstrando AP/Ao versus
variaveis de eficiéncia ventilatéria. Nao foi observada correlagao linear significativa

(p>0.05) nessas variaveis.
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Figura 12. Graficos de dispersdo apresentando a razdo AP/Ao versus Ve -V'CO, slope (A),
V'e/V'CO2 nadir (B) e Ve -V'COzintercepto (C).
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Fonte: A autora (2022).

O valor de p apresentado € aquele do teste de correlacdo de Pearson ou de Spearman. O r
corresponde ao coeficiente de correlagdo linear de Pearson e o rho corresponde ao
coeficiente de correlagao linear de Spearman. A linha representa a linha de regressao linear
e as linhas verdes representam o intervalo de confianga superior e inferior. Pontos claros
Grupo 1 e pontos escuros Grupo 2.

A Figura 13 apresenta graficos de dispersdo demonstrando AP/Ao versus
variaveis de eficiéncia ventilatéria da nova proposta. Foi observada correlacdo linear
significativa (p<0.05) negativa com as variaveis de eficiéncia ventilatéria TCV'CO:2 e
nV’e correlacionadas com AP/Ao.

A Figura 14 apresenta graficos de dispersdo demonstrando AP/Ao versus V'Oz2
(% do previsto) e carga (% do previsto). Foi observada correlagéo linear significativa

(p<0.05) em ambas as analises.
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Figura 13. Graficos de dispersdo apresentando a razdo AP/Ao versus nV'e (A) e TCV'CO2
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Fonte: A autora (2022).
O valor de p apresentado é aquele do teste de correlagdo de Spearman. O rho corresponde

ao coeficiente de correlagédo linear de Spearman. A linha representa a linha de regresséo
linear e as linhas verdes representam o intervalo de confianga superior e inferior. Pontos claros
Grupo 1 e pontos escuros Grupo 2.

Figura 14. Graficos de dispersédo apresentando a razdo AP/Ao versus V'O, (% do previsto)
(A) e carga (% do previsto) (B).
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Fonte: A autora (2022).
O valor de p apresentado é aquele do teste de correlagdo de Pearson. O r corresponde ao
coeficiente de correlagéo linear de Pearson. A linha representa a linha de regressao linear.

Pontos claros Grupo 1 e pontos escuros Grupo 2.

A Figura 15 apresenta graficos Box plot contendo resultados referentes a
avaliacao da TCAR de acordo com cada condi¢ao relacionada ao tabagismo. Nao foi

observada diferenca significativa (p<0.05) entre os Grupos.
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Figura 15. Graficos Box plot comparando a LAA (A), CSA<smm (B) e AP/Ao (C) entre os Grupos
1e?2.
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Fonte: A autora (2022).

O valor de p apresentado € aquele do teste t-student. A linha central horizontal representa a
mediana, linhas paralelas representam intervalo inter-quartil (25-75%). Linhas verticais
representam valores maximo e minimo e os pontos representam valores outliers.
Considerando um nivel de significancia com o valor de p<0,05.
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7. DISCUSSAO

O presente estudo analisou os efeitos do habito tabagico na morfofisiologia
cardiopulmonar, e também os impactos na eficiéncia ventilatéria em individuos com
IC. Como principais resultados, a funcao pulmonar de repouso mostrou redugao de
fluxos pulmonares e PaOz2 no Grupo 2, e a capacidade de difusdo esteve reduzida em
ambos os grupos, sem diferenca. Nao foram observadas diferengas entre os grupos
analisados em relacdo a eficiéncia ventilatéria durante o exercicio. Enfisema
pulmonar, CSA<smm e relacédo entre didmetros AP/Ao nao diferiram entre os dois
grupos. Nao foram demonstradas diferencgas na performance fisica no exercicio entre
os grupos. Foi identificada, porém, associagao entre desempenho fisico e variaveis
de eficiéncia ventilatoria com diametros AP/Ao para o grupo como um todo. O novo
meétodo de eficiéncia ventilatéria foi mais fortemente associado a performance fisica e
a relagao AP/Ao do que o método usual.

O principal diferencial desta pesquisa € a avaliacdo de quais sao os efeitos da
associagao do tabagismo e da IC na ineficiéncia ventilatéria, sendo este um ponto
ainda pouco pesquisado na literatura cientifica. Ressalta-se a necessidade de se
compreender melhor os efeitos fisiolégicos das doengas pulmonares microvasculares,
de parénquima e vias aéreas em tabagistas sem DPOC com IC (BARBOSA; MULLER,
2019; SMITH; OLSON, 2019b).

A amostra do presente estudo foi selecionada de modo a excluir individuos com
diagndstico espirométrico de DPOC; no entanto, puderam-se observar sinais de
reducédo de fluxos pulmonares expiratorios no grupo tabagista por intermédio dos
exames de fungdo pulmonar. Valores reduzidos de VEF1 (% do previsto), VEF1/CVF
e FEF25.75% relacionam-se principalmente a reducédo do fluxo expiratorio. Alteracdes
nessas variaveis estdo associadas ao aumento da resisténcia de vias aéreas de todos
os calibres, sendo que mais especificamente o FEF25.75% anormal pode representar
alteracbes histologicas das vias aéreas mais periféricas (PEREIRA, 2002). No
entanto, a analise pela oscilometria de impulso ndo confirmou diferencas de
resisténcia de vias aéreas entre os grupos. Isso pode se dever a baixa sensibilidade
da espirometria em detectar especificamente alteragées de resisténcia das vias
aéreas periféricas (SALVI et al., 2015).
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Pode-se atribuir esses achados aos efeitos precoces do tabagismo, sendo que
essas alteracbes de aumento da resisténcia das vias aéreas em tabagistas
sintomaticos sem DPOC ja foram demonstradas em estudos anteriores (RENNARD;
DRUMMOND, 2015; WOODRUFF et al., 2016; RODRIGUEZ-ROISIN et al., 2017) e
podem estar relacionadas a redugao da tolerancia ao exercicio (ELBEHAIRY et al.,
2016; WOODRUFF et al., 2016). Por vezes, os critérios diagndsticos da DPOC séao
questionados ao se considerarem as alteragdes pulmonares precoces associadas aos
sintomas respiratorios e funcionais relatados pelos individuos tabagistas (RENNARD;
DRUMMOND, 2015).

Além das alteracbes nas vias aéreas, o tabagismo também tem efeitos sobre os
vasos sanguineos pulmonares. Estudos demonstram que o tabagismo reduz a
microvasculatura pulmonar de modo a afetar negativamente a capacidade funcional e
o desempenho no exercicio (ESTEPAR et al., 2013; SARUYA et al., 2017). No
presente estudo, ndo houve diferenga significativa entre os grupos quanto as variaveis
escolhidas para quantificar as dimensdes da vasculatura toracica (AP/Ao e CSA<smm).
Faz-se necessaria a investigacao fisiopatoldégica dos efeitos da associagdo das
alteragdes microvasculares pulmonares causadas pelo tabagismo e o remodelamento
vascular causado pela IC.

Fayyaz et al. (2018) demonstraram que, na IC, ocorre remodelamento vascular
pulmonar independentemente dos valores de FEVE e que esse remodelamento esta
associado a reducdo nos valores de DCO. Esta inferéncia corrobora nossos
resultados, que demonstraram valores reduzidos de capacidade de difusao pulmonar
(DCO <70%) nos dois grupos estudados. Seria o caso, entdo, de se analisar nao
somente a CSA<smm, mas também as caracteristicas histomorfolégicas desses
microvasos pulmonares que podem revelar doenga microvascular estrutural (FAYYAZ
et al., 2018).

O remodelamento endotelial associado a redugdo da DCO é uma condigao ja
demonstrada também em tabagistas sem DPOC, sendo decorrente de um efeito lesivo
direto no endotélio vascular pulmonar e de um mecanismo inflamatério causado pela
fumaca do cigarro (BARUA et al., 2002; MADANI et al., 2018). Funcionalmente, ja foi
demonstrado, inclusive, em uma pesquisa de nossa autoria, que a DCO reduzida afeta
negativamente a eficiéncia ventilatéria de tabagistas sem DPOC, gerando sensagao
de dispneia e menor performance fisica durante o teste incremental (BARBOSA et al.,
2017; ELBEHAIRY et al., 2017a).
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O substrato patolégico associado a redu¢cdo da DCO em fumantes sem DPOC é
complexo e envolve o aumento de fatores inflamatorios alveolares e microparticulas
endoteliais pela circulagdo pulmonar, resultantes da destruicado do tecido pulmonar
(ABBOUD et al., 1998). Além disso, o tabagismo alarga significativamente o gradiente
alvéolo-capilar de O2 e o gradiente capilar-CO2 exalado, por conta basicamente do
aumento do espago morto durante o exercicio (GLASER et al., 2013).

Observamos o aumento da EDPP no Grupo 2 quando comparado ao Grupo 1.
Kamimura et al., (2018) apontaram o tabagismo como importante fator de risco tanto
para a hipertrofia do VE e disfuncéo sistdlica, quanto para a elevacdo do risco de
hospitalizagdo. O maior espessamento da parede posterior do VE no Grupo 2 pode
ser atribuido ao tabagismo associado a IC, ja que os possiveis efeitos da hipertenséo
arterial podem ser excluidos por nao ter havido diferenga entre os grupos quanto a
esse fator.

A presenga de hipertensao pulmonar foi pesquisada em ambos os grupos tanto
pelo exame de ecocardiograma quanto pela TCAR, a qual foi realizada por meio da
comparagao dos diametros da artéria pulmonar e da aorta ascendente (AP/Ao > 1,0)
(IEKI et al., 2019). A auséncia de maior numero de individuos com HP no Grupo 2
pode se dever a amostra pequena, e esse ndo foi um objetivo do nosso estudo.
Observamos, porém, na presente pesquisa, a correlacdo moderada entre a AP/Ao e
as variaveis de eficiéncia ventilatéria (somente para a nova abordagem proposta) e
performance no exercicio. E possivel que a nova proposta de medida da eficiéncia
ventilatoria esteja mecanisticamente mais associada a hiperventilagdo “exagerada” do
que os métodos tradicionais. Tanto o tabagismo (KEUSCH et al., 2014; HUANG, 2021)
quanto a IC podem estar relacionados a hipertensdo pulmonar (KARAKUS et al.,
2015; IEKI et al., 2019; NGUYEN-THU et al., 2021). Na IC a hipertens&o pulmonar se
relaciona a disfungcdo ventricular esquerda (NGUYEN-THU et al., 2021) e tem
associagao com sintomas mais graves, pior tolerancia ao exercicio e esta ligada a um
pior prognostico (KARAKUS et al., 2015; IEKI et al., 2019).

Na quantificagdo de enfisema pulmonar intermediada pela analise tomografica, os
grupos néo se diferiram e apresentaram uma area de atenuagéo pulmonar menor que
5%, excluindo assim o diagndstico de enfisema pulmonar (AMAZA et al., 2021). A
predisposi¢cao para o desenvolvimento de enfisema em ambos os grupos estudados
é justificada por ambas as patologias. No tabagismo a acdo dos componentes da

fumaca do cigarro promove estresse oxidativo desencadeando apoptose de células
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endoteliais pulmonares, resultando em enfisema pulmonar (SAKHATSKYY, 2014). Na
IC o enfisema pode estar associado a lesdo hidrostatica e remodelamento da
membrana alvéolo-capilar, muito associado a congestdo pulmonar recorrente e
presente nos casos mais graves de IC (GUAZZI, 2008; APOSTOLO et al., 2012).
Fatores como carga tabagica e classificagdo da gravidade da IC devem ser
considerados nos grupos estudados acerca desse tema. A auséncia de maior grau de
enfisema pulmonar no Grupo 2 estd em contraposi¢cao a nossa hipotese nesse tema,
qual seja: que a soma dos fatores IC e tabagismo mostrasse maior nivel de enfisema
no Grupo 2. Em um estudo prévio, de Kohli et al. (2018), 39% dos individuos
internados por descompensacao de IC tinham enfisema na TCAR e ndo preenchiam
critérios para DPOC. Naquele mesmo estudo, a enfisema estava relacionada a um
maior risco de internacdo e mortalidade. A diferenga em relacdo ao nosso estudo é
que, no estudo de Kohli et al. (2018), os pacientes apresentavam quadros mais graves
e nao tinham casos de IC com FEVE preservado.

Quanto a performance aerdbia e a percepcao de esforgo, ndo foram observadas
diferencgas significativas entre os dois grupos estudados, sendo que o tabagismo néo
afetou a capacidade aerdbia e ndo incrementou a sensagao de dispneia e fadiga de
MMII quando comparado ao grupo ndo tabagista. No entanto, tem sido demonstrado
que, independentemente, tanto o tabagismo como a IC tém importante impacto na
capacidade para o exercicio. As causas para essa redugdo no desempenho fisico-
funcional sdo multifatoriais e incluem as disfungdes cardiovasculares, ventilatérias, de
controle autonémico e musculares (BARBOSA et al., 2017; WOOD et al., 2010; HIRAI
et al., 2015; SMITH; OLSON, 2019a; MULLER et al., 2019).

A variavel de eficiéncia ventilatoria VE/VCO2 tem sido amplamente explorada,
principalmente para refletir o prognostico de individuos com IC (ARENA et al., 2003a,
ARENA et al., 2004, ARENA et al., 2007, NAYOR et al., 2020); trata-se de uma
medi¢cdo ndo invasiva, obtida facilmente no exercicio submaximo e que reflete
respostas hemodinamicas ao exercicio, particularmente relevantes para a detecgao
precoce de IC e da doenga vascular pulmonar (NAYOR et al., 2020).

Alguns estudos (ARENA et al., 2007, NAYOR et al., 2020) apontam valores de
ponto de corte superiores para Ve -V'CO2 slope de 34, como preditor de elevado risco
de hospitalizagado por causas cardivasculares e mortalidade. Ao se observarem as
meédias de Ve -V'COz2 slope dos grupos do presente estudo (Grupo 1 - 31,2+4,3 e

Grupo 2 - 32,445,1), concluimos que se trata de um grupo que apresenta proximidade
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ao ponto de corte sendo um fator de alerta devido a relevancia clinica e prognostica
dessa variavel.

Nayor et al. (2020) demonstraram em seu recente estudo uma relagdo entre Ve -
V'CO: slope elevado e fatores de risco como o tabagismo e a DCO reduzida em
individuos com IC. De fato, tanto o tabagismo (WOODS et al., 2010; SMITH; OLSON,
2019a), quanto a IC (ELBEHAIRY et al., 2017a, BARBOSA et al., 2017) afetam
negativamente e independentemente a eficiéncia ventilatéria durante o exercicio, e
essa discussdo embasa a questdo em destaque da presente pesquisa, que diz
respeito aos efeitos aditivos que o cigarro pode provocar em individuos com IC e que
ainda n&o foram demonstrados em outros estudos.

Smith e Olson (2019a) avaliaram individuos com IC e encontraram ineficiéncia
ventilatéria nesse grupo, quando comparados com individuos saudaveis. Tais
achados foram atribuidos a fatores de incremento da VE e aumento do espago morto
fisiolégico ocasionado pela IC. Em didlogo estabelecido por meio de “Letter to editor”
(BARBOSA; MULLER, 2019), questionamos os autores Smith e Olson (2019a) quanto
ao fato de que a metade do grupo com IC (quatro em oito) era composta por tabagistas
com intensidade de 11 + 3 macos/ano. Ressaltamos nessa comunicagao que 0s
fumantes que ndo sdo portadores de DPOC podem desenvolver restricdes
ventilatorias, como a hiperinflagdo dindmica e o aumento da ineficiéncia ventilatéria,
além do aumento do espago morto fisioldgico (GLASER et al., 2013; NEDER et al.,
2017).

Sugerimos aos autores Smith e Olson (2019a) que as alteragdes ventilatérias
apontadas para justificar as diferengas entre os grupos, como o volume alveolar ou a
fragcdo do volume corrente no espago morto, podem ter sido causadas por um “efeito
estatistico de extremos”, por conta da pequena amostra que compds o estudo. Além
disso, ndo podemos afirmar com certeza se a diferenga significativa em relagdo as
variaveis ventilatorias entre os grupos estaria relacionada a insuficiéncia cardiaca
isoladamente ou em combinag¢ao com os efeitos do tabagismo.

Em resposta aos apontamentos anteriores, os autores Smith e Olson (2019b), por
meio de uma “Response to letter”, realizaram uma subanalise da contribuicdo dos
efeitos do tabagismo ao incremento espago morto fisiolégico observado no exercicio
e que pode ter contribuido com a menor eficiéncia respiratdria neste grupo, mantendo
0 pequeno numero de participantes avaliados. Os autores demonstraram que mesmo

o grupo com IC sem historia de tabagismo apresentou tal incremento no espago morto
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fisiolégico e que o grupo tabagista apenas inflou tais resultados. Os referidos autores
mantiveram a afirmativa de que as alteragdes ventilatorias observadas sao atribuidas
aos efeitos fisiopatoldgicos da IC, mas concordaram que estudos futuros precisam
determinar a historia e o tempo de tabagismo para conclusées mais seguras (SMITH;
OLSON, 2019b).

De modo semelhante, Woods et al. (2010) também demonstraram que individuos
com IC apresentam menor eficiéncia ventilatéria no exercicio que individuos
saudaveis, mas sem citar a presenga ou nao do habito tabagico dos participantes da
pesquisa. Sendo assim, ressalta-se a importadncia de se considerar também as
contribuigdes que o tabagismo pode gerar na perda da eficiéncia ventilatéria no
exercicio com as duas doengas associadas. Nosso estudo, porém, apesar de ter
poder estatistico adequado para esta analise, ndo p6éde demostrar um efeito aditivo
do tabagismo na IC no que se refere a piora da eficiéncia ventilatéria.

