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RESUMO

Introducéo: A disfuncdo pulmonar, mesmo subclinica, associa-se a adaptagdes morfofuncionais
cardiacas em adultos. Entretanto, é controverso se estas alteracdes se estendem aos idosos,
independentemente daquelas esperadas pelo proprio envelhecimento. Também ndo esta
estabelecido se individuos com padrdes espirométricos especificos tem maior predisposicéo
para desenvolver insuficiéncia cardiaca (IC) com fracdo de ejecdo reduzida (ICFER) ou
preservada (ICFEP). Ja naqueles com IC estabelecida, hd dados conflitantes sobre qual a
magnitude da limitagdo de cada padrdo espirométrico sobre as respostas ao exercicio,
impactando o prognoéstico. A hipotese € que ha associacdes diferenciais para cada padrdo
espirométrico, com funcéo, estrutura e prognostico cardiovasculares.

Objetivos: Investigamos a magnitude da associacdo da porcentagem da capacidade vital forcada
prevista (ppCVF) e a razdo do volume expirado forcado em 1 segundo (VEF1)/CVF
(VEF1/CVF) com: 1) funcéo cardiaca e incidéncia de IC global, ICFEP ou ICFER em idosos
sem IC (ESTUDOL1); e 2) varidveis funcionais e risco para o desfecho composto (morte
cardiovascular, transplante cardiaco ou implante de dispositivo de assisténcia ventricular
esquerda) em individuos com IC (ESTUDQ?2).

Métodos: A associacao transversal de VEF1/CVF e ppCVF com medidas ecocardiograficas e
funcionais foi avaliada por regresséo linear uni e multivariada em ambos estudos. A associa¢ao
longitudinal com a incidéncia dos respectivos desfechos foi avaliada usando modelos de
regressdo de Cox uni e multivariados [mostrados como hazard ratio (HR) por 10 unidades de
reducdo; 1C95%].

Resultados: Estudol - com 75+5anos e 40%homens, a menor VEF1/CVF, foi associada a maior
pressdo arterial pulmonar (PSAP) (p = 0,004) e a incidéncia de IC (HR 1,21; 1,01-1,47). A
menor ppCVF foi associada a maiores massa do VE, pressdo de enchimento do VE e PSAP
(todos p <0,01) e ainda a ICFEP (HR 1,20; 1,03-1,39). Estudo2: com 57+12anos, 60%homens
e 63%NYHA I1ll, ambos VEF1/CVF e ppCVF reduzidos foram associados a menor reserva
ventilatoria (p<0.001), no entanto, apenas o ppCVF foi associado a PImax (p=0.03), fracdo de
ejecdo (p=0.01) e VOgzpico (p=0.03). As reducdes lineares na VEF1/CVF ou na ppCVF ndo
foram significativamente associadas ao desfecho combinado. No subgrupo com FEVE <45%,
VEF1/CVF (HR 1,52; 1,01-2,30), mas ndo ppCVF (1,11; 0,88-1,40), foi associada a maior risco.
Conclusdes: Em relacdo as alteragcbes morfofuncionais cardiovasculares, enquanto que ambas
VEF1/CVF e ppCVF reduzidas estdo associadas a maior PSAP e menor reserva ventilatoria,
somente a ppCVF correlaciona-se com disfuncao diastélica e sistolica, menores PImax e VO2
pico. A incidéncia de IC também foi diferente, pois apesar do padrdo obstrutivo aumentar a
chance de desenvolver IC, a incidéncia de ICFEP foi maior entre idosos com padrao restritivo.
Ja dentre individuos com IC avancada, a associacdo da espirometria com progndstico, parece
ter mais valor entre pacientes com ICFER.

Palavras-chave: insuficiéncia respiratoria, musculos respiratorios, funcdo ventricular,
tolerancia ao exercicio, avalia¢éo de risco
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ABSTRACT

Introduction: Even subclinical pulmonary dysfunction is expected to be associated with
adaptations of cardiac function and structure. However, whether such changes extend to late-
life is controversial, given alterations expected by aging itself. Additionally, whether restrictive
or obstructive spirometric patterns have a preferential risk association for a given heart failure
(HF) phenotype is not established. In patients with advanced HF, data conflict whether these
patterns differ regarding exercise responses and, therefore, in prognosis. The hypothesis is that
different associations exist for each spirometric pattern with cardiovascular function, structure
and prognosis.

Objectives: In 2 studies, we investigated the magnitude of association between the percent
predicted forced vital capacity (ppFVC) and the forced expired volume in 1sec (FEV1)/FVC
ratio (FEV1/FVC) with: 1) cardiac function and incidence of HF with preserved (HFpEF) or
reduced ejection fraction (HFrEF) in late-life (STUDY1); 2) maximum inspiratory pressure
(MIP), LVEF and aerobic capacity (STUDY?2); and 3) prognosis for the composite outcome
(cardiovascular death, heart transplantation or left ventricular assist device implant)
(STUDY2).

Methods: The cross-sectional association of FEVi/FVC and ppFVC with echocardiographic
and functional measurements was assessed by uni and multivariate linear regression in both
studies. The longitudinal association with the incidental respective outcomes was assessed
using uni and multivariate Cox regression models (shown as HR/10-units reduction; 95%CI).
Results: Study 1: 75x5years, 40% men; the lowest FEV1/FVC in adjusted models, was
associated with higher pulmonary arterial pressure (PSAP) (p=0.004) and incident HF (HR
1.21; 1,01-1.47). The lower ppCVF was associated with higher LV mass, LV filling pressure
and PSAP in late-life (all p<0.01) and also with HFpEF (HR 1.20; 1.03-1.39). Study 2: 57+12
years, 60%men, 63%NYHA 111, both reduced FEV1/FVC and ppCVF were associated with
lower ventilatory reserve (p<0.001), however, only ppCVF was associated with MIP (p=0.03
), LVEF (p=0.01) and VO2peak (p=0.03). The linear reduction in FEV1/FVC (HR 1.44; 0.97-
2.13) or ppCVF (HR 1.13; 0.89-1.43) was not significantly associated with the combined
endpoint. In the LVEF <45% subgroup, FEV1/FVC (HR 1.52; 1.01-2.30), but not ppCVF (1.11,
0.88-1.40), was associated with a higher risk.

Conclusions: FEV1/FVC and ppCVF reductions are differentially associated with alterations in
cardiac structure and function at both, rest and during exercise. Obstructive patterns are
associated with HF, without differentiating the phenotype, and restrictive patterns increase the
risk of HFpEF, the commonest HF phenotype in the elderly. Spirometry impact on major
outcomes, including cardiovascular mortality, appears to add value among advanced HFrEF
patients.

Key-words: respiratory insufficiency, respiratory muscles, ventricular function, exercise
tolerance, risk assessment
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1. APRESENTACAO: ORGANIZACAO GERAL DO TRABALHO

Esta tese apresenta os resultados de dois estudos realizados durante o periodo do curso
de doutorado. O primeiro teve o objetivo de investigar o grau de associacdo da funcéo
pulmonar, diferenciando o padrdo obstrutivo e restritivo, com alteracdes na fungéo e estrutura
cardiacas em idosos da comunidade, na tentativa de identificar possiveis fenétipos de maior
risco para desenvolver insuficiéncia cardiaca. Posteriormente, foi verificado se cada padréo
teria relacdo com o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca, com foco na insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo preservada, mais comum naquela faixa etéria e para qual ndo ha
tratamento eficaz.

Esse trabalho € fruto das atividades realizadas durante o periodo de doutorado sanduiche
no Brigham and Women'’s Hospital, um dos hospitais-escola da Harvard Medical School, sob
orientacdo do Dr. Amil M. Shah. Tive a oportunidade impar de trabalhar com uma coorte
populacional de grande relevancia, como o estudo Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC). Este estudo é uma das poucas coortes birraciais disponiveis, que incluiu mais de 15mil
participantes em 1987 e ja se encontra na sétima visita de acompanhamento e fenotipagem.