Em tabagistas sem DPOC, Glaser et al. (2011) demonstraram a significante
associagcao entre a disfungdo endotelial periférica e a ineficiéncia ventilatéria no
exercicio e apontaram para a potencial associagao entre o tabagismo e a vasculopatia
pulmonar em fumantes. Sumariamente, o estudo e a analise da eficiéncia ventilatéria
— n&o s6 em tabagistas com IC, mas também em outros individuos, como em
tabagistas sintomaticos e DPOC, por exemplo — tém relevante aplicabilidade clinica,
prognostica e cientifica. Na presente pesquisa, demonstramos a correlagao
significativa de variaveis de performance fisica (Carga % previsto e V'O2 % previsto)
com as novas propostas de variaveis de eficiéncia ventilatéria (TMV'CO2 e nV'e)
(consulte APENDICE A). Observou-se, inclusive, uma correlagédo mais forte do que as
variaveis mais comumente utilizadas (Ve -V'COz slope, nadir, intercepto).

Essa nova proposta foi recentemente descrita (MULLER; SARAIVA, 2021) e
também aplicada a tabagistas sem DPOC com DCO reduzida (MULLER et al., 2021).
Esses autores demonstraram a sensibilidade do método a progressiva redugdo do
fluxo aéreo e DCO nesse publico, fatores estes que descrevem o fundamento
fisiolégico da ineficiéncia ventilatoria em tabagistas sem DPOC: limitagdo das vias
aéreas, enfisema precoce e disfuncédo endotelial (MULLER et al., 2019). Na IC a
origem da ineficiéncia ventilatéria € descrita como sendo a hiperestimulagao simpatica
e elevada relagcdo VD/VT decorrente da alteracdo ventilagao-perfusao presente na
fisiopatologia da doenga (PIEPOLI et al.,1999; WEATHERALD et al., 2018). Para este
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segundo publico, pesquisas ainda estdo sendo realizadas e seus resultados
brevemente seréo apresentados (APENDICE D).

A correlagdo moderada/forte de TMV'CO2e nV'ecom o V' Oz (%previsto) e a carga
(% previsto) demonstra a significancia clinica dessa nova proposta e a ligagdo com a
capacidade aerdbica maxima que essas variaveis podem apresentar. No presente
estudo, pdde-se observar a relagcdo da TMV'CO2 e nV’e com a AP/Ao (%), sendo
possivel relacionar a sensibilidade das variaveis com a perfusao pulmonar e presenca
de hipertensédo pulmonar, necessitando de mais estudos para embasar tal inferéncia
e também para investigar a aplicabilidade e a relevancia dessa nova proposta em
individuos com IC e na associagdo da IC com o tabagismo.
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8. IMPLICAGOES E LIMITAGOES DO ESTUDO

Os resultados do presente estudo sugerem que o tabagismo pode n&o ser um
fator adicional de morbidade na intolerancia ao exercicio, pior eficiéncia
ventilatoria, ou de maior anormalidade vascular ou enfisema na insuficiéncia
cardiaca. Novos estudos, porém, com individuos portadores de IC e com carga
tabagica mais intensa ou dispneia residual, devem ser realizados.

Este estudo tem algumas limitagdes que devem ser citadas. Em primeiro lugar,
a inclusdo de ex-tabagistas pode ter reduzido o poder da pesquisa, pois a
interrupcado do fumo poderia reverter algumas alteragdes circulatérias e impactar
na eficiéncia ventilatéria em alguns casos, pelo menos teoricamente. Nao se sabe
também se a presengca de congestdo pulmonar minima poderia alterar a
sensibilidade da quantificagdo de enfisema e das dimensdes de microvasculatura.
Estudos especificos sobre esse assunto sao necessarios. Entretanto, na analise
tomografica, ndo havia sinais evidentes de congestdo pulmonar em nenhum

individuo analisado.
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9. CONCLUSAO

Este estudo mostrou que portadores de IC, expostos no passado ou no momento
atual a tabagismo ativo importante e sem DPOC estabelecido, ndo apresentaram
maior ineficiéncia ventilatéria do exercicio, mais enfisema ou maior grau de
anormalidade vascular na circulagido do torax, contrariamente a nossa hipotese. Essa
conclusdo vai na contram&o das evidéncias de eficiéncia ventilatoria reduzida em
fumantes sem DPOC comparados a controles saudaveis, e levanta a questao de que
a interagao entre as anormalidades funcionais e estruturais proprias da IC podem néo
ser potencializadas pelos os efeitos do tabagismo nas estruturas vasculares e
intensidade de enfisema. Estudos com populagdes que incluam somente individuos
com IC e fragdo de ejecdo reduzida, por exemplo, sdo necessarios. Neste estudo
também evidenciamos que a nova abordagem de eficiéncia ventilatéria proposta
recentemente foi mecanisticamente mais relacionada a alteracbes vasculares e

condicdo aerdbia na IC.
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carater sistémico, sabe-se que a IC compromete além do sistema cardiovascular, os sistemas
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volumes pulmonares por lavagem do nitrogénio (Multiple-Breath Nitrogen Washout - MBNW), teste de
difuséo pelo monoxido de carbono (Dco) e os questionarios de qualidade de vida e de atividade fisica. Serdo
realizados, também, exames de tomografia computadorizada e ecocardiograma. Na segunda visita sera
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(Cl). Todos os exames serdo de forma a assegurar a estabilidade e todas as condi¢cdes fisicas dos
individuos. Com esta proposta, daremos continuidade e aprofundamento nos conhecimentos relacionados
com o tabagismo e a ineficiéncia respiratoria no exercicio, buscando compreender o quanto o tabagismo
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presenca de hiperinsuflacdo pulmonar em repouso e durante o exercicio, nivel de atividade fisica e
qualidade de vida.

-Avaliar os efeitos da DCO reduzida sobre parametros do exercicio cicloergométrico incremental em
individuos com IC e tabagista/extabagistas.

-Comparar diferentes indices de eficiéncia ventilatoria com a capacidade de difusdo e capacidade aerobia.
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Riscos: Os exames aplicados nesta pesquisa envolvem certos riscos e eventos que s&o proprios de sua
aplicacao. No exame de espirometria faz-se o uso do medicamento broncaodilatador chamado salbutamol
400 mcg spray. Este medicamento € inalado e apresenta como possiveis efeitos adversos a taquicardia,
tremores e dor de cabeca. Para tanto, os individuos serao acompanhados e monitorados guantos a estes
possiveis sintomas e caso venham a apresenta-los receberdo o apropriado atendimento médico. Os gases
utilizados nos testes de Difus#o por Respiraciio Unica do Monéxido de Carbono e Medida dos Volumes
Fulmonares por Lavagem do Nitrogénio, o monoxido de carbono e o oxigénio respectivamente, podem ser
toxicos, porém apenas em
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concentragdes muito acima daqueles utilizados para realizagdo dos testes. Para evitar intoxicacdes, o
exames serao realizados conforme diretrizes e orientacdes cientificas e técnicas, os aparelhos serao
calibrados periodicamente e serao acompanhados por medico expenente. O teste de esforgo cardiovascular
pode incorrer em risco caracteristicos de sua aplicagao. Por requerer esforco fisico maximo, o individuo
submetido ao teste pode apresentar alteracdes como taquicardia, falta de ar ou em casos extremos até
mesmo arritmias graves ou parada cardiorespiratoria, sendo esse evento muito dificil de ocorrer (0,01% dos
casos em estudos ergométricos). Os testes serdo interrompidos em qualquer situagdo em que houver risco
para a salde, como falta de ar excessiva e aumento da pressdo arterial sistdlica acima de 240 mmHg, como
& recomendado nos exames de rotina de esforco em pneumologia e cardiologia. Em caso de qualquer
problema que possa ocorrer, o setor dispde de todos os recursos de tratamento e atendimento inicial de
urgéncia, como um sistema completo de reanimacdo na sala de exame (com todos os recursos de
reanimagao de casos mais graves). Em caso de necessitar internamento, numa eventualidade de
emergéncia, o hospital universitario dispde de pronto socorro a menos de 50 metros, com maqueiros de
transporte e remocdo adequados para o atendimento.

Beneficios: Entre os beneficios diretos para os parlicipantes do estudo esta a possibilidade de realizar testes
para verificar a capacidade pulmonar e cardiaca em repouso e durante o teste de esforco fisico. Todos os

participantes terdo acesso ao resultados dos exames e caso venham apresentar alguma alteracao

importante, serdo informados e encaminhados para atendimento adequado. Outro beneficio € o acesso a
informacdes e orientacdes, para agueles que possuem o habito de fumar, quanto aos risco, maleficios e
formas de interromper o habito. Todos os participantes receberdo esclarecimentos e informagdes gquantos
sua condigdo e salude, resultados de exames e orientacdes de promoc&o da salde. Como beneficio de
carater ampliado tem-se a produgdo de conhecimento na area.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto de pesquisa tem elevada relevancia no campo da avaliacdo dos efeitos do tabagismo na
inefici&éncia ventilatéria de pacientes com insuficiéncia cardiaca e capacidade de difusdo reduzida. Sabendo-
se que individuos com Insuficiéncia Cardiaca apresentam aumento do espaco morto fisiologico devido
desequilibrio da relacao ventilagdo/perfusao, e, consequentemente, menor eficiéncia ventilatoria durante o
exercicio, o estudo possibilita o estudo sobre a associacdo da insuficiéncia cardiaca, com reduzida
capacidade de difusdo pelo mondxido de carbono e o tabagismo, e causas de impactos aditivos e negativos

importantes na efici€éncia ventilatoria e na capacidade para o exercicio.
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Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatodria:

O projeto contém todos os documentos obrigatérios e informacgdes adequadas e necessarias para sua
aprovagao.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Considerande os documenios postados e analisados, manifestamos parecer favoravel a aprovacio do

projeto de pesquisa por esse Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacao

Recurso do Parecer |recurso pdf 05M0/2017 Aceito
21:53:47

Recurso Anexado Recurso.docx 05/10/2017 | Gisele Walter da Aceito

pelo Pesguisador 21:53:38 | Silva Barbosa

Outros SF36_pdf 05/M10/2017 | Gisele Walter da Aceito
21:36:42 |Silva Barbosa

Qutros IPACQ pdf 05/10/2017 | Gisele Walter da Aceito
21-36-33 Silva Barhnsa

TCLE / Termos de |TCLE.doc 05/10/2017 | Gisele Walter da Aceito

Assentimento / 21:29:21 | Silva Barbosa

Justificativa de

Auséncia

Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 17/08/2017 Aceito

do Projeto ROJETO 961037.pdf 11:16:22

Folha de Rosto Folha_de_rosto_pdf 17/08/2017 | Gisele Walter da Aceito
11:15:04 | Silva Barbosa

Oufros Carta_Anuencia_3.pdf 17/08/2017 | Gisele Walter da Aceito
11:11:31__| Silva Barbosa

QOutros Carta_Anuencia_2 pdf 17/08/2017 | Gisele Walter da Aceito
11:10:52 | Silva Barbosa

Outros Carta_Anuencia_1 pdf 17/08/2017 | Gisele Walter da Aceito
11:09:06 | Silva Barbosa

Declaracdo de Declaracao_Material_Biologico.pdf 17/08/2017 | Gisele Walter da Aceito

Manuseio Matenal 11:07:14 | Silva Barbosa

Biolagico /

Biorepaositdrio /

Biobanco

Projeto Detalhado / |Projeto_Doutorado_Gisele Barbosa.doc| 17/08/2017 | Gisele Walter da Aceito

Brochura X 10:05:49 | Silva Barbosa

Investigador
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APENDICE A — NOVAS VARIAVEIS DE EFICIENCIA VENTILATORIA

O conceito estrutural de eficiéncia ventilatéria (nV'e) relaciona a ventilagao-
minuto (V') e a produgédo de didéxido de carbono (V'COz2) e resume a capacidade do
sistema respiratorio de aumentar a V'e diante do acréscimo de carga e consequente
aumento de V'CO2 (WHIPP et al., 1982; RAMOS et al., 2013). Durante o exercicio
gradual, a nV’e ndo é constante e varia conforme a intensidade do exercicio (NEDER
et al., 2020). No exercicio moderado, essa relagao ocorre de forma linear, por causa
do aumento proporcional da Ve em relagéo ao V'CO2. Apds o ponto de compensagéao
respiratoria (PCR), ocorre um aumento dessa relagéo de forma curvilinear (RAMOS
et al., 2013). Ja em altas intensidades de exercicio, a relagdo se torna novamente
linear, sendo que € nessa fase que ocorre a correspondéncia maxima entre ventilagao
e perfusdo, gragcas ao recrutamento ventilatério e circulatério pulmonar maximo
(BURTSCHER 2013; GABRIEL; ZIERATH, 2017).

Em doencas obstrutivas, como € o caso da doencga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), existem limitagbes agudas nessa fase intensa de exercicio, principalmente
com as restricdes ventilatérias (hiperinflagdo pulmonar, limitacdo ao fluxo aéreo e
restricdo ao aumento do volume corrente), que impdem um deslocamento para baixo
da inclinacdo V'e-V'CO2, por conta de severas restricbes ventilatérias, apesar de
verdadeira deterioragdo da nV'e (ROCHA et al., 2017). Desse modo, a abordagem
atual para medir a eficiéncia ventilatoria durante um teste de exercicio cardiopulmonar
(V'e/V'COz2 slope, V'e/V'COz2 intercepto e V'e/V'COz2 nadir) apresenta uma limitagao
importante, pois s6 considera a fase moderada do exercicio para seu calculo.

Visando transpor essa dificuldade, uma inovadora metodologia propde a
analise da eficiéncia ventilatéria durante o exercicio incremental maximo limitado por
sintomas, baseada na medida do aumento do volume de CO:2 exalado por unidade de
ventilagao total, como marcador da “ineficiéncia da troca gasosa” durante a hiperpneia
de esforgo. Hipoteticamente esta nova abordagem independe de fatores limitantes ou
de confusdo, como espaco-morto alveolar, restricdes mecanicas ventilatorias,
hiperventilacdo primaria ou alteracdes quimioreflexas (MULLER; SARAIVA, 2021).

Apesar de exigir calculos mais complexos quando comparada ao procedimento
usual, essa nova abordagem mostrou-se mais sensivel a deterioragdo progressiva da

obstrucdo das vias aéreas, resultando em uma nV’e diretamente proporcional a
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degradagao da fungdo pulmonar, quando comparada com V'e/V'COzslope, V'e/V'CO2
intercepto ou V'e/V'COz nadir (MULLER; SARAIVA, 2021).

Nesta nova proposta, adota-se como variavel dependente (eixo y) a V'CO2 e,
como variavel independente (eixo x), o V', aplicando uma escala semi-logaritmica, o
log1o do V'e. Durante essa construgdo semi-log, o sinal V'e/\V'CO:2 é descrito por uma
fungdo quadratica tipo V'CO2 =a * V'e2+ b * Ve + ¢, com a componente final da
equagao descrita por uma fungao linear verdadeira (b * Ve + ¢). O coeficiente de
inclinagao (b) € denominado taxa constante de remogéo de CO2(TCV'CO2) (MULLER;
SARAIVA, 2021). Essa inclinagéo descreve a taxa de remogao pulmonar de COz para
cada aumento de dez vezes na V't e €, entdo, comparada a um valor maximo tedrico,
nV'e=100%, em uma situacao hipotética que sé poderia ser obtida durante o exercicio
incremental se houvesse a captagao completa de oxigénio pulmonar, com uma fragao
expirada de oxigénio (FEO:) de “0%” e uma fracdo expirada de diéxido de carbono
(FE CO2) de 22% (MULLER; SARAIVA, 2021), em uma situacdo constante de
[nitrogénio].

Essa situagao, ainda que nao seja fisiologicamente alcangavel, fornece o limite
superior tedrico para a producao de dioxido de carbono (taxa constante maxima de
remogéo de CO, ou TMV'COz) e pode ser praticamente calculada usando a ventilagao
maxima voluntaria (VMM) prevista, da seguinte forma: TMV'CO2= VMM prevista * 0,22
* 0,823, sendo 0,823 o fator de conversao de BTPS para STPS, assumindo corre¢des
de temperatura ambiente e corporal (MULLER; SARAIVA, 2021).

Por fim, relaciona-se a taxa constante de remocao real de CO2 durante o
exercicio incremental (TCV'CO2) com a taxa constante maxima de remocao de CO2
presumida (TMV'COy), para obter a nV'e. Esse calculo teria a formanV'e = (TCV'CO2/
TMV'CO;) * 100 (MULLER; SARAIVA, 2021). As Figuras 1 e 2 a seguir fornecem

detalhes para a obtecdo dos novos indices de eficiéncia ventilatéria.
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Figura 1. Grafico de trés eixos, exemplificando o de calculo da eficiéncia ventilatéria (nV'e).
Para melhor compreenséo, a ventilagado-minuto foi plotada sem escala logaritmica e colocada
a direita. A linha vermelha representa a regressao linear da parte linear da fungao quadratica,
e o coeficiente linear ou taxa constante de remocéo de COzreal (TCV'COy) e igual a 3 L/min,
neste exemplo. A VMV prevista para este exemplo e de 140 L/min e a taxa constante maxima
de remocao de CO; “assumida” (TMV'CO.,) seria de 26 L/min. Deste modo, n VE = (TCV'CO2/
TMV'CO2) * 100 = 11,5%.