Além de aprofundar no tema central e nos recursos ecocardiograficos, aprendi técnicas
metodoldgicas de epidemiologia aplicada e estatistica, que fundamentam minha formacéo
como pesquisador e complementam as necessidades de projetos de outros colegas do Grupo de
Pesquisa em Reabilitacdo Cardiovascular (GPRC).

O segundo estudo teve como objetivo investigar o papel da funcdo pulmonar no extremo
oposto, ou seja, em pacientes com insuficiéncia cardiaca estabelecida e em fase avancada. Foi
realizado no Laboratdrio de Fisiologia da Universidade de Brasilia, Faculdade de Ceilandia,
sob a orientag@o do Prof. Dr. Gerson Cipriano Junior. e da Profé. Graziella Franca Bernardelli
Cipriano. Neste projeto, estudamos a associacdo distinta de padrdes espirométricos com
variaveis funcionais, como fracéo de ejecdo, forca muscular respiratoria e capacidade aerdbica.
Estes pacientes foram acompanhados por pelo menos dois anos, quando verificamos também o
papel da espirometria no prognostico destes pacientes.

Além de esclarecer o papel central da funcdo pulmonar na insuficiéncia cardiaca
avancada, este projeto identificou uma janela de oportunidade de intervencdo do ponto de vista
de reabilitagdo, pois ha alvos terapéuticos pouco explorados e mesmo pouco compreendidos.
Este conhecimento agregou muito valor a minha pratica clinica e, acredito, ao GPRC, pois

ajudou a identificar pacientes com maior risco, fortalece a indicacdo de intervencbes de
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reabilitacdo no sistema respiratorio e identifica novas possibilidades de estudos como o papel
da funcdo pulmonar durante o esforgo em pacientes com diferentes fenétipos de IC.

Assim, esta tese foi redigida no modelo tradicional, agrupando os trabalhos
desenvolvidos relativos ao tema, onde os elementos subsequentes serdo apresentados na
seguinte ordem:

- Introducdo, com contextualizacéo e identificacdo das diferentes lacunas de conhecimento,
referentes a inter-relacdo entre a funcdo pulmonar e a funcdo e estrutura cardiacas, em seu
amplo espectro, da alteracao subclinica a doenca avancada, composta das sessdes de revisdo da
literatura e justificativa;

- Elementos relativos ao estudo 1: introducdo, hipotese e objetivos, metodologia, resultados,
discussao, limitagOes e conclusao;

- Elementos relativos ao estudo 2: introducéo, hipdtese e objetivos, metodologia, resultados,
discussao, limitagOes e conclusao;

- Considerac0es finais: exposicdo da complementaridade dos achados dos Estudos 1 e 2;

- Anexos, onde constam os artigos originais, e as demais normas.
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2. INTRODUCAO

2.1 REVISAO DA LITERATURA

A continuidade anatdmica e fisiologica do sistema respiratorio com o coragdo e seus
grandes vasos intuitivamente sugere que o comprometimento de qualquer componente da
funcéo pulmonar possa afetar a satide cardiovascular e vice-versa. Estudos iniciais de necropsia
destacaram a coexisténcia de doencas pulmonares - tanto obstrutivas quanto restritivas - com
doencas cardiovasculares (DCV) (1). Embora 0os mecanismos potenciais que ligam os disturbios
patologicos dos dois sistemas ndo estejam claros, ha reconhecidamente fatores de risco
compartilhados, incluindo o tabagismo. Além da doenca coronariana, a associagdo de doencas
pulmonares com disfuncdo cardiaca também é descrita, principalmente na doenca avancgada,
representada pelo cor pulmonale(1).

A disfunc@o pulmonar subclinica ou em fases inicias de menor gravidade impacta na
salde cardiovascular, seja no ambito estrutural ou funcional, ou mesmo no prognostico da
doenca cardiovascular ja estabelecida. A avaliagdo da funcdo pulmonar mais simples e
amplamente disponivel é a espirometria. Anormalidades da capacidade vital forcada (CVF),
volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) e da razdo VEF1/CVF estdo associadas
a maior prevaléncia de fatores de risco cardiovascular e ao risco de doencas cardiovasculares.

Além disso, a gravidade da disfuncdo pulmonar subclinica, idade de inicio e a
velocidade de declinio também sdo consistentemente associadas ao aumento do risco
cardiovascular. A associagdo de doenca pulmonar com insuficiéncia cardiaca direita é
amplamente descrita e conhecida, acometendo pacientes em estagios finais de doenca, onde as
estratégias terapéuticas sao limitadas em oferta e em eficécia (2, 3).

Assim, esta revisao se propde a descrever a evidéncia sobre as relacdes do espectro da
disfuncdo pulmonar, subclinica em uma extremidade e avancada no extremo oposto, com as
potenciais alteracdes na estrutura e na funcdo cardiaca associadas, e sua influéncia no
surgimento e no prognostico de doengas cardiovasculares, particularmente a insuficiéncia

cardiaca (1C).

2.1.1 Prevaléncia de doencas pulmonares e doencas cardiovasculares

A prevaléncia de doencas cardiovasculares entre pessoas com doenga pulmonar

obstrutiva crénica (DPOC) varia consideravelmente entre os estudos, em funcéo de diferencas
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na selecdo da amostra e nos critérios de diagnodstico, com estimativas variando de 2 a 70%,
conforme demonstrado em recente metanalise de estudos epidemiologicos (coortes)(4). Apesar
dessa variabilidade, h4 uma associag&o consistente da DPOC com maior prevaléncia de fatores
de risco CV e com doenca cardiovascular estabelecida, mais evidente com idades mais
avancadas. Além de maior prevaléncia de tabagismo, os participantes desses estudos com
DPOC tendem a serem mais hipertensos e diabéticos, apds ajuste para caracteristicas
demogréficas.(4).

N&o somente os fatores de risco, mas a progressdo para doenca cardiovascular também
é mais prevalente em individuos com doenga pulmonar em relagdo a populacdo geral. Na
referida metanalise(4), pessoas com DPOC apresentaram maiores chances de serem
diagnosticadas com qualquer doenca cardiovascular (QUADRO). Dentre os quais, a DCV é
uma causa comum de hospitalizacdo (aproximadamente 42% para a 12 admissao e 48% para
readmissé@o conforme o Lung Health Study)(5), sendo IC a principal causa de hospitalizacéo(6).

J& o padréo ventilatdrio restritivo, tipicamente definido como uma reducéo nos volumes
pulmonares e na capacidade pulmonar total sem sinais de obstrucdo das vias aéreas, também
esta associado a um aumento da prevaléncia de DCV. Embora os disturbios pulmonares
obstrutivos incluam principalmente DPOC e asma, os padrbes ventilatorios restritivos séo
causados por uma ampla lista de etiologias, intrinsecas e extrinsecas ao sistema respiratorio,
incluindo alteracdes no paréngquima pulmonar, pleura, parede toracica ou aparelho
neuromuscular ventilatorio(7).

Usando apenas variaveis espirométricas, o padrao restritivo pode ser definido como uma
reducdo da CVF sem obstrugdo das vias aéreas (VEF1/CVF normal). A prevaléncia estimada
varia entre 3 a 12% na populacdo geral(8, 9) e a fisiologia restritiva esta independentemente
associada a obesidade e sindrome metabdlica(10), dislipidemia(11l) e hipertensdo (12).
Comparados aqueles com espirometria normal, individuos com padréo restritivo demonstraram
maior prevaléncia de DCV independente de fatores de risco CV tradicionais (OR ajustado 2,3;
IC95% 1,9-2,9). Interessante que a magnitude desta associacdo foi maior que a observada para
um padrdo obstrutivo neste estudo(9). Utilizando a pletismografia, técnica padrdo-ouro para
diagnosticar um “padrao restritivo”, a associac¢ao relacionada ao risco aumentado de DCV ¢
semelhante a observada utilizando a espirometria (13).

O padréo restritivo também € preditivo de mortalidade cardiovascular e por qualquer
causa(14, 15), predominantemente de origem cardiaca (39%), enquanto o cancer respiratdrio e

pulmonar causou menos de 10% dos eventos fatais.(14).
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QUADRO: Principais estudos que abordam as relac@es clinicas e subclinicas entre a funcéo

pulmonar e cardiaca (continua).