_ VMV Lmin?)
TMV'CO, ~ VMV* 0,22 * 0,826 = 26 L min T,
26 i *140
Remogdo MAXIMA de CO, - taxa c&mfam‘ég;"': | TMV'CO; = 26 L min |
21~ “presumida”(TMV'CO, )
- 120
14-

8- - 100 L,
= £ E=
], | -

F e Ny =Ecv”cog,frmv”co;| xwo 80 =

R 5 L
c'}‘“ r r]V'E =3Lmin-t/ 26Lmin-t = 11,5% ey

S - 60
s

- 40
_ Taxa constante de remogdo de COL( TCV'CO; )
|
| TOV'Co,=3Lmin | - 20
O T
0 | ] I | | T 0

Tempo de exercicio

Fonte: Muller e Saraiva, 2021.

nV'e: eficiéncia ventilatéria; TCV'CO,: taxa constante de remogéao de CO,; TMV'CO;: taxa
maxima de remocgao de COz; VMV: ventilagdo maxima voluntaria, V'CO: liberagao de dioxido
de carbono; Ve: ventilagdo-minuto.

Com o objetivo de viabilizar tal analise, estd disponivel um software
customizado no ambiente de programacado R ® gratuito (http://www.R-project.org/),
com alta confiabilidade para determinacao da inclinagao e disponivel no GitHub como

repositorio.
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Figura 2. Fluxograma do processo de obtenc¢éo e calculo da nV'e.

Resumo para obtencdo da nV'¢

1° passo
— Obter TCV'CO,

Plotar em um grafico:. —— 2° passo

— Obter TMV'CO,
« EixoY— V'CO,

* Eixo X — log,,do V'

Aplicar funcao quadratica: Fator de conversao de
BTPS pa
VCO,=a*VZ2+b*V+c corregoes de
t peratura ier I
corporal.
Funcdo linear: ——— L|m|te superior tedrico de V'CO,: —
{ (D* Ve+c TMV'CO, = VMVprevisto * 0,22 *,823)

Taxa constante de remocao de 002
{ TCV'CO,
3° passo
— Obter nV ¢

Calculo do nV'¢

nV'z = (TCV'CO,/ TMV'CO,) * 100

Fonte: A autora (2022), baseado em Muller e Saraiva (2021).
nV'e: eficiéncia ventilatéria; TCV'CO,: taxa constante de remogédo de CO,; TMV'CO;: taxa
maxima de remogao de COz; VMV: ventilagdo maxima voluntaria, V'CO.: liberagao de dioxido
de carbono; Ve: ventilagdo-minuto, BTPS: temperatura corporal, pressao e vapor de agua
saturado; STPS: temperatura, pressao e umidade ambiente.
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar em uma pesquisa. Vocé precisa decidir se quer
participar ou ndo. Por favor, ndo se apresse em tomar a deciséo. Leia cuidadosamente o que
se segue e pergunte ao responsavel pelo estudo qualquer duvida que vocé tiver. Este estudo
esta sendo conduzido pela pesquisadora fisioterapeuta Gisele Walter da Silva Barbosa e Prof.
Paulo de Tarso Guerrero Muller / Hospital Universitario. A finalidade deste estudo é conhecer
as condigdes respiratdrias e do metabolismo (conjunto de reagdes quimicas e alteragbes que
ocorrem no corpo humano) de pessoas com insuficiéncia cardiaca durante o exercicio e
guando estdo em repouso. Neste estudo serdo convidadas pessoas que como VOcé, possui
a insuficiéncia cardiaca, podem participar pessoas que tem o habito de fumar, que ja pararam
de fumar ou que nunca fumaram. Para participar da pesquisa os participantes ndo podem
apresentar nenhuma doenca respiratéria ou sintomas como tosse, presenga de secrecio
pulmonar e episodios de falta de ar.

O requisito para participar deste estudo é ter entre 30 e 75 anos, ter diagnéstico de
insuficiéncia cardiaca sistélica estavel por mais de dois meses, ndo apresentar doenca
pulmonar obstrutiva cronica (doenga diagnosticada por um teste chamado espirometria) e ser
capaz de realizar exercicio fisico na bicicleta ergométrica. Nao poderao participar as pessoas
com asma ou outra doenca pulmonar, diabéticos e pessoas que sejam incapazes de realizar
exercicios ou os testes que fardo parte da pesquisa.

Vocé sera convidado a participar deste estudo e a realizar 7 exames. O primeiro dia
sera de coleta de dados com exame fisico, resposta de dois questionarios sobre sua qualidade
de vida e atividade fisica, além de trés testes respiratorios. O primeiro teste € a espirometria
onde vocé ira soprar trés vezes em um bucal, em seguida ira inalar um medicamento
broncodilatador chamado salbutamol e ira soprar trés vezes novamente. O salbutamol é um
medicamento comumente utilizado neste exame, ele pode gerar efeitos adversos aceleragao
dos batimentos cardiacos, tremores e dor de cabeca, por isso apds o exame vocé sera
acompanhado pela pesquisadora e caso seja necessario receba atendimento médico. O
segundo teste sera a Oscilometria de Impulso onde vocé ira respirar normalmente pela boca
em um bocal durante 30 segundos. O terceiro € o teste de Medida dos Volumes Pulmonares
por Lavagem do Nitrogénio, vocé ira novamente respirar por um bucal e em seguida ira soltar
todo o ar dos pulmdes 0 maximo que conseguir.

Na segunda visita (que néo sera obrigatoriamente no dia seguinte), vocé fara o teste

de Difusdo pelo Monodxido de Carbono onde vocé ira fazer respiragbes profundas e
sustentadas por 10 segundos, neste teste vocé ira inalar o Monoxido de Carbono que é uma
substancia que nao representa risco de intoxicagao, ou seja, nao causara nenhum problema
para a sua saude.
Em seguida sera realizado um teste em bicicleta até o limite de suas possibilidades. O
exercicio pode ser interrompido a qualquer momento, mas idealmente vocé devera ir até o
maximo que puder, neste dia iremos também coletar duas amostras de sangue arterial, uma
ao inicio e outra ao termino do exercicio. Vocé sera encaminhado também para a realizacao
da tomografia computadorizada sem contraste e exame de ecocardiograma que sdo exames
nao invasivos e realizados rotineiramente em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

O teste de exercicio envolve certos riscos e eventos que sao proprios dos testes de
esforco. Podera haver taquicardia (aceleragao do pulso), falta de ar ou casos extremos até
mesmo de parada respiratoria, sendo esse evento muito dificil de ocorrer. Os testes seréao
interrompidos em qualquer situagdo em que houver risco para sua saude, como falta de ar
excessiva e aumento da pressao arterial sistélica acima de 240 mmHg, como é recomendado
nos exames de rotina de esforgco em pneumologia e cardiologia.

Assinaturas
Voluntario data

Telefone Endereco

Pesquisador data
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Em caso de qualquer problema que possa ocorrer o setor dispde de todos 0s recursos
de tratamento e atendimento inicial de urgéncia, como uma mesa de socorro (com todos os
recursos de reanimagao de casos mais graves). Em caso de necessitar internamento, numa
eventualidade de emergéncia, o hospital universitario dispde de pronto socorro a menos de
50 metros, com maqueiros de transporte e remogao adequados para seu atendimento e as
despesas ocorrerdo dentro do sistema SUS, ao qual é vinculado o hospital universitario.

Informamos que os testes, exames e procedimentos adotados serdo realizados
obedecendo as normas e protocolos de seguranca necessarios. Além disso, profissionais os
gue estardo te acompanhando em todos os procedimentos sdo capacitados e estardo prontos
dar suporte e esclarecer qualquer duvida.

Entre os beneficios de participar deste estudo, esta a possibilidade de realizar testes
para verificar sua capacidade pulmonar e cardiaca, doenga nas coronarias e se seu pulmao
reage bem ou mal durante o esfor¢co. Além disso, podera conhecer sua capacidade de
exercicio em bicicleta, um fato que tem importancia para diagnosticar pressao elevada nas
artérias do pulmao, por exemplo. Vocé sera notificado dos aspectos mais importantes do
estudo apds sua conclusido e podera inteirar-se do estado geral de sua saude respiratoria
durante o exame. Vocé recebera informacdes e orientagdes que poderdao auxilia-lo a
abandonar o vicio pelo cigarro, caso seja tabagista. Havera sigilo nos dados coletados do
estudo e somente os pesquisadores poderdo acessar seus resultados, sendo que seu nome
e identidade serdo mantidos em sigilo. A menos que requerido por lei, somente o pesquisador
(seu médico ou outro profissional) a equipe do estudo, Comité de Etica independente e
inspetores de agéncias regulamentadoras do governo (quando necessario) terao acesso a
suas informacgdes para verificar as informagdes do estudo. Se vocé concordar em participar
do estudo, seu nome e identidade serdo mantidos em sigilo. Vocé sera comunicado do
surgimento de informagdes significativas sobre o assunto da pesquisa. Vocé sera informado
periodicamente de qualquer nova informagao que possa modificar a sua vontade em continuar
participando do estudo.

Para perguntas ou problemas referentes ao estudo ligue para Gisele Walter da Silva
Barbosa /fisioterapeuta, telefone celular (067) 99907-6499 ou Paulo de Tarso Guerrero Muller
/médico, telefone celular (067) 99291-0441. Para perguntas sobre seus direitos como
participante no estudo chame o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFMS,
no telefone (067) 33457187. Sua participagao no estudo é voluntaria. Vocé pode escolher ndo
fazer parte do estudo, ou pode desistir a qualquer momento. Vocé nao perdera qualquer
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APENDICE C - FICHA DE COLETA DE DADOS

EFEITOS ADITIVOS DO TABAGISMO NA INEFICIENCIA VENTILATORIA DE PACIENTES COM INSUFICIENCIA CARDIACA E CAPACIDADE DE

DIFUSAO REDUZIDA

Protocolo de pesquisa de Doutorado - Gisele Barbosa

|Nome: DN: / ! Idade: Sexo:
Telefone: Peso: Kg |Altura: cm
|Nome "Contato™ |Relagio (o, conjuge, amigo) e (n® de cigarros dia/20) x n® de anos que fuma)
Telefone "Contato™
COMORBIDADES CHECKLIST sim( ) —:caok )
Sequela de Tuberculose sim( ) |nd3o( ) |Esta em tratamento regular da IC? sim( ) |nd3o( ) TABAGISTA ex-tabagista( )
Sequela de PB micose sim( ) |n3o( ) |[Instabilidade daIC ha 4 semanas? sim( ) |ndo( ) Tempo s/ fumar( )
Asma Confirmada sim( ) |ndo( ) |Etniandigena sim( ) |ndo( ) MEDICAMENTOS / OBS
|Bronquite sim( ) |n3o( ) |dade30=<x<75 sim( ) |ndo( )
_OvOO sim( ) |ndo( ) |Tem algum exame médico em casa (RX) sim( ) |ndo( )
|[Doenca da tirdide sim(_) [ndo( ) |Tem condigdes fisicas e cognitivas para sim( )| ndo( )
_Onvoﬁm Mellitus sim( ) |n3o( ) |realizar os exames necessarios?
[HAS Grave sim( ) |ndo( ) |Pedido de TOMOGRAFIA sim( )| ndo( )
[Hipertensdo Pulmonar sim( ) |n3o( ) |Pedidode RADIOGRAFIA sim( ) |ndo( )
|[Doenca Reumatica sim( ) |n3o( ) |Pedidode EXAME DE SANGUE sim( ) |ndo( )
[Doenca Isquémica Periférica sim( ) |n3o( ) |Pedidodo ECOCARDIOGRAMA sim( ) |ndo( )
QUESTIONARIOS

TCLE sim( ) |ndo( )

SF-38 sim( ) |nd3o( )

IPAQ sim( ) |ndo( )

12 Visita - Data: / / Temp.: C°UR: %

R EOSUTI—— . Medida de Volume Pulmonar
PRE % Prev. POS % Prev. Pré Pos
\VEF1/CVF 1* medida 1° medida
VEF1 2* medida 2° medida
CVF 3° medida Variagdo <10%
*Fechar o bucal
ECOCARDIOGRAMA Fracao de ejecao do VE %
TOMOGRAFIA Tem enfisema? sim( )| ndo( )




94

| 2 Visita-Data: /| | Temp. C°UR %
| Rx torax
Quadrantes pulmonares Quantificagdo da congestao pulmonar Somar e dividir pelo
Pulm3o D Pulm3o E 0|Normal numero de quadrantes
1|Neblina perihilar/ peribronquial, linhas septais Pulm3o seco £0.5
2|Leve incremento da densidade confluente localizada Pulm3o umido > 0.5
3|Incremento intenso da densidade confluente
Difus3o por respiragio Unica de mondxido de  |VO2 pico T. EXERCICIO
carbono |Carga pico Indice Tornozelo-braquial
1° medida |evo2 PAS TD PAS TE
2° medida |e carga PAS BD PAS BE
Variagdo <10% _o Vo2 % Interpretagao
>1,3 - N3o compressivel
1* TECP 0,91-1,29 Normal
Resp. / MMII 0,71-0,90 DAOP leve
|Basal Borg / Sa02 % PA Pa02 PaC02 0,41-0,70 DAOP moderada
2min  Borg / Sa02 % PA Pa02 PaCO2 0-0,4 - DAOP grave
4min Borg / Sa02 % PA Pa02 PaC02
|8 min  Borg / Sa02 % PA Pa02 PaCO2 Treinamento T. exercicio
[emin  Borg / Sa02 % PA Pa02 PaC02 Tempo  Borg PA
10min Borg / Sa02 % PA Pa02 PaC02 2 min Carga
12min Borg / Sa02 % PA Pa02 PaCO2 4 min
14min  Borg / Sa02 % PA Pa02 PaC02 6 min
e Borg / Sa02 % PA Pa02 PaC02 8 min
10min
12 min
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Non-COPD smokers: The occult face behind exercise physiology

in heart failure

Smith and Olson (2019) recently addressed a mechanism of commonly
overlooked exercise respiratory physiology: Ventilatory constraints
in heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF), outside of an
associated context of chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
The authors showed subtle changes that contribute to deterioration
in dead space ventilation during constant work-rate cycle ergometry,
matched for minute ventilation (VE) when compared with healthy
control subjects, in a very elegant and well-written paper. However,
they assume an intriguing and unexpected bias in this study with a
small sample size, related to the presence of ~50% of smokers in the
HFrEF group (four out of eight, assuming the excluded subject was a
non-smoker). The 11 + 3 pack-years (the number of packs of cigarettes
smoked per day, multiplied by years of consumption) intensity of
smoking could cover up more severe pulmonary disease, because it
was recently shown that smoking duration alone is more important
to estimate chronic parenchymal pulmonary disease compared with
pack-years (Bhatt et al., 2018). Non-COPD smokers can develop
ventilatory constraints, gas trapping, dynamic hyperinflation (DH) and
increased ventilatory inefficiency (Neder et al., 2017) besides dead-
space augmentation (Glaser et al., 2013). In a small sample such as this,
~50% of smokers could well lead to very heterogeneous responses,
partly explaining the strongly significant calculated expiratory reserve
volume (ERYV, as a percentage of predicted Forced Vital Capacity) and
inspiratory capacity (IC, as a percentage of predicted) correlations
with alveolar volume or dead-space fraction of tidal volume, caused by
a statistical ‘effect of the extremes’, supposing a worse superimposed
detrimental effect of tobacco-associated small airway disease. In this
way, would the significant difference regarding forced expiratory flow
(FEF 25, 50 and 75%) between the groups be related to heart failure
alone or in combination with smoking effects? The authors could
consider reviewing their dead-space fraction of tidal volume in light of
the reference value calculation adjustments previously suggested for
non-COPD smokers (Glaser et al., 2013).

There is currently an urgent call for more knowledge about the
physiological effects of pulmonary microvascular, emphysematous
and small airways disease in non-COPD smokers superimposed with
HFrEF. Smith and Olson (2019), despite being pioneering in pointing
out evident ventilatory constraints associated with HFrEF, leave out
important caveats, such as the influence of the ventilatory threshold
(VT) on the measure of ventilatory efficiency. We can assume,
with great possibility, that the majority of the HFrEF group sub-
jects did reach the VT early (at constant work rate adjusted to

60% maximal incremental test workload), unlike the younger control

healthy group (depending also on the baseline fitness, not described
by the authors). Sub- or supra-VT exercise intensity comparisons might
impact ventilatory efficiency, gas exchange and ventilatory constraint
calculations (including tidal volume), even at similar final minute
ventilation, on the dependence of the V¢ /carbon dioxide output (VCOz)
slope up-shifting, once the VT is attained. Unfortunately, the authors
do not describe whether the \'/E/\'/CO2 slope was calculated from the
beginning of exercise to the ventilatory compensation point or up to
peak exercise.

We largely agree with the authors that expiratory flow limitation
is not an absolutely predictive variable to detect DH, especially when
involving small-magnitude DH, as in this case. It should be considered,
however, that tachypnoea or faster respiratory frequency (as in the
HFrEF group) per se could drift the respiratory volumes towards a
higher end-expiratory lung volume without intrinsic expiratory flow
limitation, decreasing inspiratory capacity, as previously observed
in healthy people with metronome-paced tachypnoea-induced DH
(Cooper et al, 2014). Thus, more studies are necessary, with
more extended lung function tests, including body plethysmography,
resistive and elastic records of work of breathing and small airway
studies during the exercise, in order to elucidate the impact of smoking
on HFrEF exercise physiology and help understand recently published
data supporting increased mortality through the association of HFrEF

and smoking.

COMPETING INTERESTS

None declared.