Referéncia Tipo de estudo Associacoes
Chen et al Revisdo sistematica - Pacientes com DPOC sdo mais propensos a
(2015)(4) (89 referéncias) e serem diagnosticados com:
Metanalise (29 - Qualquer DCV: OR 2,46; IC 95% 2,02-3,00;
referéncias), - Doenca arterial coronariana: 2,28; 1,76-2,96;
principalmente estudos | - Arritmias: 1,94; 1,55-2,43 incluindo FA,
observacionais - Insuficiéncia cardiaca: 2,57; 1,90-3,47;
comparando pacientes | - Doencas da circulacdo pulmonar (cardiopatia
com DPOC com pulmonar aguda ou crénica, embolia pulmonar
populagédo ndo-DPOC. e cor pulmonale: 5,14; 4,07-6,50.
- Pacientes com DPOC: maior probabilidade de
ter hipertensdo (1,33; 1,13-1,56), diabetes
(1,36; 1,21-1,53) e fumar (4,25; 3,23-5,60).
Sidney etal | Estudo observacional | - A DPOC foi associada a maior risco de
(2005)(6) do programa Kaiser hospitalizacdo e morte por DCV em seguimento

Permanente Medical
Care, que incluiu
45.966 pacientes com
DPOC e comparou 0s
resultados de DCV
com um numero igual
de controles, pareados
por sexo, ano de
nascimento e duracao
da associagéo.

médio de quase 3 anos, independente da idade,
sexo, hipertensdo, dislipidemia e diabetes, apos
excluir as DCV prevalentes no inicio do estudo.
Raz&o de risco (RR; IC 95%) mais elevadas para
hospitalizacao foram:

- Insuficiéncia cardiaca: 3,85; 3,44-4,32;

- TV / VF/ parada cardiaca: 2,78; 1,75, 4,42; e
- Embolia pulmonar: 2,74; 1,99-3,76.

As maiores taxas de mortalidade foram:

- Insuficiéncia Cardiaca: RR 3,50; 2,22-5,50; e
- Infarto do miocardio: 1,85; 1,55-2,21.

Johnston et al

Estudo observacional

- Em comparacdo aos participantes com

(2008)(9) de 14681 participantes | espirometria normal, o padrdo espirométrico
da coorte ARIC para restritivo mostrou a maior magnitude de
determinar a associacdo com DCV (OR 3,4, IC 95% 2,8-4,2),
associagdo entre que persistiu mesmo apos contabilizar varios
comprometimento da | fatores de risco e covariaveis (OR ajustado 2,3,
funcédo pulmonar basal | 1C95% 1,9-2,9).
com DCV prevalente e | - Nos participantes livres de DCV no inicio do
incidente em mais de estudo, o padrdo espirométrico restritivo foi
15 anos de associado a um risco aumentado de DCV
acompanhamento incidental (HR ajustada 1,4, IC 95% 1,02-1,9),

quando comparado aos participantes com
espirometria normal.

Cutticaet al | Estudo observacional - A porcentagem mais baixa de VEF; previsto

(2018)(16) de 4761 jovens (HR ajustada 1,18; 1C95% 1,06-1,31) e CVF

participantes (18 a 36
anos) da coorte
CARDIA para
determinar a
associacao entre a

(1,19; 1,06-1,33), mas nao a relacdo VEF,/CVF
(1,03; 0,93-1,14), foi associada a maior risco do
composto eventos cardiovasculares fatais e ndo
fatais, independentemente da idade, sexo, raca,

educacdo, indice de massa corporal inicial,
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QUADRO: Principais estudos que abordam as relag@es clinicas e subclinicas entre a funcéo

pulmonar e cardiaca (conclusao).

Referéncia Tipo de estudo Associacoes

Cutticaet al | associacdo entre a tabagismo, diabetes, pressao arterial sistélica, uso

(2018)(16) salde pulmonar na de medicamentos anti-hipertensivos, colesterol
idade adulta jovem e o | total e HDL.
risco de eventos - A pior CVF, em particular, também foi
cardiovasculares associada de forma independente a um maior
subsequentes ao longo | risco de insuficiéncia cardiaca esquerda incidente
de 29 anos de (HR 1,29; 1,03-1,62), enquanto 0 % previsto do
acompanhamento VEF: (1,20; 0,98-1,48) e a relagcdo VEF./CVF

(0,93; 0,75-1,16) ndo tiveram associacao.
Cutticaetal | Coorte com 3000 - O declinio na CVF (pico menos ano 20; media
(2015)(17) participantes do estudo | de 40mL/ano em homens e 33mL/ano em

CARDIA para definir
a associacao entre
saude pulmonar em
adultos jovens e a
estrutura e funcéo
cardiaca em 20 anos de
acompanhamento

mulheres) foi associado a maiores massa de VE e
débito cardiaco e disfuncéo diastdlica.

- O declinio na relagdo VEF,/CVF (média de
0,30/ano em homens e 0,37/ano em mulheres) foi
associado a menor dimensao do atrio esquerdo e
menor débito cardiaco.

Silvestre et al

Coorte de 10.351

- O répido declinio no VEF; (redu¢édo>1,9% ao

(2018)(18) participantes do estudo | ano) e na CVF (reducéo> 2,1% ao ano) foram
ARIC para avaliar se 0 | associados a maior risco de IC (HR 1,17; 1C95%
declinio longitudinal 1,04-1,33; e 1,27; 1,12-1,44, respectivamente). O
da funcédo pulmonar rapido declinio no VEF; teve maior magnitude de
em 2,9 anos associa-se | risco no 1° ano do seguimento (4,22; 1,34-13,26).
ao desenvolvimento de | - O rapido declinio no VEF; também foi associado
insuficiéncia cardiaca, | ao AVE (1,25; 1,04-1,50).
doenca coronariana e - Essas associagOes foram independentes de idade,
acidente vascular sexo, raga, altura, comunidade, indice de massa
encefalico ao longo de | corporal, frequéncia cardiaca, LDL colesterol,
17 anos de medicamento hipolipemiante, NT-proBNP,
acompanhamento diabetes, hipertensao e tabagismo.

Barr et al Estudo observacional | - Um aumento de 10 pontos no percentual de

(2010)(19) de 2816 participantes | enfisema foi linearmente relacionado a reducées

da coorte MESA para
avaliar a associacgdo de
enfisema (CT) e
obstrucdo ao fluxo
aereo (espirometria),
com estrutura e funcao
cardiaca, pela
ressonancia magneética.

no volume diastélico final do ventriculo esquerdo
(-4,1 mL; IC95% -3,3 a -4,9; p <0,001), volume
sistélico (-2,7 mL; 1C95% -2,2 a -3,3; p <0,001) e
débito cardiaco (-0,19L/min; 1C95% —0,14 a -
0,23; p <0,001).

- O percentual de enfisema e a obstrugéo do fluxo
aéreo ndo foram associados a fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo.

Fonte: proprio autor. Legenda: DCV: doenca cardiovascular; FA: fibrilacdo atrial; DPOC: doenc¢a pulmonar
obstrutiva cronica; OR: odds ratio; IC: intervalo de confian¢a; RR: razdo de risco; OR: odds ratio; HR hazard
ratio; DCV: doenca cardiovascular; TV/FV: taquicardia/fibrilagdo ventricular; AVE: acidente vascular encefalico;
ARIC: Estudo sobre risco de aterosclerose em comunidades; VEF1: volume expiratério forcado em 1 segundo;
CVF: capacidade vital forcada; CARDIA: Desenvolvimento de risco de artéria coronaria em adultos jovens;
MESA: estudo multiétnico de aterosclerose. TC: tomografia computadorizada.
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2.1.2 Disfuncdo pulmonar subclinica e doenca cardiovascular

Diferentes coortes ja demonstraram estreita associacdo entre o comprometimento da
funcdo pulmonar - mesmo na auséncia de doenca pulmonar clinica - e aumento do risco
cardiovascular. Em uma analise de trés coortes [Framingham Offspring Study (FOC), Coronary
Artery Risk Development in Young Adults Study (CARDIA) e Framingham geracdo Il
(Genlll)], um VEF1<80% do previsto em adultos jovens (25-49 anos) esta relacionado a maior
prevaléncia de doencas respiratorias e cardiovasculares nas décadas subsequentes (>20 anos de
acompanhamento). Ademais, participantes com VEF1 aquém do previsto no inicio do estudo,
receberam o diagnostico primario, em média, uma década mais precocemente que participantes
com VEF1>80% previsto (20).

Complementando esses achados, dentre 1861 participantes do registro NHANES
(National Health and Nutritional Examination Survey) com 40 a 60 anos, o pior quintil de VEF1
(VEF1 médio de 63% do previsto) apresentou maior risco de morte cardiovascular ou
hospitalizacdo (risco relativo; intervalo de confianca 95%: RR 2,44; 1C95% 1,37-4,33 )
comparado ao melhor quintil do VEF:1 (VEF1 médio de 109% do previsto)(21). Além disso,
mesmo participantes no terceiro quintil, com VEF:1 meédio previsto de 88%, logo valor
considerado normal, também tiveram risco aumentado de eventos cardiovasculares em
comparacdo com o melhor quintil (RR 1,78; 1,18-2,70), apds ajuste do modelo por escore de
Framingham, idade tabagismo, sexo, diabetes, pressdo arterial sistolica e diastolica, colesterol,
IMC, raca e hipertensdo(21).

Achados semelhantes foram observados em uma amostra populacional mais jovens do
estudo CARDIA (n=4761, idade média de 24,9£3,6 anos)(16). Neste estudo, 0 baixo percentual
do VEF: previsto e a percentual previsto da CVF (ppCVF), mas ndo a razdo VEF1/CVF, foi
associada a maior risco do desfecho composto de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais,
independentemente da idade, sexo, ra¢a, educacao, indice de massa corporal inicial, tabagismo,
diabetes, pressdo arterial sistolica, uso de anti-hipertensivos, colesterol total e HDL. A pior
CVF, em particular, também foi associada de forma independente a um maior incidéncia de IC
(16) (QUADRO). E necessario ressaltar que a maioria destas evidéncias derivam de coortes
populacionais com participantes nao selecionados, composta de adultos jovens e de meia idade.
Esta evidéncia é mais escassa em idosos, que configura uma das lacunas de conhecimento
abordadas nesta tese (lacuna 1).

Além da associacgéo da funcéo pulmonar isolada, medida transversalmente, em um dnico

ponto no tempo como mostrado anteriormente, com fatores de risco e DCV, a deterioracdo da
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funcdo pulmonar, medida longitudinalmente, ao longo do tempo - mesmo em periodos
relativamente curtos - também prediz piores desfechos cardiovasculares, particularmente
aumentando a incidéncia de IC. Na coorte ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities), o
rapido declinio da funcdo pulmonar por aproximadamente 3 anos, definido como o pior quartil
de alteracdo no VEF:1 (reducdo>1,9% ao ano) ou CVF (reducdo>2,1% ao ano), foi
independentemente associado ao risco aumentado de IC incidental (QUADRO)(18).
Curiosamente, a relacdo da IC com o declinio do VEF1 (mas ndo da CVF) foi significativamente
maior durante o primeiro ano de seguimento (HR 4.22; 1.34-13.26), porém mais modesta, no
seguimento de 10 anos (1,47; 1,18-1,83). Uma explicacdo é a causalidade reversa, sendo o
rapido declinio do VEF1 representando uma manifestacao precoce de IC secundaria a congestdo
pulmonar e edema alveolar; alternativamente, a rapida deterioragdo da funcdo pulmonar
secundaria a doenca parenquimatosa pode acelerar o desenvolvimento de IC ou a manifestacéo
de sintomas.

A associacdo do declinio da funcdo pulmonar com a incidéncia de doencas
cardiovasculares, e IC em particular, persistiu mesmo apds o ajuste para varios confundidores
em coortes distintas(16, 22). Interessantemente, o baixo VEF1 ou o declinio do VEF: foi
fortemente associado a maior incidéncia de IC, independentemente dos fatores de risco
tradicionais e ndo tradicionais, em coortes cujos participantes tinham média de 45 anos na linha
de base.(18, 22-24).

Por outro lado, na coorte CARDIA, onde os participantes eram mais jovens (média de
26 anos na linha de base), o declinio da CVF foi mais fortemente associado a incidéncia de IC,
enquanto que VEF1 e VEF1/CVF néo tiveram relacdo com esse desfecho(16). As razfes para
essas diferencas entre coortes e faixas etarias nao sao claras, entretanto, esses achados sugerem
que o impacto de padr@es distintos de funcdo pulmonar - e seu declinio - nos desfechos CV,
sobretudo na IC, parece diferir por idade e por tempo de observacdo para manifestacgéo.

A disfungdo pulmonar subclinica também esta associada & maior incidéncia de
hipertensdo arterial, reconhecidamente um importante fator de risco para morbimortalidade
cardiovascular. Entre 3205 adultos jovens do estudo CARDIA, o declinio na CVF (maior CVF
dos anos 0, 2 ou 5 do estudo, subtraida da CVF no ano 10) foi associado ao desenvolvimento
de hipertensao arterial entre as idades de 35 a 45 anos(12). Os participantes cujo declinio na
CVF foi superior a 250mL no periodo, mesmo que a CVF permanecesse na faixa normal,
tiveram um risco significativamente maior de desenvolver hipertensdo em comparagéo aqueles

sem declinio nos modelos ajustados.
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A elasticidade de artérias de pequeno calibre tem sido diretamente associada a CVF, e
uma explicacdo proposta para a associacdo de CVF reduzida com hipertensdo incidente seria,
assim, um processo fisiopatologico comum de rigidez arterial e perda de elasticidade do tecido
pulmonar(25). O rapido declinio da funcdo pulmonar também tem sido associado a um risco
aumentado de desenvolver sindrome metabolica, independente do IMC. Embora o impacto
mecanico da obesidade abdominal no comprometimento ventilatério seja um fator conhecido,
0s depositos regionais de gordura metabolicamente ativos também podem contribuir
aumentando a concentracdo de adiponectinas pré-inflamatorias, induzidas por hipoxia crénica

ou intermitente, substrato para fonte adicional de inflamacéo sistémica(11).

2.1.3 Relacédo da disfuncao pulmonar com disfung¢éo cardiovascular e doencga subclinica

Além da associagdo com risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares, o
comprometimento subclinico da funcdo pulmonar esta relacionado a disfuncdo subclinica na
estrutura e funcdo cardiaca. Investigadores da coorte MESA estudaram a relacdo da doenca
pulmonar crénica de menor gravidade com a estrutura e fungdo ventricular em 2816
participantes com idades entre 45 e 84 anos submetidos a espirometria, tomografia
computadorizada de térax e ressonancia magnética cardiaca. Eles encontraram uma relagéo
inversa entre maior porcentagem de enfisema pulmonar - em todo o espectro, normalidade a
doenca grave sem efeito limiar - e menor volume diastélico final do ventriculo esquerdo e
volume sistdlico. A magnitude da associacdo foi maior em tabagistas. Além disso, quanto maior
0 grau de obstrucdo ao fluxo aéreo, menor tamanho do VE, menor volume sistolico e menor
débito cardiaco, sem alteracbes na FEVE.(19).

Esses achados podem ser explicados pela reducéo do enchimento ventricular resultante
da hiperinsuflacao, dado patologico descrito mesmo em doencas obstrutivas precoces, onde ha
perda de parénquima e leitos capilares pulmonares. A reducdo da area de seccdo transversa da
veia pulmonar na DPOC e no enfisema pode contribuir para o subpreenchimento do VE(26).
Por exemplo, mesmo entre fumantes sem manifestacdo clinica de doenga pulmonar, menor
volume vascular pulmonar foi associado ao enchimento do VE reduzido, sem impacto no
relaxamento do VE(27). No estudo MESA-DPOC, o grau de hiperinsuflacdo também foi
associado a uma maior massa do VE(28).