ORCID

Paulo de Tarso Miiller ([5) https://orcid.org/0000-0002-7724-245X

Gisele Walter Barbosa
Paulo de Tarso Miiller

Laboratory of Respiratory Pathophysiology (LAFIR), Maria A. Pedrossian
University Hospital, Federal University of Mato Grosso do Sul, Campo
Grande, Mato Grosso do Sul, Brazil

Correspondence

P. T. Miller, Laboratory of Respiratory Pathophysiology (LAFIR),
Respiratory Division of University Hospital, Federal University of
Mato Grosso do Sul (UFMS), Rua Filinto Miller S/N, Vila Ipiranga,
CEP: 79080-090, Campo Grande, Brazil.

Email: paulo.muller@ufms.br

© 2019 The Authors. Experimental Physiology (© 2019 The Physiological Society

Experimental Physiology. 2019;104:775-776.

wileyonlinelibrary.com/journal/eph | 775



7 | WILEY

LETTER TO THE EDITOR

REFERENCES

Bhatt, S. P, Kim, Y. I, Harrington, K. F., Hokanson, J. E., Lutz, S. M., Cho, M. H,,
... Bailey, W.C. (2018). Smoking duration alone provides stronger risk
estimates of chronic obstructive pulmonary disease than pack-years.
Thorax, 73,414-421.

Cooper, C. B, Calligaro, G. L., Quinn, M. M., Eshaghian, P, Coskun, F,
Abrazado, M,, ... Raine, R. I. (2014). Determinants of dynamic hyper-
inflation during metronome-paced tachypnea in COPD and normal sub-
jects. Respiratory Physiology & Neurobiology, 190, 76-80.

Glaser, S., Ittermann, T, Koch, B., Schiper, C., Felix, S. B., Volzke,
H., ... Hansen, J. E. (2013). Influence of smoking and obesity on

alveolar-arterial gas pressure differences and dead space ventilation at
rest and peak exercise in healthy men and women. Respiratory Medicine,
107,919-926.

Neder, J. A, Berton, D. C., Mdiller, P. T., Elbehairy, A. F,, Rocha, A., Palange, P,
& O'Donnell, D. (2017). Ventilatory inefficiency and exertional dyspnea
in early chronic obstructive pulmonary disease. Annals of the American
Thoracic Society, 14(Suppl. 1), 522-529.

Smith, J. R, & Olson, T. P. (2019). Ventilatory constraints influence
physiological dead space in heart failure. Experimental Physiology, 104,
70-80.



Received: 8 February 2019 Accepted: 18 February 2019

DOI: 10.1113/EP087618

RESPONSE TO LETTER

Reply to Barbosa and Miiller

We appreciate the comments put forth by Barbosa and Miiller
(2019) regarding our recently accepted manuscript (Smith & Olson,
2019). Our major findings were as follows: (i) physiological dead
space was elevated and alveolar volume was lower in patients with
heart failure and reduced ejection fraction (HFrEF) compared with
healthy control (CTL) participants during submaximal exercise at a
similar ventilation; and (ii) the elevated physiological dead space
was significantly associated with ventilatory constraints in the HFrEF
patients during submaximal exercise. Barbosa and Muiller (2019) argue
that both the intensity of exercise and the subset of HFrEF patients
with a smoking history inflated the differences in physiological dead
space between groups during exercise. We appreciate this insightful
review of our work and provide clarity on these points below.

The main point presented by Barbosa and Miiller (2019) is that the
differences reported between HFrEF patients and CTL participants
were driven by the subset of HFrEF patients that exhibited a
smoking history. Furthermore, the significant relationships between
end-expiratory reserve volume (ERV; as a percentage of forced vital
capacity) and inspiratory capacity (IC; as a percentage of predicted)
with physiological dead space reported in the HFrEF patients were,
in fact, caused by a statistical ‘effect of the extremes’ arising from
smoking-induced small airway alterations in the subset of HFrEF
patients with a smoking history. First, Figure 1 shows physiological
dead space during exercise in the CTL participants (n = 9), HFrEF
patients with no smoking history (n = 5) and HFrEF patients with a
smoking history (n = 4). The physiological dead space was substantially
higher for the HFrEF patients with no smoking history compared
with the CTL participants (HFrEF patients with no smoking history,
0.32 + 0.07 versus CTL participants, 0.22 + 0.10, P = 0.03), and
the HFrEF patients with a smoking history marginally accentuated
the physiological dead space to a greater extent (HFrEF patients
with smoking history, 0.36 + 0.09). An alternative approach, as
suggested by Barbosa and Miiller (2019), to investigate this issue is by
using a physiological dead space reference equation for non-chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) smokers that incorporates
smoking history (as well as age, height, weight and sex) from a large
cohort (Glaser et al., 2013). Importantly, the percent predicted physio-
logical dead space of the HFrEF patients was substantially greater
than that of the CTL participants during submaximal exercise (HFrEF,
134 + 38% versus CTL, 96 + 41%, P < 0.05). Furthermore, there
was a negative relationship between percent predicted physiological
dead space and percent predicted IC during submaximal exercise in
the HFrEF patients (r = —0.74, P < 0.01), suggesting that ventilatory

constraints contribute to the elevated physiological dead space in
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FIGURE 1 Physiological dead space during exercise in healthy
control (CTL) participants, patients with heart failure and reduced
ejection fraction (HFrEF) without a smoking history, and HFrEF
patients with a smoking history (HFrEF+SH). Data are reported as
means and SD

HFrEF patients when smoking status is accounted for. Although
smoking history can have a negative influence on pulmonary function
and ventilatory constraints during exercise (Neder et al., 2017), this
additional analysis indicates that HFrEF-induced pathophysiological
mechanisms were largely responsible for the elevated physiological
dead space compared with CTL participants. However, we do agree
with Barbosa and Miiller (2019) that future studies are necessary
to determine how smoking history and/or duration influences the
integrative cardiopulmonary response to exercise in HFrEF patients
with and without concurrent COPD.

The secondary points raised by Barbosa and Miller (2019)
related to the exercise intensity and the methodology used to
calculate the ventilatory equivalent for carbon dioxide (Ve/NVco,)
slope. To compare ventilatory efficiency (i.e. VE/VC02 slope) and
the components thereof, the HFrEF patients and CTL participants
performed constant-workload cycle exercise at 60% of peak oxygen
uptake. Barbosa and Muiller (2019) argue that this intensity was
likely to be above the ventilatory compensation threshold for the
HFrEF patients, thereby augmenting the \'/E/\'/CO2 slope. We appreciate
their point (which was also raised by the manuscript reviewers),
because the greater ventilatory demand above the ventilatory
compensation threshold would probably accentuate the VE/Vc02
slope and ventilatory constraints in the HFrEF group during exercise.
Given that the ventilatory compensation threshold is at a similar
intensity to critical power (Dekerle, Baron, Dupont, Vanvelcenaher, &
Pelayo, 2003), the ventilatory and gas exchange variables would not

(© 2019 The Authors. Experimental Physiology © 2019 The Physiological Society
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reach a physiological steady state at intensities above the ventilatory
compensation threshold, and these variables would increase to peak
exercise values. It is unlikely the HFrEF patients or the CTL participants
were above the ventilatory compensation threshold, because each
participant reached a steady state during the 5 min of constant-
workload exercise, and the end-exercise respiratory exchange ratio
values were 0.90 and 0.93 for HFrEF patients and CTL participants,
respectively. Thus, the VE/Vc02 slope was calculated using the resting

and exercising data.
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Cardiopulmonary and Muscular
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Smokers Without Chronic Obstructive
Pulmonary Disease

Paulo de Tarso Muller™, Gisele Walter Barbosa', Denis E. O’Donnell? and J. Alberto Neder?

'Laboratory of Respiratory Pathophysiology, Respiratory Division, Department of Medicine, Federal University of Mato
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Smoking and physical inactivity are important preventable causes of disability and early
death worldwide. Reduced exercise tolerance has been described in smokers, even in
those who do not fulfill the extant physiological criteria for chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) and are not particularly sedentary. In this context, it is widely accepted
that exercise capacity depends on complex cardio-pulmonary interactions which support
oxygen (O,) delivery to muscle mitochondria. Although peripheral muscular factors, O,
transport disturbances (including the effects of increased carboxyhemoglobin) and
autonomic nervous system unbalance have been emphasized, other derangements have
been more recently described, including early microscopic emphysema, pulmonary
microvascular disease, ventilatory and gas exchange inefficiency, and left ventricular
diastolic dysfunction. Using an integrative physiological approach, the present review
summarizes the recent advances in knowledge on the effects of smoking on the lung-
heart-muscle axis under the stress of exercise. Special attention is given to the mechanisms
connecting physiological abnormalities such as early cardio-pulmonary derangements,
inadequate oxygen delivery and utilization, and generalized bioenergetic disturbances at
the muscular level with the negative sensations (sense of heightened muscle effort and
breathlessness) that may decrease the tolerance of smokers to physical exercise. A deeper
understanding of the systemic effects of smoking in subjects who did not (yet) show
evidences of COPD and ischemic heart disease — two devastating smoking related
diseases — might prove instrumental to fight their ever-growing burden.

Keywords: smoking, exercise intolerance, physical activity, dyspnea, fatigue

“So marked is the effect of tobacco in relaxing the whole of the muscular system, that before
the days of chloroform it was employed in surgical operation, in which it was necessary that
the muscles should be perfectly cleaned.”
Sir Morell Mackenzie, in: The Tobacco Habit. Its History and Pathology.
Herbert H. Tidswell, London, Jé&H Churchil, 1912.
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Exercise (Injtolerance in Smokers Without COPD

INTRODUCTION

Cigarette smoking, the most important preventable cause of
death worldwide, is strongly associated with the poor quality
of life and health-care resources utilization. (World Health
Organization, 2011) Physical inactivity, a common finding
in smokers, has also been mechanistically linked to a plethora
of nontransmissible diseases (World Health Organization,
2010; Lee et al., 2012). There is, therefore, increasing awareness
of the link between exercise intolerance and smoking (Clini
et al., 2016); moreover, the last decades witnessed a growing
debate on the consequences of preclinical chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) - the prototype of
a smoking-related disease - on clinical outcomes, including
exercise intolerance (Caram et al.,, 2016; Chen et al., 2016;
Rhee et al., 2017; Soriano et al., 2018).

In this context, reduced maximal and submaximal exercise
tolerance and breathlessness on daily life (modified Medical
Research Council dyspnea score, >2) have been described in
a subgroup of smokers, even when they do not fulfill the
extant physiological criteria for COPD (Klein et al, 1992;
Misigoj-Durakovic et al., 2012; Liu et al., 2015; Regan et al.,
2015; Elbehairy et al., 2016, 2017a; Woodruft et al., 2016; Di
Marco et al., 2017; Martinez et al., 2017; Walter Barbosa et al.,
2017; Fuertes et al., 2018) and they are not particularly sedentary
(Misigoj-Durakovic et al., 2012; Fuertes et al., 2018). It is widely
accepted that exercise intolerance is the final result of
abnormalities in the complex interaction between large systems
(mainly pulmonary and cardiocirculatory) which support O,
delivery to muscle mitochondria (Burtscher, 2013; Gabriel and
Zierath, 2017). In smokers, these abnormalities have been
mainly ascribed to peripheral muscular factors (Wiist et al,
2008a,c; Degens et al., 2015; Al-Bashaireh et al., 2018; Nogueira
et al,, 2018). Oxygen (O,) transport disturbances [including
high blood carboxy-hemoglobin levels (HbCO); Huie, 1996;
Machara et al.,, 1997; Bye et al, 2008; Barn et al., 2018] and,
potentially, cardiocirculatory abnormalities (Gidding et al., 1995;
Lauer et al, 1997; Bernaards et al., 2003; Kobayashi et al,
2004; Tello et al, 2005; Papathanasiou et al, 2007), and
autonomic nervous system unbalance (Kotamaki, 1995; Mendonca
et al., 2011; Ide and Tabira, 2013). Of note, influential reviews
on the topic (Huie, 1996; Heishman et al., 2010) did not
consider the modulatory effects of abnormalities that only
recently have gained more attention, including early emphysema
(Sashidhar et al., 2002; Fain et al., 2006; Grydeland et al,
2009; Harris et al., 2012; Mohamed Hoesein et al., 2014; Regan
etal, 2015; Alcaide et al., 2017; Crossley et al., 2018), pulmonary
microvascular disease (Nana-Sinkam et al., 2007; Schweitzer
et al., 2011; Harris et al.,, 2012; Estépar et al., 2013; Schmekel
et al, 2013; Iyer et al, 2016; Rizzi et al., 2016; Aaron et al.,
2017, 2018; Saruya et al., 2017), ventilatory inefliciency, (Gléser
et al., 2011; Elbehairy et al., 2016; Walter Barbosa et al., 2017),
gas exchange abnormalities (Glédser et al, 2010, 2011, 2013;
Elbehairy et al., 2015), and left ventricular diastolic dysfunction
(Tello et al., 2005; Payne et al., 2006; Gulel et al., 2007; Yilmaz
et al,, 2007; Bennet et al., 2010; Talukder et al., 2011; Leary, 2016;
Nadruz et al., 2016).

As smoking duration is the main trigger for symptoms and
risk for COPD, (Liu et al, 2015; Bhatt et al, 2018), it is
conceivable that there is a continuum from reduced maximal
exercise capacity at a young age toward exercise intolerance
in middle-age and older smokers. In fact, some smokers do
experience a larger-than-expected (by aging) decrease in maximal
O, consumption (V'O,ny) (0.2-0.5 mL x min™ x kg '/year)
(Burtscher, 2013; Roman et al., 2016; Rodrigues et al., 2018),
an effect that might be, at least in part, genetically determined
(Ross et al., 2018). Thus, there is growing evidence in favor
of derangements in the muscle-lung-heart axis (Bye et al., 2008;
Grydeland et al., 2009; Glaser et al., 2013; Degens et al., 2015;
Regan et al, 2015; Leary, 2016; Alcaide et al., 2017; Saruya
et al., 2017; Walter Barbosa et al., 2017; Barn et al., 2018)
that may have sensory consequences and contribute to poor
exercise tolerance in ever-smokers or former smokers without
COPD (Figure 1, above). Overall, these derangements are
followed by clinical traits increasingly described in the medical
literature (Figure 1, below).

The present review aims to succinctly summarize the recent
advances in our knowledge on the effects of smoking on the
muscle-lung-heart axis under the stress of exercise. Despite
the fact that there is an acute-on-chronic effect of current
smoking on these interactions, we will refrain from discussing
the large body of clinical and experimental evidence showing
the deleterious effects of acute tobacco smoking in nicotine-
naive subjects (Johnston et al., 2018). Thus, we will focus on
the chronic consequences of smoking on exercise intolerance
from an integrative physiological perspective, giving special
attention to the ancillary effects of aging, and physical inactivity.

PERIPHERAL MUSCULAR
ABNORMALITIES

Despite its relevance to exercise intolerance in subjects with
COPD (Aliverti and Macklem, 2008; Debigaré and Maltais,
2008), there is a lack of in-depth discussion about the effects
of smoking on the “muscle-mitochondria compartment” as a
potential limiting factor in non-COPD smokers. In any case,
reduced muscle strength and/or mass have been described in
smokers (Montes de Oca et al., 2008; Wiist et al., 2008b, 2009;
Kok et al., 2012; Rom et al, 2012; Degens et al, 2015); of
note, two meta-analyses suggested an independent effect (from
physical inactivity) of cigarette smoking on reducing muscle
mass (Rom et al., 2012; Stefil et al., 2015). Conversely, chronic
sympathetic nerve over-excitation induced by nicotine may
counterbalance the potential deleterious effects of smoking on
muscle mass (Miindel and Jones, 2006). Muscle wasting after
chronic tobacco exposure in some smokers might be related
to increased ubiquitin-mediated proteolysis (Petersen et al.,
2007; Liu et al,, 2011; Rom et al.,, 2012). In addition, smoking
may inhibit anabolic pathways and protein synthesis in the
quadriceps (Degens et al., 2015; Madani et al, 2018) (as
extensively reviewed in Degens et al., 2015). Current and
former experimental data support changes in muscle fiber
endotype toward a less oxidative profile (Orlander et al., 1979;
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FIGURE 1 | Potential mechanisms underlying exercise (intolerance in symptomatic smokers and comparative main clinical abnormalities. Above, key respiratory,
cardiocirculatory, and peripheral muscular (including mithocondrial) effects of chronic cigarette smoking are highlighted. Ventilation (V)/perfusion (Q) mismatch, in
particular, may increase the ventilatory demand to exercise (left graph, reprinted with permission of the American Thoracic Society. Annals ATS. Vol. 14, No.
Supplement_1, Jul 01, 2017) which, in association, with other source of ventilatory stimuli (and potential psychological/behavioral traits) increases exertional
dyspnea at a given work rate (right graph, reproduced with permission of the ©ERS (2019): Elbehairy et al., 2016). Below, main characteristic clinical abnormalities
of symptomatic (ex)smokers compared with asymptomatic smokers, healthy nonsmokers, COPD GOLD 1 and COPD GOLD 2. See text for further elaboration. PFT,
pulmonary function tests; AO, airways obstruction; GOLD, global initiative for obstructive lung disease; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; CO, carbon
monoxide; DLco, lung diffusion capacity for CO; ATP, adenosine triphosphate; LVH, left ventricular hypertrophy; LVDD, left ventricular diastolic dysfunction; N/A, not
applicable; MMRC, modified Medical Research Council; CAT, COPD Assessment Test; NE, not evaluated; CHF, chronic heart failure; SGRQ, St George’s Respiratory
Questionnaire; V'Ospea, Peak 0xygen consumption; *o < 0.05 at similar work-rate.