Embora a DPOC avangada seja classicamente associada ao cor pulmonale, redugédo no
tamanho do VD é descrito em pacientes com DPOC menos grave (‘cor pulmonale parvus’)(29).

A reducdo da area de secc¢do transversa vascular pulmonar na DPOC, e a rarefacdo arterial em
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particular, parece modificar essa associacdo, de modo que a reducéo do leito arterial pulmonar
predominantemente mais distal pode estar associada a um maior tamanho do ventriculo direito
(VD) para qualquer grau de enfisema(30). Esses achados destacam a complexa interagéo entre
obstrucdo ao fluxo aéreo, dano parenquimatoso, remodelamento vascular pulmonar e a estrutura
e funcdo cardiaca na doenca pulmonar obstrutiva estabelecida.

Especula-se assim, que estados obstrutivos iniciais, subclinicos, possam induzir
alteracfes na funcdo cardiaca mais precoces, porém ndo detectadas. A relacdo da disfungédo
pulmonar subclinica com alteragdes morfofuncionais cardiovasculares é pouco explorada,
sobretudo em idosos, representando outra a lacuna na literatura para a qual esta tese foi
planejada para tentar esclarecer (lacuna 1).

A literatura sobre a associacdo de padrdes ventilatorios restritivos subclinicos com
estrutura e funcdo cardiaca sdo mais escassos. Existe registro de associagdo com disfuncéao
diastolica do VE e disfuncdo do VD. Por exemplo, um pequeno estudo com 26 casos de
comprometimento ventilatorio restritivo puro (ppCVF<80% e VEF1/CVF acima do limite
inferior) mostrou uma correlacdo inversa da porcentagem da CVF prevista com area do
ventriculo direito (r = -0,9, p <0,001). No entanto, aumento franco do VD e/ou evidéncia pelo
Doppler de hipertensdo pulmonar foram observados apenas em pacientes com padrbes
ventilatorios restritivos moderados (ppCVF 51% a 64%) e graves (ppCVF < 50%). Aqueles
com CVF apenas levemente reduzida (ppCVF de 65 a 80%) demonstraram funcdo do VD
normal(31).

No estudo Gutenberg Health, uma coorte de base populacional com 15.010 individuos,
menores CVF e ppCVF tiveram correlacdo com piores indices diastolicos (maiores E/A e E/e")
e com menores volume sistolico e fracdo de ejecdo, em analises ajustadas para idade, sexo,
indice de massa corporal - IMC, diabetes, dislipidemia e tabagismo(32).

O cor pulmonale classico é bem descrito no extenso grupo de sindromes ventilatorias
restritivas, especialmente em populacdes selecionadas, quando a capacidade vital é gravemente
reduzida(33). Os fatores ligados ao grau de disfuncdo do VD e do VE incluem: dano
miocardico/vascular inflamatério ou imunomediado(33); uma interacdo indireta entre dano
parenquimatoso e vascular, como nas doencas pulmonares intersticiais(29, 30); ou hipoxia
intermitente e grandes variacGes de ténus simpatico e da pressdo intratoracica, como na
apneia/hipopnéia obstrutiva do sono(34). Consistentemente, a associacdo entre CVF reduzida
e risco elevado de DCV persiste mesmo nos modelos ajustados para IMC e outros fatores de

risco metabolicos/inflamatorios, em populacdes ndo-selecionadas, sugerindo que as interagdes
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subclinicas entre disfungdes pulmonares e risco CV ndo sdo totalmente explicadas por
marcadores inflamatorios ou metabolicos.

A reducéo na CVF e na relagdo VEF1/CVF promovem distintas alteragdes na estrutura
e funcdo cardiaca. Assim é sugerido no estudo CARDIA, onde dentre 3.000 participantes, foi
descrita a inter-relacdo entre alteragdes espirométricas nos primeiros 20 anos do estudo com
medidas ecocardiograficas no ano 25 do estudo (idade media 50,2 + 3,5 anos)(17). Nos modelos
ajustados para idade, raca, sexo, tabagismo, diabetes, o maior declinio no VEF1/CVF entre o
inicio da idade adulta até a meia-idade foi associado a menor volume do atrio esquerdo e menor
débito cardiaco (fen6tipo “coragao pequeno e baixo débito”), enquanto que o maior declinio na
CVF foi associado a maior massa ventricular esquerda, menor relacdo E/A e maior débito
cardiaco (fenotipo “hipertrofico e de alto débito”)(17).

Permanece incerto, no entanto, se essas diferencas no remodelamento cardiaco
induzidas pelos diferentes padrdes de declinio da fungdo pulmonar resultam em risco diferente
de desenvolver IC ou de seus fendtipos, por exemplo, IC com fracdo de ejecdo reduzida
(ICFER) vs IC com fracdo de ejecdo preservada (ICFEP). Ainda, se as distintas alteracfes
cardiovasculares associadas a reducdo na CVF e a VEF1/CVF promovem diferentes impactos
funcionais e na mortalidade em pacientes com IC estabelecida, ainda é controverso, neste caso,
compondo a segunda lacuna para a qual o segundo estudo desta tese foi direcionado (lacuna2).

Portanto, o declinio da CVF isolada comparado ao declinio da CVF associada ao
proporcional declinio do VEF:1 provavelmente representam processos fisiopatolégicos
distintos, e induzem diferencialmente alteracbes na funcdo cardiaca, de modo que o
subpreenchimento do VE parece mais presente em padrdes obstrutivos, enquanto maior massa
do VE e disfuncdo diastolica sdo mais observados em padrdes restritivos.(16, 17). Como a
disfuncéo do VD é tipicamente uma manifestacdo tardia da disfun¢éo pulmonar avancada, a IC

direita seria improvavel nos estagios iniciais, independentemente do padréo espirometrico.

2.1.4 Mecanismos potenciais subjacentes que relacionam a disfun¢do pulmonar a doenca

cardiovascular

Embora dados observacionais demonstrem consistentemente as associag0es entre
disfuncdo pulmonar e cardiaca, clinica e subclinica, independentemente de fatores de risco
comuns, 0s mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis ainda ndo estdo claramente definidos.

Evidentemente, os modelos de regressdo ndo representam inteiramente a complexidade
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bioldgica dos fatores de risco compartilhados que afetam a salde dos sistemas respiratério e
cardiovascular, mas a inflamacdo €é a ligacéo fisiopatoldgica mais destacada na literatura.

O VEF: esté inversamente relacionado a proteina C reativa (PCR) no inicio da idade
adulta(35). Marcadores inflamatorios elevados (PCR e fibrinogénio) em adultos jovens também
se associam a um maior declinio no VEF1 e na CVF em 15 anos de acompanhamento(36).
Também foram identificadas associacdes entre alteracdes longitudinais no VEF1 e CVF e niveis
circulantes de moléculas de adesdo, como ICAM e P-selectina, que persistem apds o ajuste de
caracteristicas clinicas e comorbidades(37). Notavelmente, mesmo que essas associagdes
tenham sido independentes do tabagismo, sua magnitude foi maior entre os fumantes, sugerindo
uma relacdo bidirecional entre inflamacéo e disfuncdo pulmonar. A inflamagdo também é um
mecanismo proposto subjacente a IC, especialmente a IC com fragdo de ejecdo preservada(38),
para a qual a disfuncdo pulmonar € um importante contribuinte(39).

A teoria inflamatdria é o substrato que melhor explica a inter-relagdo entre doencas
pulmonares e cardiovasculares. A predisposicao individual combinada com agressdes continuas
ou intermitentes (por exemplo, tabagismo, poluentes do ar, sindromes infecciosas) podem
desencadear um estado inflamatério subclinico - local e sistémico - comprometendo
simultaneamente as fungdes pulmonar e cardiovascular(40). De fato, a hipoOtese de
“transbordamento” sugere que a inflamagdo pulmonar pode levar a um estado inflamatorio
sistémico que afeta outros 6rgaos, embora de dificil comprovacao (41). As vias inflamatdrias
especificas ndo foram totalmente elucidadas e até o momento ndo ha evidéncias de que as

terapias direcionadas a inflamacéo atenuem a disfuncéo cardiaca associada a doenca pulmonar.

2.1.5 Resumo dos principais achados da literatura

A interacdo deletéria entre doenca pulmonar e cardiovascular € bem reconhecida e tem
impacto significativo na morbidade, mortalidade e qualidade de vida. Em adendo a isto, um
crescente corpo de evidéncias de estudos epidemiolégicos tem mostrado que:

1) Antes do diagnostico clinico da doenca pulmonar, o declinio subclinico da funcéo
pulmonar — representado pela reducdo de VEF1, CVF e VEF1/CVF assintomatica ou
sem ultrapassarem 0s pontos de corte “normais” - esta associado ao aumento de
mortalidade geral e cardiovascular, e a incidéncia de DCV como IC, fibrilagéo atrial
(FA) e acidente vascular cerebral, independentemente dos fatores de risco tradicionais.
Essas associagOes sdo particularmente fortes para padrGes espirométricos restritivos.

2) O inicio precoce e a taxa de declinio acelerada da fungdo pulmonar aumentam ainda

mais o risco de DCV.
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3) Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, a funcdo pulmonar compromete a fungéo
cardiovascular, mas o inverso também ocorre. A disfuncdo ventricular também
compromete a fun¢do pulmonar, proporcionalmente & sua gravidade. E possivel que a
associacdo com outras variaveis funcionais e o impacto prognostico, sejam quantitativa
e qualitativamente diferentes para cada padrao espirométrico.

4) O mecanismo subjacente mais plausivel que une as disfun¢des pulmonares e cardiacas
em um substrato comum, € a inflamagédo sistémica crénica. No entanto, a disfuncdo
pulmonar, sobretudo disturbios restritivos, também esta associada a hipertensao,
aumento da adiposidade e sindrome metabdlica, fatores de risco para DCV, 0s quais
apesar de terem o componente inflamatorio em suas fisiopatologias, outros mecanismos
indiretos podem também contribuir.

Dessa maneira, a melhor caracterizagédo da funcéo (e disfuncdo) pulmonar em pacientes
com doenca e fatores de risco cardiovasculares, particularmente com insuficiéncia cardiaca,
usando ferramentas disponiveis, como espirometria, é relevante para interpretar a historia

natural, estratificar o risco e oferecer a melhor terapia baseada em evidencias disponivel.

2.2 JUSTIFICATIVA

Tendo em vista a complexa interacdo cardiopulmonar e as consequéncias disfuncionais
de seus componentes previamente expostas, propusemos aprofundar este entendimento,
estudando o papel da funcdo pulmonar na historia natural da insuficiéncia cardiaca.

De um lado, investigamos individuos ndo selecionados da comunidade, sem diagndstico
prévio de insuficiéncia cardiaca. Ja foi demonstrado que, em adultos jovens o
comprometimento da fun¢do pulmonar esta relacionado com alteragdes cardiacas morfoldgicas
e funcionais(17), que sdo distintas para padrdes espirométricos obstrutivos e restritivos
(FIGURA 1). Entretanto, permanece meramente especulativo se estas alteracfes de fato
representam um substrato para identificar ICFEP naqueles individuos com hipertrofia
ventricular e padrdo restritivo ou ICFER naqueles com baixo débito e padrdo obstrutivos.

Ainda, esta evidéncia é ainda desconhecida em idosos. Além do processo de
envelhecimento per se, a concomitancia de outros fatores de risco, tornam os idosos mais
suscetiveis a desenvolver IC, mais frequentemente com fracdo de ejecdo preservada, para a qual
ndo h& terapéutica efetiva. Portanto, identificar padrées de disfuncdo pulmonar, mesmo
subclinicas, que possam identificar risco independente associado ao desenvolvimento de IC,

pode representar um alvo terapéutico desconhecido ou negligenciado ate entéo.
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Figura 1: Identificacdo das lacunas de conhecimento sobre a relacdo da fungdo pulmonar com

alteracfes morfuncionais e prognosticas associadas em idosos da comunitarios sem IC.

Funcdo
Pulmonar
A 4

[ Padrdes diferenciais de J

declinio na populagdo

Declinio de ambos Declinio da FVC,
VEF, e CVF (razdo com VEF,/CVF
Adultos VEF,;/CVF) preservada
jovens 5 )
v —IDOSOS?
Redugdo das dimensdes Aumento da espessura e
cavitarias esquerdas, massa ventricular esquerda,
volume sistdlico e aumento do debito cardiaco
debito cardiaco e disfungdo diastdlica
Fendtipo “coragdo pequeno Fenétipo “coragdo
e de baixo debito” hipertréfico e de alto debito”
- 22 e R
IC com fragdo de IC com fragdo de
ejec¢do reduzida ejecdo preservada

Fonte: adaptado de Cuttica 2015(17).

Legenda: A evidencia disponivel advém sobretudo de adultos jovens. A associacdo preferencial de defeitos
obstrutivos ou restritivos com fendtipos de IC ndo é conhecida (interrogacdo em preto). A associagao
morfofuncional e com fenétipos de IC em idosos nao sao conhecidas (interrogacdo em vermelho). As interrogagdes
representam as lacunas abordadas no Estudo 1.

Por outro lado, investigamos o extremo oposto da historia natural, ou seja pacientes com
insuficiéncia cardiaca avancada. Sabe-se da interferéncia mutua da disfuncdo pulmonar na
insuficiéncia cardiaca. Se a obstrucdo de vias aéreas e a restricdo pulmonar levam a hipoxia e
reducdo da complacéncia ventricular, a disfuncdo miocérdica leva a edema de pequenas e
grandes vias aéreas, congestao intersticial, dentre outras alterac6es fisiopatoldgicas (42-44).

Entretanto ndo esta definido se as respostas ao exercicio aerobico diferem quando ha
predominancia de um componente restritivo ou obstrutivo ou se ha maior prevaléncia de
disfungdo muscular respiratéria no espectro obstrutivo ou restritivo nestes pacientes.
Consequentemente, se a disfuncdo pulmonar representa um marcador de alto risco
cardiovascular ou se significa um epifenémeno na IC avancada também é controverso. A

subutilizacdo da espirometria em pacientes com IC, a dificuldade da sua interpretacdo em
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estagios avancados da IC, um possivel efeito “teto” no qual a gravidade da IC isoladamente
define o risco, independente do grau ou tipo de disfuncdo pulmonar (FIGURA 2) explicam,
pelo menos parcialmente esta controvérsia.

Portanto, compreender os mecanismos da limitacdo funcional em pacientes com IC
avancada e o tipo da disfung@o pulmonar podem fornecer dados para melhor compreender os
testes diagndsticos e, assim identificar potenciais alvos terapéuticos para propor intervencoes

que melhorem a qualidade de vida e o prognostico destes individuos.

Figura 2: ldentificacdo das lacunas de conhecimento sobre a relacdo da funcdo pulmonar com

alteracdes morfuncionais e prognosticas associadas em individuos com IC avancada.

Fungao

Pulmonar
?: Classe funcional
¥ ?: ICFEP x ICFER
Padroes diferenciais de
declinio em pacientes com IC

Declinio de ambos Declinio da FVC,
VEF; e CVF (razdo com VEF,/CVF
VEF;/CVF) preservada
Agudo/subagudo Subagudo/crénico
Comprometimento da resposta ao estresse fisico, ?: Diferencial por tipo de
correlagdo com menor for¢a muscular respiratéria padrdo espirométrico

?: efeito dose-resposta

[ Pior prognéstico ]

Eventos cardiovasculares maiores: mortalidade ?: Diferencial por tipo de

cardiovascular, transplante cardiaco e implante de padrdo espirometrico
dispositivo de assisténcia ventricular externa ?: efeito dose-resposta

Fonte: préprio autor.