Montes de Oca et al., 2008; Kriiger et al., 2015, 2018). However,
reduced muscle capillarization remain questionable (Montes
de Oca et al., 2008; Wiist et al., 2008b; Nogueira et al., 2018).
At the subcellular level, mitochondrial DNA might be damaged
in smokers without COPD (Fetterman et al.,, 2017).

These structural changes might negatively impact on muscle
bioenergetics and metabolism. Spillover of inflammatory
mediators produced by lung epithelial cells in response to
smoking may reach the striated muscles with negative bioenergetic
consequences (Fetterman et al, 2017; Madani et al, 2018).
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The mitochondrion, as important source of biochemical and
thermal energy, is a key target for smoking toxicity, leading
to reduced respiration, decreased ATP content, and increased
production of free radicals in a dose- and time-dependent
manner (Neves et al, 2016; Fetterman et al., 2017; Madani
et al, 2018). As a consequence, smokers may present with
impaired oxidative phosphorylation (as extensively reviewed
by Fetterman et al., 2017). Other metabolic derangements with
a potential to impact on physical performance include: An
appreciable (10%) increase in energy expenditure at rest compared
to nonsmoking subjects (Hofstetter et al., 1986), impaired
sarcoplasmic reticulum Ca** uptake in myofibres (Nogueira
et al., 2018), and impaired insulin-dependent glycogen recovery
from exercise (Jensen et al., 1995). An early lactate threshold
might be the final consequence of these bioenergetic
derangements in association with chronically low levels of
muscle activation, i.e., sedentarism (Miyatake et al., 2011;
Lauria et al., 2017).

However, only a few studies showed reduced peripheral
muscle strength (Kok et al., 2012) or reduced fatigue resistance
to electrical stimulation under controlled conditions in smokers
compared with nonsmokers with similar physical (in)activity
scores (Wiist et al., 2008b,¢). In fact, this is a major confounder
as several studies failed to show lower scores of peripheral
muscle fatigue (Orlander et al., 1979; Larsson and Orlander,
1984) or force generation (Wiist et al., 2008b,c) in smokers
when compared to controls paired by self-reported physical
activity. Diminished resistance to fatigue in smokers was
demonstrated using effort-independent techniques, such as
electrically evoked muscle contractions (Wiist et al., 2008c)
and CO inhalation (Morse et al., 2008). Interestingly, however,
nicotine may also have ergogenic effects through augmented
release of adrenaline and enhanced performance of fast-twitch
muscle fibers (Johnston et al., 2018). Thus, any potential increase
in muscle fatigability in smokers might be compensated by
the central excitatory actions of nicotine leading to preserved
time to task failure compared to equally sedentary controls
(Orlander et al., 1979; Larsson and Orlander, 1984).

CARDIOCIRCULATORY ABNORMALITIES

Large population-based studies found subtle cardiac structure
and function abnormalities, which could be mechanistically
related to smoking (Gidding et al.,, 1995; Lauer et al.,, 1997;
Bernaards et al., 2003; Payne et al., 2006; Nadruz et al., 2016);
of note, some of these studies suggested increased left ventricular
mass and chronotropic incompetence during exercise (Gidding
et al, 1995; Lauer et al, 1997; Payne et al, 2006). Key
abnormalities found in chronic smokers include increased
autonomic activity (Kotamdiki, 1995; Lauer et al, 1997;
Mendonca et al, 2011; Ide and Tabira, 2013), elevated
catecholamine levels (Laustiola et al., 1988; Kotamaiki, 1995;
Chelland Campbell et al., 2008), acute and chronic rest systemic
arterial hypertension, largely related with arterial stiffness and
secondary to tobacco induced endothelial dysfunction (Scallan
et al., 2010), altered exercise heart rate-systolic blood pressure

product (Papathanasiou et al., 2007), left ventricular diastolic
dysfunction (Tello et al., 2005; Payne et al., 2006; Gulel et al.,
2007; Yilmaz et al., 2007; Bennet et al., 2010; Leary, 2016;
Nadruz et al., 2016), and direct myocardial depression due
to CO in heavy smokers (Bye et al., 2008). Of note, despite
the fact that exposure to tobacco smoke is a strong risk
factor for pulmonary hypertension and chronic thromboembolic
disease, (Schiess et al., 2010; Weissmann et al., 2012; Keusch
et al, 2014), there is a lack of studies addressing potential
abnormalities in pulmonary vascular conductance during
exercise in symptomatic non-COPD smokers. Isolated left
ventricular diastolic dysfunction was previously associated
with reduced exercise capacity in some populations (Genovesi-
Ebert et al.,, 1994; Barmeyer et al., 2009; Grewal et al., 2009).
However, there was only a weak relationship between left
ventricular dysfunction and tolerance to stress exercise testing
in smokers without COPD (Grewal et al., 2009). Of note,
we could not confirm these findings in patients with COPD
(Muller et al, 2018). Downregulation of B-adrenoceptors
(Laustiola et al., 1988) and blunted heart rate during exercise
are described maladaptations to chronic smoking (Lauer et al.,
1997). Conversely, resting heart rate is commonly increased,
likely due to the combined effects of: the pharmacological
action of nicotine (Turner and McNicol, 1993), increased
circulating levels of catecholamine (Laustiola et al., 1988;
Kotamaki, 1995; Chelland Campbell et al., 2008), modulatory
effects on baroreflex function (Bernaards et al, 2003;
Papathanasiou et al., 2007; Mendonca et al., 2011) and chronic
reduction in the vagal drive (Mendonca et al., 2011). Thus,
resting tachycardia, in association with myocardium stiffness
(Gidding et al., 1995) and diastolic dysfunction, (Tello et al,,
2005; Payne et al., 2006; Gulel et al, 2007; Yilmaz et al.,
2007; Talukder et al., 2011) may critically interfere with the
ideal diastolic time-pressure product necessary to optimize
left ventricular filling (Fisher, 2014). In fact, O,-pulse - a
surrogate for stroke volume under certain conditions — was
found lower during submaximal exercise in smokers compared
to nonsmoker controls (Kobayashi et al., 2004). In addition,
(2007) using near-infrared spectroscopy
showed increased O, extraction at the right vastus lateralis
during incremental exercise testing in the majority of “healthy”
smokers compared to nonsmokers. This is in line with
potential decrements in muscle O, delivery caused by
central derangements.

Muscle hyperemia on exercise due to microcirculatory
adaptations is highly dependent on shear stress to induce nitric
oxide (NO) release, i.e., endothelium-dependent vascular
relaxation (Green et al., 2017). Smoking-induced oxidative stress
is a trigger for a generalized vascular inflammation (Golbidi
et al, 2018; Madani et al, 2018), the latter being associated
with: lower expression of endothelial NO synthetase, increased
expression of TNF-a, IL-6, and IL-1p (Golbidi et al., 2018),
downregulation of IL-10 (Allam et al., 2013), increased adhesion
of inflammatory cells stimulated by ICAM-1 and IL-8 (Madani
et al., 2018) and, ultimately, disruption of endothelial integrity
as a protective barrier (Golbidi et al., 2018). These abnormalities
may impair the endothelium-dependent hyperemic response
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to exercise (Barua et al., 2002) and increase arterial vascular
resistance (Degens et al., 2015). It is noteworthy that impairment
in endothelium-dependent hyperemia has been associated with
lower exercise tolerance in smokers (Heffernan et al., 2010;
Montero, 2015).

In addition to these cardiocirculatory abnormalities, muscle
O, delivery on exercise may be impaired due to the deleterious
consequences of increased (HbCO) as CO has a ~ 250 higher
affinity to Hb compared to O, (Maehara et al, 1997; Kimura
et al, 2007; Keramidas et al, 2012). Smokers may show up to
9% HbCO leading to decrements in O, content similar to those
found in hypoxemic patients (Degens et al., 2015). High levels
(two to three times normal range) can persist up to 90 min
after smoking (Jarvis et al., 1987). Accordingly, several animal-
and human-based studies demonstrated the deleterious effects
of HbCO on submaximal (Maehara et al, 1997; Keramidas
et al,, 2012) and maximal exercise capacity (Vogel and Gleser,
1972; Aronow and Cassidy, 1975; Aronow et al., 1977; Klausen
et al., 1983). These findings should be tempered with others
which failed to show alterations in endurance (Turner and
McNicol, 1993; Ryan et al, 2016). These discrepancies might
be linked to the large inter-study variability on CO exposure
or individual differences in CO clearance (Zavorsky et al., 2012).
Of note, exercise on room air accelerates CO elimination compared
to resting and moderate exercise is as effective as breathing
100% O, at rest on this regard (Zavorsky et al, 2012). The
deleterious consequences of high (HbCO) might be particularly
important in the presence of comorbidities: low-dose inhaled
CO (Aronow, 1976) and nicotine patch in substitution to smoking
(Mahmarian et al., 1997) have been implicated in lower exercise
capacity seen in smokers with ischemic heart disease.

RESPIRATORY ABNORMALITIES

Spirometrically occult airways and lung parenchymal disease,
pulmonary microvascular disease, gas exchange, and respiratory
muscle abnormalities could potentially contribute to decrease
exercise tolerance due to exertional dyspnea in symptomatic
smokers (Hamari et al., 2010; Estépar et al., 2013; Rennard
and Drummond, 2015; Elbehairy et al., 2016; Woodruff et al,
2016; Bodduluri et al, 2017; Martinez et al., 2017; Bostanci
et al., 2019). Airway disease with chronic bronchitic symptoms
is largely recognized in smokers without COPD (Rennard and
Drummond, 2015; Woodruff et al., 2016; Martinez et al., 2017).
It is conceivable that dysfunction in cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR) might be mechanistically involved
in the chronic bronchitis seen in some smokers without COPD,
thereby leading to a clinical phenotype similar to mild cystic
fibrosis (Raju et al., 2016). There is limited evidence that these
symptoms might be related to reduced daily physical activity,
independent of age and sex (Woodruff et al., 2016). In a large
observational study (SPIROMICS) (Martinez et al., 2017), imaging
evidence of initial airway disease, more frequent exacerbations,
and poorer exercise tolerance were found in symptomatic current
or former smokers with normal pulmonary function compared
to nonsmokers and asymptomatic smokers with airflow limitation.

Of note, about 50% of smokers without airway obstruction
have symptoms such as dyspnea (Regan et al., 2015). Symptomatic
smokers with dyspnea and preserved lung function may present
with abnormally increased airway wall thickening on high-
resolution computerized tomography scans (HRCT), suggesting
early involvement of the small airways (Regan et al, 2015;
Woodruff et al, 2016). Interestingly, although airway wall
thickening decreases with higher age, smokers maintain higher
airway wall thickening throughout aging (Telenga et al., 2017).
In fact, increased closure volume of the small airways and
high peripheral airway resistance by impulse oscillometry might
be seen in smokers with dyspnea on exertion (Di Marco et al.,
2017). Incipient/mild emphysema can also be found in heavy
smokers with preserved spirometry (Regan et al., 2015), being
occasionally associated with poor exercise tolerance and increased
self-reported activity limitation on daily life (Regan et al., 2015;
Alcaide et al,, 2017). Kirby et al. (2013) and Pike et al. (2015)
using advanced magnetic resonance imaging (MRI) identified
substantial ventilation inhomogeneity in ex-smokers without
airflow limitation; of note, this was spatially coincident with
incipient/mild emphysema demonstrated on CT.

How those abnormalities could be mechanistically linked to
activity-related dyspnea in smokers? Heightened awareness of
increased efferent activity from bulbopontine and cortical motor
centers to the inspiratory muscles are closely linked to exertional
dyspnea (Ward et al., 2005). Elbehairy et al. (2016) found that
higher fractional inspiratory neural drive to the diaphragm in
smokers without COPD was secondary to compensatory
increases in inspiratory diaphragm electromyographic activity
to overcome increased airways resistance and lower maximal
activation (Figure 2). Severe leg discomfort also contributed
to exercise intolerance in this study: peripheral muscle weakness
(Degens et al., 2015), greater motor command output (Ward
et al., 2005; Elbehairy et al., 2016), and high perceived effort
(relative to maximum) (Furlanetto et al, 2014) could
be mechanistically involved in these findings (see also Peripheral
Muscular Abnormalities section). Also, there are limited data
pointing out for attenuated peripheral metaboreflex in non-COPD
smokers (Drew et al,, 2012). Of note, no study to date has
specifically investigated whether symptomatic smokers without
COPD may present with impaired respiratory muscle
metaboreflex. If this is experimentally demonstrated, such results
would provide the basis for additional studies exploring the
hypothesis of blood flow redistribution from the locomotor
muscles to the overburden respiratory muscles in these subjects
(Oliveira et al., 2015).

It is also plausible that increased chemo-stimulation as a result
of higher physiological dead space (increased V'E/V'CO,,
ventilatory inefficiency) contributes to a higher inspiratory neural
drive during tidal breathing in some smokers (Elbehairy et al,
2016; Weatherald et al, 2018). Increased V'E/V'CO,, likely
reflecting high VD/V'T, was found in smokers with only mild
spirometric abnormalities (Elbehairy et al., 2017a,b) and smokers
with low lung diffusion capacity for CO (Walter Barbosa et al., 2017).
Importantly, a large populational study found that, after careful
control for confounders, chronic cigarette smoking was associated
with increased alveolar-arterial gradient and dead space on exercise
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FIGURE 2 | Diaphragm electromyography (EMGg, A and C), transdiaphragmatic pressure (Py, B,D and E), and oesophageal pressure (P, F) are shown during
incremental cycle exercise in smokers without chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and age-matched healthy controls. Dynamic maximal measurements
during inspiratory capacity (IC) manoeuvres are also shown. (Reproduced with permission of the ©ERS 2019: Elbehairy et al., 2016). Data are presented as
mean + SEM. *p < 0.05 smokers without COPD versus healthy controls at rest, at standardized work rates or at peak exercise. Insp, inspiratory; Exp, expiratory.

(Glaser et al., 2010, 2013). Despite the absence of overt hypoxemia,
there is evidence that smokers without COPD may present with
large carotid bodies (Cramer et al, 2014; Tan et al, 2019),
potentially increasing peripheral chemosensitivity and the
inordinary ventilatory response to exercise found in some smokers.
In any case, high dead space might reflect enlarged areas of

increased ventilation/perfusion relationship independent of
emphysema, i.e., early microvascular disease (Harris et al., 2012;
Estépar et al., 2013; Saruya et al., 2017). Another piece of indirect
evidence suggesting early pulmonary microvascular disease is
the common finding of out-of-proportion decrease in DLco
relative to macroscopic emphysema burden in symptomatic
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smokers (Kirby et al, 2013). It is also noteworthy that, at least
in smoking rodent models, pulmonary vascular changes with
neomuscularization of precapillary arteries may precede the
development of emphysema (Ferrer et al, 2009, 2011) - as
proposed by Liebow six decades ago (Liecbow, 1959). Moreover,
significant remodeling of the pulmonary arteries has been observed
in heavy smokers (Santos et al., 2002). Smoking has been associated
with endothelial (Schweitzer et al., 2011; Schmekel et al., 2013)
and epithelial damage (Madani et al, 2018): cigarette smoke
products may cause pulmonary vascular remodeling through
either a direct effect on endothelial cells or an inflammatory
mechanism (Barua et al., 2002; Allam et al., 2013; Madani et al.,
2018). Indeed, elevated amounts of circulating endothelial
microparticles were found in smokers (Badrnya et al, 2014;
Liu et al., 2014; Mobarrez et al., 2014).

Clinically, there is growing evidence that a subset of
non-COPD smokers present with imaging evidence of
microvascular pruning or constriction (Iyer et al., 2016; Saruya
et al., 2016) and functional abnormalities consistent with the
areas of increased ventilation-perfusion relationship (Gléser
et al., 2013; Rizzi et al., 2016; Bodduluri et al., 2017). Interestingly,
ventilatory inefficiency has been associated with impaired
flow-mediated dilation in smokers, supporting a generalized
vasculopathy (Gléser et al., 2011). Impaired ability in recruiting
pulmonary vessels during exercise has been demonstrated in
light smokers (Rizzi et al., 2016) or second-hand smokers
(Arjomandi et al., 2012). Moreover, a large population-based
study showed the presence of pulmonary artery enlargement
on HRCT in smokers without COPD (Lindenmaier et al,
2016). Overall, compensatory increases in minute ventilation
are likely useful to maintain alveolar ventilation and arterial
blood gas homeostasis in symptomatic smokers but this might
hasten dynamic mechanical constraints thereby contributing
to dyspnea and exercise intolerance. (Elbehairy et al., 2016;
Di Marco et al., 2017) These physiological considerations
should be tempered with the observation that smokers have
two to four times more panic-depression and anxiety
disturbances compared to controls (Zvolensky et al, 2004;
Moylan et al.,, 2012; Fadda et al., 2013). These abnormalities
are associated with a chaotic breathing pattern and
hyperventilation sindromes (Bokov et al., 2016; Bansal et al.,
2018), and accordingly, contemporary models of fatigue point
out to complex interactions between physiological activity and
psychological state (Gruet, 2018). Hence, such complex
“coordinated deadaptation” (Burtscher, 2013) in symptomatic
smokers might lead to perceived fatigability (sensations about
fatigue) and performance fatigability (incapacity of the
neuromuscular system to meet the requirements of a given
task) (Enoka and Duchateau, 2016). Thus, objective and
subjective mechanisms may dynamically interact and prompt
early exercise cessation in susceptible smokers.