Legenda: A associacdo preferencial e a magnitude de defeitos obstrutivos ou restritivos com capacidade funcional
e com eventos cardiovasculares maiores é pouco explorada (interrogacdes vermelhas). As interrogacfes
representam as lacunas abordadas no Estudo 1.

Portanto, o Estudo 1 compreende a identificagdo qualitativa e quantitativa da associagao
do espectro da disfuncdo pulmonar restritiva e obstrutiva, com alteracbes morfofuncionais
cardiacas e com o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca e seus fenotipos. J& o Estudo 2
compreende a identificacdo qualitativa e quantitativa desta associacdo com a capacidade
aerdbica, com forca muscular respiratoria e com a incidéncia de eventos cardiovasculares em

pacientes com IC avancada. Ambos o0s estudos serdo apresentados a segulir.
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3. ESTUDO 1: ASSOCIACAO DA FUNCAO PULMONAR COM A FUNCAO E
ESTRUTURA CARDIACAS E A INCIDENCIA DE INSUFICIENCIA CARDIACA
COM FRACAO DE EJECAO PRESERVADA E REDUZIDA EM IDOSOS: O ESTUDO
ARIC

3.1 INTRODUCAO

A prevaléncia de IC aumenta exponencialmente com a idade, consequentemente, a
maior carga de doenga ¢ observada em idosos (>65 anos), dentre os quais a IC com fracao de
ejecdo preservada do VE (ICFEP) é responsavel por até 80% dos casos IC (45). Alteracbes
relacionadas a idade na estrutura e na funcéo cardiaca e pulmonar sdo bem descritas (46, 47).
No entanto, ndo € claro até que ponto as interagdes subclinicas pulméo-coracdo descritas
anteriormente entre adultos jovens se estendem para adultos de maior idade. Além disso, a
disfuncdo pulmonar - e a reducdo do VEFi/CVF em particular - ja havia sido previamente
associada ao risco de ICFEP incidente em comparacdo a IC com fracdo de ejecdo reduzida
(ICFEF) (39). Entretanto, se a redugdo da CVF, particularmente, e da razdo VEFi/CVF se
associam com diferentes magnitudes ao risco de desenvolver ICFEP no final da vida, ainda ndo
esta claramente estabelecido.

Assim, a hipotese a ser testada €, no espectro subclinico, que o declinio da VEF1/CVF
e da CVF em idosos da comunidade, assim como em individuos mais jovens, tem utilidade na
identificacdo de fendtipos cardiacos distintos e aqueles mais suscetiveis ao desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca, principalmente IC com fracdo de ejecdo preservada, fenotipo de maior

frequéncia na populacédo geral acima de 65 anos.
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3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Utilizando a fenotipagem abrangente de idosos participantes do estudo ARIC
(Atherosclerosis Risk in Communities) os objetivos foram:
1) definir a magnitude de associa¢do da VEF1/CVF e da CVF em idosos e o seu declinio
da meia idade para a idade avangada, com alteracGes da estrutura e funcéo cardiaca;
e
2) determinar prospectivamente suas associacdes com o diagnostico futuro de ICFEP e

ICFER na idade avancada.
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3.3 MATERIAIS E METODOS

3.3.1 Populagéo do Estudo

O ARIC é um estudo de coorte de base populacional, ainda em andamento, que incluiu
15792 participantes de quatro comunidades nos Estados Unidos (Carolina do Norte,
Mississippi, Minnesota e Maryland) entre 1987-1989(48). Para esta andlise, foram incluidos
3854 participantes livres de IC e submetidos a ecocardiograma e a espirometria de qualidade
aceitavel(49) na 52 visita do estudo (2011-2013; idade>65 anos) (FIGURA 3). Para analises
com padrdo ventilatorio obstrutivo, foi utilizada a razdo VEF1/CVF como variavel primaria de
exposicao, excluindo os participantes déficits restritivos ou combinados, ou seja, com CVF
abaixo dos limites inferiores da normalidade para idade, sexo, raca e altura com base na equacgéo
NHANES I111(50). Esta andlise incluiu 3.476 participantes. Por outro lado, para analises com
padrdo ventilatorio restritivo baseado na CVF como variavel priméria de exposicdo, foram
excluidos os participantes com VEF1/CVF abaixo do limite inferior do normal, de acordo com
a equacdo do NHANES III, deixando 3325 participantes nesse grupo. O estudo ARIC foi
aprovado pelos Conselhos de Etica de cada Instituicio de cada centro integrante e todos os

participantes forneceram consentimento informado por escrito.

Figura 3: Fluxograma demonstrando a definigdo da amostra do Estudo 1.

15792 Participantes
captados na Visita 1

9254 nao compareceram ou faleceram
antes da visita 5

6538 Participantes
compareceram a V5§

2684 Excluidos
420 Sem ecocardiograma
1475 Sem espirometria
746 Com Insuficiéncia cardiaca
43 Com espirometria de qualidade insatisfatoria

3854 Participantes

Incluidos nesta analise
378 Excluidos 529 Excluidos
Com CVF abaixo do limite Com VEF,/CVF abaixo do
inferior da normalidade limite inferior da normalidade
3476 Participantes com padrio 3325 Participantes com padrio

espirométrico obstrutivo espirométrico restritivo
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3.3.2 Caracteristicas Clinicas

O diagnostico de hipertensdo arterial e diabetes foram registrados pelos investigadores,
definidas com base na informacdo dada pelo participante, no uso de medicamentos ou nas
afericGes em qualquer visita do estudo (presséo arterial acima de 140/90 mmHg e glicemia de
jejum >126 ou glicemia aleatoria >200mg/dL, respectivamente) (51). Tabagismo atual ou
prévio foi determinado através de questionérios aplicados pelos examinadores (51). Fibrilacdo
atrial foi definida com base no ECG em qualquer visita de estudo ou detectados pela divisdo de
vigilancia do estudo ARIC, conforme o Codigo Internacional de Doencas (CID) relativos as
respectivas hospitaliza¢cdes(52). Doenca renal cronica foi definida como a filtragdo glomerular
estimada <60mL/min/1,73m? usando a equacdo CKD-EPI (53). Doenca arterial coronariana
(infarto do miocardio ou intervencdo corondria) foi verificada pela divisdo de vigilancia do
estudo ARIC relativas as respectivas hospitalizacGes e ainda em entrevistas anuais por telefone,
verificacdo dos prontuarios e adjudicacdo pelo comité médico central (54, 55).

A subunidade N-terminal do pro-peptideo natriurético do tipo B (NT-proBNP;
imunoensaio Elecsys 2010; Roche Diagnostics, Indianapolis, Indiana, USA) e proteina C
reativa ultrassensivel (PCR-us; método imunoturbidimétrico modular; Roche Diagnostics)
foram medidos na visita 5 (56). Os participantes ja com diagnostico de IC na visita 5 foram
excluidos desta andlise. O diagnostico de IC foi verificado de varias fontes: hospitalizacdo por
IC verificada por andlise de prontuérios pelo comité médico de adjudicacdo, ocorrida desde
2005 (57); registro de internacdes referentes a CID (92 e 102 revisfes) associados a insuficiéncia
cardiaca (58); auto-relato de IC na visita 5 ou anteriores, ou informado nas chamadas telefonicas

anuais de acompanhamento.

3.3.3 Avaliacéo da fun¢do pulmonar

A funcao pulmonar foi avaliada com base nas seguintes variaveis espirométricas: VEF,
CVF e a razéo de ambas. O VEF: foi obtido conforme o volume de gés no primeiro segundo
de expiracdo forcada. A CVF foi obtida como o volume de gas exalado vigorosamente apos
uma inspiragdo maxima. Ambas usando bocal padronizado e clip nasal(59). Nas visitas 1 (1987-
1989) e 2 (1990-1992) do estudo ARIC, a espirometria foi conduzida usando o equipamento
Collins Survey Il (Collins Medical, Fairfield, Connecticut) e o programa Pulmo-Screen 1l (PDS
Healthcare Products, Brookfield, Wisconsin). Na Visita 5 (2011-2013), foi utilizado um
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Espirémetro SensorMed 827 (Ohio Medical Instruction Company, Cincinnati-OH), conectado
ao programa Occupational Marketing (OM, Inc., Houston-TX).