Finally, there is limited evidence that some smokers
may present with reduced inspiratory muscle strength
(Formiga et al, 2018; Bostanci et al, 2019) and endurance
though this is not a universal finding (Elbehairy et al., 2016).
Owing to exquisitive sensitivity of the diaphragm to hypoxia

(Zhu et al, 2005; Lewis and O'Halloran, 2016), low-grade
inflammation (Haegens et al., 2012), and oxidative stress
(Lawler and Powers, 1998; Barreiro et al., 2006), it remains
possible that it might suffer the consequences of chronic
smoking. During exercise, O, delivery to the respiratory muscles
might be impaired in some smokers - similarly to what has
been demonstrated in the peripheral muscles in non-COPD
smokers — at very high levels of ventilation (Kimura et al,
2007). In the above-mentioned study by Elbehairy et al. (2016),
the authors found that the rib cage and accessory muscles
contributed to a greater extent to meet a heightened ventilatory
response to exercise in symptomatic smokers. This might
constitute a useful strategy to spare a mechanically stressed
diaphragm. In view of the experimental data supporting
diaphragm wasting secondary to tobacco exposure, (Carlos
et al, 2014; Vieira Ramos et al,, 2018) increased ventilatory
demands during exercise might overload the diaphragm, thereby
contributing to exertional dyspnea.

CONCLUSIONS

Multiple interrelated mechanisms may decrease the ability of
smokers without COPD to face the challenges brought by
physical exercise. In fact, the stress of exercise constitutes a
physiologically elegant — and clinically relevant - model to
expose the deleterious effects of oxidative stress, pro-inflammatory
status, sustained high-circulating nicotine levels, low O, content,
and high carbon monoxide on human health well before they
are apparent at rest. Although physical inactivity and, potentially,
specific psychological traits are major confounders, there seems
to exist a subset of smokers who are particularly intolerant to
exertion. Complex and yet poorly understood interactions among
cardiopulmonary and muscular abnormalities might underlie
this specific phenotype of “symptomatic smokers on exertion.”
A deeper understanding of the systemic effects of smoking in
subjects who did not (yet) show evidences of devastating smoking
related diseases, such as COPD and ischemic heart disease,
might prove instrumental to fight their ever-growing burden.
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In smokers without manifest airway obstruction, early emphysema and endothelial dysfunction has been related
to minute-ventilation/carbon dioxide output ratio (V'g/V'CO2). Thus, smokers with reduced lung carbon mon-
oxide diffusion capacity (D;,) have a heightened V'g/V'CO; ratio. We hypothesized that ventilatory inefficiency
could contribute to the suspicion of impaired diffusive capacity in the absence of significant airway obstruction.
Thus, 15 smokers with impaired Dy, were compared to 15 smokers with normal Dyc,. Accuracy through sen-

sibility and specificity for V'g/V'CO; slope and nadir was compared with a new index for ventilatory efficiency
(MV'g,%), to uncover early diffusive changes in smokers without COPD.

1. Introduction

In smokers without significant airway obstruction and otherwise
reduced pulmonary diffusion capacity (D), there is evidence of mild
emphysema and/or pulmonary microvascular disease (Alcaide et al.,
2017; Muller et al., 2019). Of note, endothelial dysfunction has been
related to minute-ventilation/carbon dioxide output ratio (V'g/V'CO5),
denoting an index of “excess” ventilation (Glaser et al., 2011). More-
over, smokers with reduced D¢, have a heightened V'g/V'CO; ratio
(Walter Barbosa et al., 2017), partly due to impairment in capillary
recruitment during exercise (Rizzi et al., 2016). Impaired Djo/alveolar
volume ratio (Dpc,/VA) is a critical marker of pulmonary micro-
angiopathy (Neder et al., 2019). Thus, we hypothesized that markers of
ventilatory inefficiency could contribute to the suspicion of reduced Dy ¢,
in the absence of airway obstruction. Accordingly, the current study
intends to compare usual indices with a new index for ventilatory effi-
ciency (0V'g,%), to uncover early diffusive changes in smokers without
COPD. The index was recently described (Muller and Saraiva, 2021) and
proven to be sensitive to the progressive reduction in airflow and Dy,
depending on the severity of COPD.

2. Material and methods
2.1. Participants and study design

This prospective study strictly follows good medical practices and
the Helsinki declaration and was approved by the ethical committee of
our institution (CAE number 50088015.1.0000.0021). We assessed
current smokers and included individuals who failed to achieve any
spirometric criteria for airflow limitation (FEV;/FVC ratio, FEV; and
FEFs5_750,). In addition, subjects with Dyco below the lower limit of
normality (LLN) were included. Among other inclusion criteria were
aged over 30 years, tobacco consumption>10 pack-years and, clinical
stability for at least 30 days. Exclusion criteria included COPD, heart
failure, asthma, neuromuscular/orthopedic dysfunction, or any comor-
bidity that could interfere with exercise, except for controlled systemic
hypertension. Consecutively enrolled subjects were scheduled over a
maximum of two weeks.

2.2. Pulmonary function testing (PFTs)

Baseline PFTs were performed in accordance with accepted stan-
dards (Miller et al., 2005; Neder et al., 2019) and carried out with a
Vmax™ 22 system (SensorMedics™, Yorba Linda, CA, USA). The Dy,

* Corresponding author at: Laboratory of Respiratory Pathophysiology (LAFIR), Respiratory Division of University Hospital, Federal University of Mato Grosso do
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Table 1
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Results for clinical characteristics, PFTs, CPET and ventilatory efficiency values in comparing non-COPD smokers groups with DLco > LLN (n = 15) or < LLN (n = 15).

Results are depicted as average + standard deviation (range).

Results Smokers D;CO > LLN

Clinical characteristics

Age, yrs 54 + 8(41-69)
Sex (M/F), n 8/7

Weight, kg 74 + 10(55—89)
Hight, cm 165 + 7(153-176)
BMI, kg m-2 27 + 4(22-34)
Pack-year 49 + 35(20—144)
mMRC, units 0.3 +£ 0.5(0-1)
Hb, g% 15 + 1(13-17)

Lung function

FEV., (% Pred)

FVC, (% Pred)

FEV,/ FVC, %
FEFa5_750, (% Pred)
DLco, mL min mmHg
DLco, %pred

Kco, mL min mmHg L
Kco, %pred

TLC, %pred

RV, %pred

RV/TLC, %

R5

R20

R20-R5

X5

Cardiopulmonary exercise testing

V'O,, L min

V'Oy, mL min ' kg !
V'O,, % pred
Power, watts
Power, %pred
HR, beats min~
V'O,/HR, mL beat *
SAP, mm Hg
DAP, mm Hg
Vg, Lmin !

Vi, L

SR, breaths min™~
V's/ VOy

V'g/ V'CO,

Pgr CO,, mm Hg
AIC (peak-rest), L
IC/TLC, %

SpO2, %

1

1

Borg score (breathlessness)

Borg score (leg fatigue)

V'g-V'CO, and Ventilatory Efficiency

V'g-V'CO, nadir
V'g-V'CO4 slope

CO,, output constant-rate, L

n Vg %

95 + 14(68—-122)
97 + 11(74-114)
79 + 6(70—88)

121 + 47(68—-187)
25 + 5(18—33)

95 + 10(81—-115)
4.7 + 0.4(4.1-5.4)
100 + 11(83—120)
94 + 18(63—-123)
90 + 43(21-140)
29 +10(10-47)
3.2 +£0.7(2.3-4.6)
3.1 £+ 0.5(2.4-4.3)
—0.1 £ 0.7(-1.4/0.9)
—1.1 £0.1(-2/-5)

1.6 + 0.4(1.14-2.60)
22 + 5(15-32)

101 + 17(65—-129)
105 + 22(73-161)
83 +10(66—112)
146 + 18(123-174)
11.3 + 2.4(8-15)
194 + 21(150—-220)
109 + 32(60-138)
56 + 15(41-92)

1.9 £ 0.5(1.2-3.0)
32 + 5(23—-41)

35 + 5(28-50)

30 + 3(25-39)

40 + 4(31-47)

—81 + 261(-0.5/0.4)
57 + 15(25-88)

97 + 0.8(96-98)

7 + 3(5-10)

7 4+ 3(5-10)

27 + 2(24-32)

27 + 3(23-33)
3.3 +£0.7(2.3-4.5)
14 £+ 2(9-18)

Smokers D;CO < LLN p-value
54 + 7(46—66) 0.849
6/9 0715
68 + 15(52—96) 0.140
164 + 9(151-180) 0.808
25 + 4(19-36) 0.135
41 + 16(25—80) 0.834
0.4 +0.7(0-2) 0.918
15 + 2(12-17) 0.570
93 + 12(96-120) 0.611
95 + 12(91-123) 0.664
78 + 5(70—89) 0.838
119 + 33(78-172) 0.740
19 + 4(10—24) <0.001
71 + 9(52—80) <0.001
3.9 + 0.7(3.5-6.1) <0.001
81 + 11(65—112) <0.001
95 + 14(74-121) 0.864
90 + 32(46—153) 0.962
30 + 8(20-45) 0.809
3.3 +£0.9(1.9-4.9) 0.900
3.0 +£ 0.5(2.3—4.0) 0.460
—0.3 £ 0.9(-1.7/1.2) 0.562
—1.1 £ 0.3(-1.7/-0.6) 0.792
1.4 + 0.4(0.8—2.2) 0.142
21 + 5(13-31) 0.560
94 + 18(52—130) 0.258
92 + 23(49-130) 0.118
74 + 11(52-94) 0.030
137 + 14(106—159) 0.156
10.4 + 3.3(6—18) 0.399
174 =+ 35(130-230) 0.071
97 + 15(70—130) 0.134
51 + 12(30-73) 0.256
1.5 + 0.4(0.8-2.2) 0.081
34 + 5(22—-42) 0.297
40 + 15(30-78) 0.229
32 + 2(28-37) 0.030
38 + 3(34—44) 0.132
13 + 309(-0.6/0.4) 0.435
49 + 7(37-63) 0.080
97 + 0.7(96—98) 0.821
7 +2(5-9) 0.796
8 £+ 1(6-10) 0.198
28 + 2(25-32) 0.036
28 + 3(21-32) 0.080
2.8 +0.8(1.6-4.2) 0.030
12 £ 3(7-15) 0.004

Abbreviations: BMI body mass index; mMRC modified Medical Research Council; FEV; forced expiratory volume in one second; FVC forced vital capacity; DLco carbon
monoxide diffusion capacity; TLC total lung capacity; RV residual volume; ; Rresistance; V'O, oxygen uptake; HR heart rate; SAP systolic arterial pressure DAP,
diastolic arterial pressure; IC inspiratory capacity; SpO, digital oximetry; nV'g ventilatory efficiency.

was collected through the 10 s single-breath technique on a previously
calibrated COSMED™ PFT system (COSMED™, Italy, 2014). All lung
function tests were referenced to Brazilian predicted values. (Neder
et al., 1999; Pereira et al., 2007)

2.3. Cardiopulmonary exercise testing (CPET)

CPET details were previously described. (Muller and Saraiva, 2021)
Briefly, the exercise protocol was based on one-minute step-wise in-
crements, with work-rate increases of 10—15 W+ min ", up to maximum
tolerance, preceded by a 2-min rest period and a 2-min unloaded
warm-up stage, and followed by a 2-min active recovery.
Breath-by-breath oxygen consumption (V’03), exhaled carbon dioxide
(V’COy), minute-volume (V’g), and their respiratory rate (fR) and tidal

volume (V1) components were measured using a Vmax™ 29 Encore
metabolic system (SensorMedics, Yorba Linda, CA, USA), integrated to
an electromagnetic braked cycle ergometer, model Vsprint-200p
(Carefusion, Yorba Linda, CA, USA).

2.4. Data analysis and statistics

The V'g/V'CO2 slope was calculated by linear regression for averaged
10 s row data, including anaerobic threshold up to peak, as recom-
mended (Peterman et al., 2020). V'g-V'CO2 nadir and peak were also
calculated. The new index (WV'g,%) was calculated from a V'CO, -
longE plot. The resultant plotted signal is described by the quadratic
function V'COy = a:V'Z + b «V'g + ¢, with the final component per-
forming as a linear function (b «V'g + ¢). We termed this slope coefficient
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Table 2
ROC and Logistic Regression modeling results for V'5/VCO, nadir, V'g/VCO2
slope, and nV'g for correct classification of smokers with DLco < LLN.

Statistics Value

Receiver O. Curve
VE/VCO, nadir

Cut-off 28
Sensibility,% 80
Especificity,% 67
AUC, 102 73%
Vg/VCO, slope

Cut-off 27
Sensibility,% 80
Especificity,% 72
AUC, 102 73%
nVg, %

Cut-off 13
Sensibility,% 87
Especificity,% 73
AUC, 102 82+
Logistic Regression

Model 0

Vg/VCO, nadir, % 73
Model 1

Vr/VCO, slope, % 73
Model 3

Vi), % 77
Model 4

VE/VCO4 nadir+ nVig, % 77
Model 5

Vg/VCO, slope+ nVig, % 77

AUC, area under the curve; ROC, receiver operating characteristic.
" p=0.030.
" p=0.002.

(b) as the CO2 output constant-rate (CO»-CR). Thus, ventilatory effi-
ciency could be calculated as nVg = (CO,-CR/MVV pre-
dicted«0.22+0.863)+100. A detailed description was recently published
(Muller and Saraiva, 2021). Groups with Dy ,>LLN and Dy.,<LLN were
compared with standard t-tests or the Mann-Whitney test for unpaired
comparisons. Receiver Operating Characteristics (ROC) with respective
sensitivity/specificity were determined. Considering a null hypothesis
for value 0.600 and a value of 0.780 for the alternative hypothesis for a
sample size estimative based on the area under the curve design (AUC),
14 subjects per group would attain a power of 0.81 for a type I error =
0.05. In addition, we performed a logistic regression using as a criterion
the proportion of correct classification (PCC) for the Dy,<LLN group. The

Respiratory Physiology & Neurobiology 289 (2021) 103670

higher the value, the better the model.
3. Results

Thirty smokers aged 54 + 8(Dp,>>LLN) and 54 =+ 7(Dr,<LLN) were
included (p = 0.849), comprising fifteen with Dy.,<LLN. Only lower
peak work-rate (83 + 10 vs 74 & 11 % pred, p = 0.03) and higher peak
V'g/V'CO2 (30 + 3 vs 32 + 2, p = 0.03) were found in the Dyo<LLN
group (Table 1). In addition, only the V'g-V'CO2 nadir and nV'g (%) were
significantly different between the groups (p < 0.05, Table 1). With
respect to accuracy for correct classification of the Dy .,<LLN group, the
best overall classification was modestly better for nV'g (AUC = 0.820, p
= 0.002 and PCC=77 %, Table 2). The combination of V'g-V'CO, nadir
or V'-V'CO; slope to nV'g did not increase accuracy for the models
(Table 2). Cut-off values, and sensitivity/specificity details are depicted
in Table 2. ROC for the three variables are represented in Fig. 1.

4. Discussion

The main contribution of this study is the potential usefulness of a
new ventilatory efficiency index to identify early lung diffusive distur-
bances in smokers without obstructive lung disease during exercise. This
could help unravel mechanisms in exercise evaluations that are other-
wise close to normal in non-obstructive asymptomatic smokers. Even
when we do not perform more refined studies for the small airways
(occlusion volume or exercise flow-volume curves), the two groups are
very concordant even for FEFs5 759, or airway resistance through
impedance oscillometry. Nonetheless we could not exclude a low degree
of emphysema, the presence of a significant difference in Dy.,/VA (Kco)
is highly suggestive of predominantly microvascular disease (Neder
et al., 2019). It is uncertain why nV'g (%) was slightly better for pre-
dicting early lung diffusive disturbances. It is recognized that up-shifting
of the V'g/V'CO3 slope, dependent on increased ventilation-to-perfusion
ratio, heightened chemosensibility or hyperactivated ergoreceptors,
could theoretically be hindered by ventilatory constraints (Neder et al.,
2015). Accordingly, peak exercise inspiratory capacity/total lung ca-
pacity (IC/TLC) was marginally lower in the Dic,<LLN group (p =
0.080). Although V'g/V'CO5 nadir is considered the most accurate
approach to ventilatory efficiency, in the current study, this index
showed slightly lower especificity. However, V'g/V'CO5 nadir is less
prompt to be affected by ventilatory constraints. We speculate, in
addition, that a possible advantage of nV'g (%) would be an “normali-
zation” to the CO5 output rate (CO2.CR) for the individual predicted
MVYV, an effect similar to the use of the IC/TLC ratio for detecting dy-
namic hyperinflation.

A) B) Q) i
100+ Ve - V'CO, slope 100- Ve - V'CO, nadir 100- s
_— e}
o ]
801 80- / 80-
T 60 3, 60 / S 604
z z / £
g 401 g 40 $ 40
3 3 /
= AUC = 0.733! L ﬂ - AUC =0.820
AAAAAA p =0.030; p = 0.002
0 - . - , . 0 . . . ; , 0 . : . . ,
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100

100 (%) - Specificity (%)

100 (%) - Specificity (%)

100 (%) - Specificity (%)

Fig. 1. Receiver operating curves and area under the curves for V'g/VCO, slope (A), V'g/VCO, nadir (B), and nV'g (C).
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5. Conclusions

In conclusion, this study suggests that in asymptomatic smokers
without significant obstructive airways disease, early diffusive abnor-
malities could be assessed with clinically aceptable accuracy, employing
cut-off values for V'g/V'CO5 nadir and nV'g.
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To the Editor:
The determinants of exercise intolerance in heart failure (HF) are multifactorial
and remain still scarce in the evaluation of the role of thoracic vascular imaging
in this regard. In smokers, for example, a reduction in lung cross-sectional area
of vessels <5mm in diameter (%CSA<5) was associated with a six-minute walk
distance reduction.! In addition, the relationship between the pulmonary artery
and aortic diameters (PA/Ao ratio) become a promising marker related to
exercise capacity in Chronic Obstructive Pulmonary Disease.? Of note, one study
showed a close relationship between PA/Ao ratio and %CSA<5 with
hemodynamic variables regarded as crucial determinants of exercise capacity in
pulmonary arterial hypertension (PAH).3 On the other hand, pulmonary vascular
alterations with endothelial dysfunction would trigger other abnormalities, such
as not smoking-related emphysema, by activation of apoptosis.# Accordingly,
emphysema-like physiological abnormalities during exercise in HF, such as
dynamic hyperinflation and ventilatory constraints,> were not yet addressed
with detailed pulmonary imaging techniques in subjects without criteria for
obstructive lung disease. Thus, this study aims to explore whether thoracic
vascular imaging and emphysema metrics are related to metabolic, ventilatory
and circulatory adjustments during incremental exercise, seeking to expand the
monitoring capabilities of HF-associated vasculopathy and its consequences on
physical activity.

In this prospective exploratory study, twenty subjects with stable systolic

HF were evaluated, after individualized written consent and ethical approval on



our local committee (CAE number 02628218.0.0000.0021), in searching for
detailed central vascular and emphysema metrics and possible significant
correlation with exercise physiological measures on incremental clinical exercise
testing (CPET). They were carefully managed by an experienced cardiologist. As
main inclusion criteria, subjects with clinical stability and radiologic criteria for
“dry lung” were admitted, and the absence of other important diseases,
especially COPD, asthma, and diabetes mellitus, and readiness to perform all
proposed tests were mandatory. They were asked to perform complete
spirometry, Doppler echocardiography, lung high-resolution computed
tomography, and an incremental CPET to maximal symptom-limited effort on
the cycle ergometer. Transthoracic pulsed-wave Doppler-echocardiography was
performed by a cardiologist-sonographer, and images and parameters were
collected with a standard device (Affinity 70™, Koninklijke Philips N.V,
Netherlands, 2017) and guideline recommendations.” For CPET, the load on a
cycle ergometer was set at 2-min unloading, followed by an increment by 10-20
watts each 2-min up to the maximal effort. Subjects were closely monitored for
metabolic and ventilatory changes, and oxygen uptake (V’Oz), carbon dioxide
output (V'COz), and minute ventilation (V') were measured breath-by-breath
with a calibrated system (Vmax 229™, Yorba Linda, EUA, CA, 2014). Heart rate
(HR) and arrhythmia were monitored using an ECG system (Cardiosoft®, USA,
2012), integrated into the metabolic system, and programmed to control the
electromagnetically braked cycle ergometer, model Vsprint-200p (Carefusion,

Yorba Linda, CA, USA). Continuous peripheral digital oximetry monitoring



(SpOz2) was performed by a DIXTAL DX2010 system (DIXTAL, Manaus, Brazil,
2010).6 The lung HRCT was performed with an Aquilion-64 device (Toshiba®,
Japan, 2015), and three cross-sectional areas from apical-to-basal lobes were
evaluated for quantification of total vessel area with diameter <Smm, between 5-
10mm and <10mm, according to previously described technique.® Briefly, CSA
was derived from three plain CT axial slices: 1 cm above the upper margin of the
aortic arch, 1 cm below the carina, and 1 cm below the right inferior pulmonary
vein (Image] software, National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA). In
addition, following recommended methods, pulmonary artery-to-aorta ratio,
dominant right pulmonary vein diameter, and low attenuation area (LAA, %
emphysema) were measured.3® Based on a previous study,® and assuming a
statistically significant coefficient of correlation>0.600, twenty subjects were
predicted as a minimum suitable sample size to achieve study power=0.8 with
an a=0.05. Study sample normality distribution was assessed by Shapiro-Wilks
method and Pearson product-moment or Spearmann rho coefficients were
calculated where appropriate.

Among the twenty evaluated subjects, there was a predominance of male
gender and NYHA II clinical condition (75% for both). Detailed baseline clinico-
demographic, lung function, echocardiographic, HRCT metrics and exercise data
are depicted in Table 1. Only three subjects presented estimated pulmonary
arterial systolic pressure>35mmHg by standard echocardiography. There was a
significant inverse correlation between PA /Ao ratio with V'Ozpeak (% predicted,

r=-0.652, p=0.001, Figure 1A) and Power (Wpeak% predicted, r= - 0.635, p=0.003,



Figure 1B), respectively. All further correlations among HRCT thoracic vascular
diameter data and the selected peak exercise values were not statistically
significant, including microvascular and emphysema analysis (p>0.05 for all). In
addition, careful HRCT examination doesn’t uncover aortic or pulmonary
aneurism.

This study was not designed to specifically diagnosis PAH in HF.
However, the moderate-to-strong correlation of PA/Ao ratio and aerobic
performance could uncover other chronic mechanisms beyond resting PAH
detectable with echocardiography, as changes in pulmonary arterial
distensibility and redistribution of blood flow from peripheral capillary loss or
arterial constriction.? Thus, despite the absence of overall important baseline
PAH by echocardiography in this study, subclinical resting increased pulmonary
arterial vascular resistance (PAVR) could hypothetically trigger increased
exercise PAH, leading to lower aerobic performance during cycle ergometry.
Accordingly, and based on the high predictive value of AP/Ao ratio in
diagnosing rest HAP,1 the value of AP/ Ao ratio in the prediction of exercise
performance in HF should be broadly addressed in the future. Additionally,
despite experimental studies showing low-grade, not smoking-related
emphysema in HF,* our data do not support an important degree of emphysema
in HF subjects without spirometric criteria for obstructive lung disease.
Notwithstanding, recent studies have pointed out abnormal dead-space

ventilation associated with low-grade ventilatory constraints.> Thus, probably



the effects of low-grade emphysema are not important determinants of exercise
capacity in HFrEF.

As a limitation of this study, we point out the small number of subjects,
despite based on adequate sample size calculation. In conclusion, routine
measures of PA/ Ao ratio as an “add-on” on chest imaging, would be valuable to
predict lung circulatory abnormalities contributing to exercise intolerance in
HEFrEF. Specific cut-off values for PA/ Ao ratio as a target marker for more severe
lung circulatory compromising are warranted.
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Table and Figure

Table 1 Baseline clinical characteristics, lung function, cardiopulmonary exercise

testing, echocardiography and HRCT data. N=20.

Figure 1 Scatter plots representing the correlations between V'Ozpeak %
predicted (A) and Wyeak % predicted (B) with Pulmonary Artery-to-Aorta
ratio (PA/Ao) from HRCT for 20 subjects with stable HFrEF.



Table

Table 1 Baseline clinical characteristics, lung function, cardiopulmonary

exercise testing, echocardiography and HRCT data. N=20.
Variables Values
Clinical data
Age, yrs 58+9
Gender M/F, (%) 65/35
BMI, kg/m? 2845
Smoking c/ex/n, (%) 20/40/40
NYHA VI/I/IV, (%) 15/75/10/0
SAP, mmHg 128+20
DM, Y/N (%) 50/50
Hb, g/dL 13+1,4
MI, Y/N (%) 70/30
Valvulopathy, Y/N (%) 5/95
Rx, “dry lung” index 0,1+0,1
ACEI, (%) 65
Beta-blockers, (%) 90
Aldosterone antagonist, (%) 55
Lung Function
DLco, % pred corr 65+13
FEV1, (post), % pred 82+15
FVC, (post), % pred 84+14
VEF1/CVF (pods), % 78+6
Cardiopulmonary exercise Test
V' Onpeak, L/min 1,1+0,3
V' O2peak, mL/kg/min 14,2+4,5
V" Oapeak, % pred 66£17
Wheak, Watts 63+27
W, % pred 51£20
V'E peak, L 43+14
O2-pulsepeak, mL/beat 9,8+2,7
VE/VCO2peak 3545
VE/VCOzslope 33+6
Echocardiography
EF,% 39+12
PSAP, mmHg 38+10
SDT, mm 1+0,2
PWST, mm 1+0,2
LVM, g 2704108
Thoracic HRCT
%CSA<s, mm? 0,6+0,3
%CSAs.10, mm? 0,1+0,1
%CSA<i0, mm? 0,7+0,3
AP/Ao, cm 0,8+0,1
RPV, cm 1,4+0,3
LAA<-950, UH 2,1+4,6

BMI: body mass index; DM: diabetes mellitus; Smoking c¢/ex/n (current/ex smoker /never smoked); Hb: hemoglobin; SAP: systolic blood
pressure; Rx “dry lung” index (normal<0,5); MI: myocardial infarction; NYHA: New York Heart Association; ACEI: angiotensin-converting
enzyme inhibitors; FEV1: forced expired volume in the first second; FVC: forced vital capacity; ¥°O,: oxygen uptake; EF: ejection fraction;
PSAP: pulmonary artery systolic pressure; LVST: diastolic septum thickness; LVPWST: left ventricular thickness of the posterior wall, LVM:
left ventricular mass; CSA: cross sectional area; AP/Ao: pulmonary-to-aorta ratio; RVP: right inferior pulmonary vein; LAA: low pulmonary
attenuation; HRCT: high resolution computed tomography.
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ABSTRACT

Currently, “excess” ventilation has been grounded under the relationship
between minute-ventilation/carbon dioxide output (Vg-VCO,). Alternatively, a
new approach for ventilatory efficiency (%) has been published. We compared
nY, between chronic heart failure (HF) and chronic obstructive pulmonary disease

(COPD) for maximal and submaximal aerobic performance. Both groups
performed lung function tests, echocardiography, and cardiopulmonary exercise testing.

Thus, nineteen COPD and nineteen HF eligible subjects completed the study. For the
purpose of comparisons between full values of Vg-VCO, and ', for the exercise
period (100%), correlations were made with smaller fractions, such as 90% and
75% of the maximum values. The two groups attained matched characteristics
for age (62+6 vs 5949 yrs, p>0.05), sex (10/9 vs 14/5, p>0.05), BMI (2644 vs 27+3
Kg m?, p>0.05), and peak VO, (72419 vs 74120, %pred), respectively. The V-
VCO; slope and intercept were significantly different for COPD and HF
(27.2+1.4 vs 33.1#5.7 and 5.3+1.9 vs 1.743.6, p< 0.05 for both), but n', average
values were similar between-groups (10.2+3.4 vs 10.9£2.3 %, for both , p=0.462).
The correlations between 100% of the exercise period with 90% and 75% of it
were strong for n', (r>0.850 for both). The n', is a valuable method for
comparison between cardiopulmonary diseases, with so far distinct

physiopathological mechanisms, including ventilatory constraints in COPD.

Keywords. Chronic obstructive pulmonary disease; Chronic heart failure;

Ventilatory efficiency; Exercise intolerance; Dyspnea; Cardiopulmonary
Exercise testing.
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Introduction

Quantifying the degree of ventilatory efficiency during cardiopulmonary
exercise testing (CPET) using the ventilatory equivalent for carbon dioxide
output (Vg-VCO,) slope can be effective for grading clinical severity and
estimating morbidity and mortality risk of patients with heart failure (HF)
(Ramos et al., 2013; Phillips, Collins and Stickland, 2020; Corra et al., 2018; Van
Iterson et al., 2017). This is because the Ve-VCO, slope variable can be used to
provide information on whether abnormally high ventilation relative to
metabolic demand is likely to be driven by factors, such as high ventilation and
perfusion mismatch and/or abnormal regulation of metabolic acidosis (Van
Iterson et al., 2017). However, when specific disease affecting the airways and
breathing mechanics is present, such as in patients with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD), the Vg-VCO, slope measurement can represent
pathophysiological processes that are unlikely to explain the low ventilatory
efficiency typical of HF (Corra et al., 2018; Van Iterson et al., 2017; Neder et al.,
2020; Apostolo et al., 2015; Ferrazza et al., 2009).

In patients with COPD, low ventilatory efficiency during CPET is
commonly associated with dynamic hyperinflation, high ventilatory constraint,
and restricted tidal volume (Vr) expansion (Neder et al., 2020). This phenotype
means that even in those with advanced COPD, it is not rare for there to be an
absence of HF patterned hyperventilation during CPET (Muller and Saraiva,

2021; Neder et al., 2015; Smith et al., 2019). Therefore, because making cross-

patient comparisons of ventilatory efficiency using the Vg-VCO, slope can be

© The Author(s) or their Institution(s)
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challenging, we recently described an alternative method for evaluating
ventilatory efficiency, which is proposed to allow for the direct comparison
across patient types (Muller and Saraiva, 2021).

In this study, we aimed to compare exercise ventilatory efficiency
derived using our alternative methodology between patients with HF and those
with COPD (Muller and Saraiva, 2021). We hypothesized that low exercise
ventilatory efficiency quantified using our alternative technique is clinically and
physiologically comparable between patients with HF and those with COPD at
both submaximal and maximal levels of metabolic demand (Apostolo et al.,
2015; Smith et al., 2019; Harvey-Dunstan et al, 2019; Thirapatarapong,
Armstrong and Bartels, 2014; Teopompi et al., 2014).

Materials and Methods

This prospective and cross-sectional study was reviewed and approved
by the human research ethics committee of the Federal University of Mato
Grosso do Sul (UFMS) (CEP number 44517121.0.0000.0021), adhering to human
research medical and ethical standards outlined in the Declaration of Helsinki.
Individuals voluntarily provided verbal and written informed consent prior to
study participation.

Participants and study design

There were 38 participants included in this study who were recruited
from out patient cardiology and pulmonology clinics. Participants underwent
comprehensive clinical evaluations and testing over the course of three study

visits, including pulmonary function testing (PFTs), resting transthoracic

© The Author(s) or their Institution(s)
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echocardiography (TTE), and CPET in the pulmonology department of the
UEMS.

Study inclusion criteria required patients with COPD to demonstrate a
forced expiratory volume (FEV;)/forced vital capacity (FVC) ratio less than the
Low Limit of Normal (LLN) and a FEV;<60%; or for patients with HF,
individuals must have demonstrated a left ventricular (LV) ejection fraction
percentage consistent with either reduced or preserved ejection fraction (HFrEF
and HFpEF, respectively). Regardless of diagnosis, potential participants must
have been clinical stable for more than 30 days in order to perform CPET.
Patients were also required to be free of other conditions which coud have
primarily accounted for the termination of CPET, such as peripheral arterial
disease, restrictive pulmonary disease, musculoskeletal disorders, etc.
Abstinence of narcotic and/or alcohol dependence was also required of patients
in order to participate in this study.

Individuals meeting study inclusion criteria performed PFTs on the first
study visit. On the second and third study visits, participants underwent TTE
and CPET, respectively. Participants remained on standard medications for the
management of COPD or HF on testing days. However, participants were
asked to abstain from taking depressant/stimulant medications or ingesting
caffeine on testing days.

Pulmonary Function Tests

Participants performed PFTs according guidelines of the European

Respiratory Society/ American Thoracic Society (Miller et al., 2005; Graham et

al., 2017). The same Vmax 22 system (Viasys, Yorba Linda, USA, 2011) was used

© The Author(s) or their Institution(s)
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for all PFTs and was calibrated before each series of tests according to
manufacturer recommendations and with reference to the Brazilian population
(Neder et al., 1999; Pereira, Sato and Rodrigues, 2007; Neder et al., 2001).
Standard Doppler echocardiography

Transthoracic pulsed-wave Doppler-echocardiography was performed
by a cardiologist-sonographer who had extensive experience in acquiring
images in both HF and COPD patients. Images and parameters were acquired
with a standard device (Vivid S5™, General Electrics, Israel, 2015). Participants
were in the left lateral decubitus position during image acquisition using the
parasternal long-axis, apical four and two chamber, and subcostal views.
Measurement of cardiac cavities and thickness of the interventricular septum
and posterior wall of the LV were acquired usingM-mode imaging. The LV
ejection fraction percentage was quantified using the Teichholz method in
patients without segmental contractile alteration, and using Simpson’s Bi-plane
method in patients with segmental alterations (Lang et al., 2005).
Cardiopulmonary exercise testing (CPET)

Each CPET was performed on a Vsprint 200 model cycle ergometer
(Viasys, Yorba Linda, CA, USA, 2011) in a dedicated clinical exercise testing
laboratory. The same metabolic cart (Vmax Encore 29, Viasys, Yorba Linda, CA,
USA, 2011) was used for all CPETs and was calibrated prior to each test
according to the manufacturer guidelines.

In patients with COPD, following a 2-min rest period and a 1-min
unloaded cycling phase at 0.0 Watts, the ramp-slope work rate was 5

Wattssmin! for individuals with FEV;<1.0 L or 10 Wattssmin! for those with

© The Author(s) or their Institution(s)
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FEV;21.0 L (Hsia et al., 2009). In patients with HF, participants performed a
rest and unloaded phase similar to COPD, which was followed there after by
2-min incremental step-wise exercise at a range of 10 to 20 Watts.

Physiological data were recorded at rest and every 2-min throughout
CPET until achieving peak exercise, which was defined as the time point where
an increase in work load could no longer be met with an appropriate pedal
cadence for more than 10 seconds. Breath-by-breath measurements of oxygen
uptake (VO,), carbon dioxide output (VCO,), minute ventilation (Vg),
respiratory rate (fR),Vr, etc. were recorded throughout CPET. Heart rate (HR)
and rhythm were monitored via 12-lead electrocardiography (Cardiosoft®,
USA, 2012). Measurements of arterial oxyhemoglobin saturation (SpO,,
DIXTAL, Manaus, Brazil, 2010) were acquired using pulse oximetry at rest and
throughout testing.

Sample size, data processing and statistical analyses

The sample size was calculated as previously reported for CHF, in a multisite
study (Keteyian et al., 2010), with a mean absolute difference of 2.5 and a
within-subject SD of 1.7 for VE-vCO2 slope. For an unpaired design, this proved
that n=19 in each group was a sufficient number of subjects to reach a power >
0.82% with an a=0.05. Of note, for healthy subjects (Davis et al., 2006), a 95%
confidence interval of 2.3 and a similar within-subject SD of 1.7 for VE-vCO2
slope also proved that n=19 in each group was an adequate number of subjects

to reach the desired power (>80%).

© The Author(s) or their Institution(s)
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The individual samples of the exercise intervals for the main variables
were analyzed breath-by-breath, with values exceeding 3-times the standard

deviation of the local average being excluded. For ventilatory variables, the
slope and intercept of the Vg-VCO, ratio were obtained by simple linear
regression of the type: Vg = a:VCO, +/- b, with “a” corresponding to the slope
of the relation and “b” the value of the intercept, including data from loading

exercise to peak (Ramos et al., 2013). In agreement with our hypothesis, we also

evaluated two new ventilation parameters, the CO, output constant-rate
(CO.CR) and the ventilatory efficiency (I]VE). The two new variables have been

described recently (Muller and Saraiva, 2021) and details can be found in the
supplementary material. Briefly, CO,CR was obtained in a manner similar to

that described for the oxygen uptake efficiency slope, that is, taking the base
10t logarithm of Vg on the x-axis against VCO, on the y-axis. This relationship
results in a characteristic quadratic function in most cases. The parameter “b” of

the linear part of the equation type VCO,=a«Vg + b:Vg + c was termed CO,CR.
To calculate I]VE, this value of “b” was taken as a percentage of a predicted

theoretical value of maximum possible Vg under hypothetical conditions, that

is, an estimated ceiling of VCO, at the predicted maximal voluntary ventilation
(MVV) level (see supplementary material for more details). This approach
proved to be more sensitive to the discrimination of severity of obstruction and
diffusive pulmonary disorder in individuals with COPD (Muller and Saraiva,

2021) and smokers without COPD (Muller et al., 2021). For the purpose of

© The Author(s) or their Institution(s)
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comparisons between full values for the exercise period (100% or maximum),
correlations were made between these values and smaller fractions, such as 90%
and 75% of the maximum values. Continuous data are expressed as
meantstandard deviation (SD). All continuous variables were analyzed for
distribution by the Shapiro-Wilk test. Unpaired Student's t-tests were
performed for the comparison of baseline characteristics between groups.
Pearson product-moment correlation coefficient testing was performed to
evaluate univariate relationships. Two-tailed significance was determined using
an alpha level set at 0.05. The statistical program SPSS 20.0 was used for all
statistical analyses (SPSS, IBM Corp®, USA, 2011).
Results
Baseline characteristics

Basic demographic and clinical characteristics for both patient groups are
reported in Table 1, showing groups were matched for age, sex, body mass
index (BMI), and peak VO, (%pred and mLmin.kg?). Overall cardiac function
and pulmonary function differed between HF and COPD groups as expected,
whereas HF patients exhibited a higher frequency of comorbidities. Despite
both groups demonstrating a similar level of aerobic capacity, a distinct
ventilatory limitation to exercise was present in COPD. The significantly higher
oxygen pulse in HF as compared with COPD was likely attributable to effects
from a greater presence of rate-limiting therapies depressing the rise in HR in

HF.

© The Author(s) or their Institution(s)
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Ventilatory Efficiency at Maximal Performance
Table 2 and Figure 1 report group comparisons for Vg-VCO, slope, Vg-
VCO, intercept, and I]VE. The Vg-VCO, slope and Vg-VCO, intercept were
significantly different between COPD and HF (27.2+1.4 vs 33.1+5.7 and 5.3+1.9
vs 1.743.6, p< 0.05 for both, Fig 1 A and 1 B, respectively), whereas I]VE did not

differ significantly between groups (Fig 1 C, p=0.462).

Ventilatory Efficiency at Submaximal Performance

Table 2 and Figure 2 illustrate the r]VE response at 100%, 90%, and 75% of

the total exercise time-frame as well as the Vg-VCO, relationship. At
submaximal exercise intensities, only 75% CO,CR was significantly different
between COPD and HF (1.9+0.7 Lsmin! versus 2.3+0.6 L.min!, respectively,

Table 2, p<0.05). However, correlations between measurements at 100% and
those at 90% and 75% were strong for I]VE and CO,CR (r>0.850 for all, Figure 2

A, 2B, 2C and 2D, respectively).

Ventilatory Efficiency and VO, peak

Separate correlations involving VO, peak and both I]VE and Vg-VCO;

relationship are illustrated in Figure 3. Correlation strength for I]VE and CO,CR

with VO, peak was moderate-to-high for COPD and HF (r=0.604/1=0.590 and
r=0.851/r=0.767, p<0.001 for all, Fig 3 C and 3 D, respectively). However,

correlations involving the Vg-VCO; slope and Vg-VCO; intercept with VO, peak

© The Author(s) or their Institution(s)
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11

were not significant (r=0.090/r=0.086, and r=0.162/r=0.100, p> 0.05 for all, Fig 3
A and 3 B, respectively for COPD/CHF).

Discussion
This is the first study to describe the comparison of I’]VE between COPD

and HF patients matched for age, sex, and exercise capacity. In contrast to the

significant differences between groups for the Ve-VCO, slope, these data

suggest that I]VE does not significantly differ between groups in the presence of

no significant differences for VO, peak. The I]VE also demonstrates moderate-to-

strong correlation with VO, peak for both COPD and HF patients, whereas the

Vg-VCO, slope does not correlate with VO, peak for either group. Thus,

although no causality can be concluded based on the present study design,
there is potential clinical utility in using the I]VE as a marker of exercise

ventilatory efficiency when advanced disease affecting the airways and
ventilatory mechanics is likely to confound the use of traditional thresholds for
interpreting the Vg-VCO, slope.
Determinants of Ventilatory Inefficiency in CHF and COPD

Patients with COPD or HF demonstrate a multitude of
pathophysiological factors that can trigger excessive ventilation during exercise,
even at low intensities. Two common factors affecting ventilatory efficiency in
both patient groups is an increase in the dead space to tidal volume ratio
(Vb/Vr) and abnormally high ventilatory neural drive relative to metabolic

demand (Neder et al, 2019b). However, the effect these factors have on

© The Author(s) or their Institution(s)
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lessening ventilatory efficiency is not typically observed in the same manner
when comparing the Vg-VCO; slope between COPD and HF patients.

In mild COPD arterial microangiopathy is suggested to play a major role
in the increase in Vp/ V1 (O'Donnell, Neder and Elbehairy, 2016; Elbehairy et al.,
2015). However, in advanced disease, it is suggested that the loss of vascular
bed volume and destruction of air spaces provoked by long-term exposure to
dynamic hyperinflation (DH) expands total Vp to lessen ventilatory efficiency
(Neder et al., 2015, Neder et al.,, 2019a). A decrease in inspiratory reserve
volume also follows DH, eventually limiting V expansion and contributing to
the increase in Vp/Vr. Although increased ventilatory neural drive can also be
present, deranged ventilatory mechanics can often be expected to mute any
subsequent effect on the Ve-VCO, slope (O'Donnell et al., 2016; O'Donnell et al.,
2014).

In contrast, in patients with HF, particularly in those with reduced
ejection fraction, the abnormal loss of ventilatory efficiency is strongly linked to
a chronic state of hyper-sympathoexcitation stemming from dysfunctional
metaboreceptor, mechanoreceptor, baroreceptor, and/or chemoreceptor
pathways (Van Iterson et al., 2017, Weatherald et al.,, 2018; Agostoni and
Guazzi, 2017; Piepoli et al., 1999). The additional inability of Vp/Vr to fall and
normalize as exercise commences because of high and heterogenious
ventilation-to-perfusion mismatching also plays an important role in the
exaggerated loss of ventilatory efficiency in these patients (Agostoni and

Guazzi, 2017).

© The Author(s) or their Institution(s)
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Ventilatory Inefficiency for HF and COPD at Maximal Performance
Comparisons for the Vg-VCO, slope and intercept between COPD and

HF have been inconsistently reported in the literature, possibly because there
has been a lack of consistent clinical and functional capacity (exercise) matching
when comparisons have been performed (Apostolo et al., 2015; Smith et al.,

2019). However, when group matching has occurred, there is evidence to
suggest when VO, peak is greater than 16 mLminlkg?, the Vg-VCO; slope
does not differ between COPD and HF (Teopompi et al.,, 2014). However,
despite there being no differences in the Vg-VCO; slope between groups, given
COPD patients demonstrated a significantly higher Vg-VCO, intercept than HF,
it is suggested the loss of ventilatory efficiency is less severe in COPD than in
HF (Teopompi et al., 2014). By contrast, these data suggest ventilatory efficiency

does not differ between COPD and HF when compared using the r]vE metric

and when patients are matched for clinical age, sex, and exercise capacity.
Submaximal Ventilatory Inefficiency and VO, peak

Previous studies described significant associations between fractions of
50%, 75%, and 90% with 100% exercise time (from start to peak) for the OUES

and showed coefficients of correlation similar to that found for I]VE (Van

Laethem et al., 2009; Baba et al., 1996). This may be one more way of calculating
ventilatory efficiency in physically or intellectually limited populations for

clinical purposes (Mendonca et al., 2018).
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The majority of studies are concordant for moderate correlations
between Vg-VCO, slope and VO, peak for COPD and CHF (Neder et al., 2015;

Clark et al., 1994; Tabet et al., 2003; Davies et al., 1991, Guazzi et al., 2014),
despite some negative results for linear correlations (Moore et al., 2007; Clark et
al., 1997; Guazzi et al., 2005). In COPD subjects, the predominance of more
severe obstructive phenotype (GOLD III-IV) is associated with weaker

correlations (Neder et al., 2015). The absence of significant correlations between
Vg-VCO; slope and VO, peak for COPD and CHF in our study presumably

results from the narrow range for both variables in a smaller number of subjects

in the study. However, both CO,CR and I]VE showed moderate-to-strong

associations with VO, peak. We speculate that the rate of VCO, clearance for
each 10-fold increase in Vg is more mechanistically linked to maximal aerobic

capacity than Ve-VCO, relationship, and further studies are warranted to
elucidate the underpinning mechanisms.
Strenghts, Limitations of the Study and Clinical implications

This study has some strengths and limitations that should be addressed.
The new comprehensive approach for ventilatory efficiency calculation
associated with well-paired groups for two common diseases could be shown
for the first time that, despite profound pathophysiological differences
underpinning abnormal VE-VCO, relationship during the incremental exercise,
ventilatory inefficiency might be very similar. This opens a new avenue for

comparative prognostic studies, for instance, as Ve-VCO, slope has been
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considered an important prognostic index for CHF but, scarcely studied for
COPD subjects in view of the above-explained limitations. Moreover, the
possibility of submaximal analysis of the ventilatory efficiency for physical or

intellectual limited subjects is advantageous. As a limitation, we consider some
grades challenging for the calculation of the new index (I]VE). Certainly,
automatized calculations could help clinicians. In this sense, we have uploaded
and hosted free R-program codes for direct CO, output constant-rate and I]VE

calculations (GitHub®).
Conclusions

This study demonstrates for the first time that when exercise ventilatory
efficiency is evaluated using the r]vE variable and compared between patients

with HF and COPD matched for age, sex, and aerobic capacity, ventilatory
efficiency does not differ between groups. Because the loss of ventilatory

efficiency cannot be interpreted using the same thresholds of abnormality for

the Vg-VCO, slope from HF to COPD, this study provides preliminary evidence

supporting the use of the ].’]VE variable when comparisons of ventilatory

efficiency between patient groups must account for advanced obstructive
disease affecting the airways and ventilatory mechanics.
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Tables and Figures

Table 1 Clinical, Lung function, TT echocardiographic and Incremental
Exercise Testing (CPET) data for selected variables. Comparative data between
COPD versus CHF.

Table 2 Average+SD and range values for Vg-VCO, slope, CO, constant-rate and
ventilatory efficiency (n'g) for COPD vs CHF subjects.

Figure 1 Box-plot depicting average values and 5-95 percentile distribution for
VE-VCO; slope, VE-VCO, intercept and 1%, in comparing COPD vs CHF.

Figure 2 Scatter-plots representing correlations between 100% exercise time-
frame data for n'g and CO,CR, and the respective 90% and 75% submaximal
data of the original complete test, in comparing COPD (Blue circles) and CHF
(Red circles).

Figure 3 Scatter-plots representing correlations between VO, peak and Vg-vCO,

slope (A), Vg-VCO; intercept (B), CO,CR (C), and n'g (D) for COPD (Blue circles)
and CHF (Red circles).
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Table 1 Clinical, Lung function, TT echocardiographic and
Incremental Exercise Testing (CPET) for selected variables.

Comparative data between COPDversus CHF.

Data COPD(19) CHF (19) p-value
Clinical features
Age(yrs) 62+6 59+9 0.170
Gender M/F (n) 10/9 14/5 0.313
Weight (kg) 65+15 76+12 0.003
BMI ( kg m?) 2644 27+3 0.420
Smoking (p/y) 64+41 13+£21 <0.001
mMRC/NYHA 1-4 1-3 -
Hb(g/dIL) 1542 14+1 0.128
Lung function
FEV1 (% pred) 40+14 81£13 <0.001
FVC (% pred) 70+17 82+14 0.040
FEV1/FVC (%) 45+1 79+6 <0.001
DLco (% pred) 51+21 59+18 0.650
TT Echocardiography
Diastolic IVS (mm) 8+1 9+2 0.138
Posterior wall (mm) 8+1 9+1 0.048
LV Ejection fraction (%) 80+5 45+16 <0.001
LV mass/BSA (g/m?) 114£31  223+71  <0.001
Comorbidity
SA Hypertension (%) 26 37 0.127
Diabetes Mellitus (%) 0 58 <0.001
Acute M Infarct (%) 0 63 <0.001
Atherosclerosis (%) 11 37 <0.001
Medications
SABA (%) 11 0 -
LABA (%) 100 0 -
LAMA (%) 26 0 -
LAMA+LABA (%) 26 0 -
IC (%) 42 0 <0.001
ACE (%) 16 84 <0.001
Betablock (%) 0 95 <0.001
Aldosterone antagonist (%) 11 37 0.124
Antidiabetic drug (%) 0 58 <0.001
Other (%) 11 26 0.010
Incremental CPET
VO, (L/min) 0.98+0.3 1.23+1.3  0.011
VO, (%pred) 72419 74420 0.724
VO, (mL/Kg/min) 1543 16+4 0.229
W (%opred) 43+17 52420 0.110
Ve (L/min) 32+11 52+15 <0.001
VEMVV (%) 0.95+0.2 0.5+0.1  <0.001
Vr (L) 1.1£0.3  1.6+0.5 0.030
/R (bpm) 29+7 34+7 0.106
HR (beats/min) 126+21 120+19 0.372
Oy/HR (mL/beat) 8+3 1143 0.005

Abbreviations: BMI: body mass index; DLc: diffusing capacity for carbon
monoxide; FEV,. forced expiratory volume in 1 s; FVC: forced vital capacity;
FEV/,/FVC: ratio on forced expiratory volume in 1 s and forced vital capacity;
HR: heart-rate; IVS: interventricular septum diameter; LABA: long-acting f3,-
agonist long-action betamimetic antagonist; LAMA: long-acting muscarinic
antagonist; LV: left ventricular; mMRC, modified Medical Research Council;
SABA: short-action betamimetic antagonist; Ve minute-ventilation; VO,:
oxygen uptake; W: work-rate. Significant p < 0.05 comparing COPD vs CHF.
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Figure 1 Box-plot depicting average values and 5-95 percentile distribution for VE-vCO2 slope, VE-vCO2
intercept, and nVE, in comparing COPD vs CHF.
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Table 2 Average+SD and range values for Vg-VCO, slope, CO, constant-
rate and ventilatory efficiency (I]VE) for COPD vs CHF subjects.

Variable COPD (n=19) CHF (n=19)
AveragetSD  Range Average+SD Range p-
value
n% 100, % 102+34 (5/16) 109 £23 (7/16) 0.462
n% 90, % 98432 (515) 105 2.1 (7/15) 0.484
n%:75, % 93+3.0 (5/14) 103 £23 (7/17) 0.266

COCR 100, L/imin  2.1+0.7 ~ (1/4)  25+0.6 (1/4)  0.100
COCR 90, L/imin  2.0+0.7 (1/4)  24+06 (1/4)  0.060
COCR75, Limin 19407 (1/4) 23406 (1/4)  0.031
Ve/VCO,slope  272+14 (18-42) 33.1+£5.7 (23-44) 0.005

Vg / 53+£19 (3'10) 1.7+3.6 (_9/5) <0.001 Abbreviations: CO,CR
. X . 2 7
VCOsintercept efficiency; Vg, minute-
ventilation.
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Figure 2 Scatter plots representing correlations between 100% exercise time-frame data for nVE and
CO2CR, and the respective 90% and 75% submaximal data of the original complete test, in comparing

COPD (Blue circles) and CHF (Red circles).
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Figure 3 Scatter-plots representing correlations between vO2 peak and VE-vCO2 slope (A), VE-vCO2
intercept (B), CO2CR (C), and nVvE (D) for COPD (Blue circles) and CHF (Red circles).
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