A espirometria foi realizada por técnico treinado, seguindo os critérios de qualidade da
American Thoracic Society(49). Trés ou mais exames aceitaveis foram obtidos com pelo menos
5 expiragdes forgadas, o maior valor foi considerado. Os valores de referéncia previstos para as
trés visitas foram derivados das equacdes do NHANES 111, de acordo com idade, sexo, raga e
altura (50). As varidveis primérias de exposi¢do foram VEF1/CVF e o ppCVF avaliadas na
visita 5. Foi avaliada ainda a variacdo longitudinal de cada medida espirométrica, sendo a

variavel de exposicao a diferenca entre o valor na Visita 5 e 0 maior valor nas Visitas 1 ou 2.

3.3.4 Avaliacdo da Estrutura e Funcéo Cardiacas

Os dados ecocardiograficos foram adquiridos por equipes treinadas para o estudo,
usando equipamento de imagem uniforme (Philips iE33 Ultrasound systems com Vision 2011
e transdutor X5-1 xMatrix para Doppler 2D, e 3D) e protocolo de aquisicdo unico (60). Todas
as medidas quantitativas foram realizadas em um Centro de Leitura Ecocardiogréafica dedicado
(Hospital Brigham and Women’s, Boston, EUA), oculto as informacdes clinicas (60). As
medidas quantitativas seguiram as recomendacOes da Sociedade Americana de
Ecocardiografia(61, 62), incluindo medidas da estrutura do ventriculo esquerdo (VE), funcdo
sistolica e diastdlica, fungdo do ventriculo direito (VD) e hemodindmica pulmonar (63, 64). A
pressdo sistolica arterial pulmonar (PSAP) foi estimada a partir da velocidade de pico do jato

de regurgitacgdo trictspide ao Doppler, quando disponivel (60).

3.3.5 Incidéncia de insuficiéncia Cardiaca apdés a 52 visita

Os participantes da coorte ARIC passam por vigilancia ativa monitorando a incidéncia
de eventos cardiovasculares, incluindo I1C. Diagndésticos novos de IC ap0s a Visita 5 baseiam-
se na adjudicacao pelo comité médico de estudo ARIC referentes a hospitaliza¢des associadas
a IC, conforme descrito anteriormente (57). A fracdo de ejecdo do VE (FEVE) no momento da
hospitalizacdo foi extraido, se disponivel. Os resultados de interesse incluiram todos os casos
incidentes de IC apoés a Visita 5, IC incidente com FEVE >50% na hospitalizacdo (ICFEF) e IC
incidente com FEVE <50% na hospitalizacdo (ICFEF). Se a FEVE no momento da internacdo
ndo estivesse disponivel, a FEVE mais recente disponivel dentro de 6 meses apos a

hospitalizacao referéncia seria usada, caso ndo houvesse novo infarto do miocardio. A morte
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foi verificada através do Registro Nacional de Obitos. Os participantes foram acompanhados

para esta analise até 31 de dezembro de 2018.

3.3.6 Analise Estatistica

Para a anélise transversal, os participantes foram categorizados de acordo com os quartis
especificos por sexo para VEF1/CVF e para ppCVF, com o primeiro quartil representando a
pior e o quarto quartil a melhor funcdo pulmonar. As caracteristicas basais na Visita 5 foram
descritas usando média e desvio padrdo ou mediana e percentil 25-75 para variaveis continuas
e numeros absolutos e porcentagens para variaveis categoricas.

Regressdes linear e logistica e teste de qui-quadrado para tendéncia foram utilizados
para avaliar associacOes entre caracteristicas e medidas da funcdo pulmonar nos modelos ndo
ajustados e ajustados para idade, sexo e raga. Para a associacdo da fungdo pulmonar com os
resultados ecocardiograficos, além do ajuste demografico, ajustes adicionais também foram
realizados para possiveis fatores de confusdo (indice de massa corporal, tabagismo atual ou
anterior, hipertensdo, diabetes, fibrilacdo atrial e NT-proBNP e PCR-us). As associag¢des entre
VEF1/CVF e ppCVF como variaveis continuas e as medidas ecocardiograficas foram avaliadas
usando equacdes polinomiais (splines) cubicas restritas para avaliar possiveis associa¢cdes ndo
lineares. Analises semelhantes foram realizadas usando o delta da funcdo pulmonar (Visita 5
menos o maior da Visita 1 ou Visita 2) como a varidvel de exposic¢éo.

Os modelos de regressao de riscos proporcionais de Cox foram usados para determinar
a associacao entre a funcdo pulmonar basal(Visita 5), continua e categorica, e a subsequente 1C
incidental e morte. Modelos multivariados foram ajustados para dados demograficos, e para 0s
confundidores obesidade, doenca arterial coronariana, fibrilacdo atrial, diabetes, hipertenséo e
NT-proBNP. Quantificamos a magnitude de mediacdo em que cada covaridvel atenuou a
associagédo de ppCVF com a IC incidental, comparando o coeficiente do modelo para ppCVF
em modelos com ou sem cada covariavel.

Todos os modelos ajustados para dados demograficos e intervalos de confianca de 95%
foram derivados do bootstrap de 2000 amostras. A associa¢do nao linear foi investigada por
meio de regressdo cubica restrita (spline) com o nimero de nos selecionados para minimizar o
modelo AIC (3 a 7 nés testados). A presuncdo de riscos proporcionais foi testada para todos os
modelos usando residuos de Schoenfeld. Um valor de p bicaudal <0,05 foi considerado
significativo para todas as analises. A analise estatistica foi realizada usando o programa Stata
v.14.2 (Stata Corp LP, College Station, TX).
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3.4.1 Caracteristicas da populagéo
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Entre os 3854 participantes incluidos nesta anélise, a idade média foi de 75,0+5,0 anos,

60% mulheres, 19% eram negros e 61% eram fumantes (TABELA 1). Os participantes nao

incluidos devido aos dados faltantes ou @ ma qualidade da espirometria ou do ecocardiograma,

ou portadores de insuficiéncia cardiaca, eram mais velhos, mais frequentemente de raca negra,

com maior IMC, maior prevaléncia de doencas cardiovasculares e metabdlicas e niveis mais
altos de PCR-us e NT-proBNP (TABELA 1). A distribui¢cdo de sexo e de tabagismo foram

semelhantes entre os incluidos e ndo incluidos.

Tabela 1: Caracteristicas de todos os participantes que compareceram a 52 Visita do Estudo

ARIC (n=6538).

Demograficas e Clinicas
Idade, anos
Masculino, n(%)
Raca negra, n(%)
Hipertensao, n(%)
Diabetes, n(%)
Tabagismo, n(%)

Prévio

Atual
Fibrilacéo atrial, n(%)
Doenca renal cronica, n(%)
Doenca arterial coronariana, n(%)
Exame Fisico
Altura, cm
IMC, kg/m?
Frequéncia cardiaca, bpm
Pressao sistolica, mmHg
Pressdo diastolica, mmHg
Exames Laboratoriais
Hemoglobina, g/dL
eTFG, mL/min,1,73m?
PCR ultrassensivel, mg/L
NT-proBNP, pg/mL

Excluidos

Incluidos

(n=2684) (n=3854) P
76,93 + 5,50 75,03 + 4,96 <0,001
1141 (42%) 1552 (40%) 0,07

797 (30%) 746 (19%) <0,001
2413 (90%) 3086 (80%) <0,001
1212 (45%) 1303 (34%) <0,001
1680 (63%) 2335 (61%) 0,10

139 (6%) 224 (6%) 0,85

323 (12%) 174 (4%) <0,001

927 (36%) 936 (24%) <0,001

524 (21%) 267 (7%) <0,001
165,51+ 9,8 165,7 + 9,4 0,46

29,2 + 6,4 28,5 + 5,4 <0,001

64 + 11 62 £ 10 <0,001

132 + 20 130 + 17 <0,001

66 + 12 67 11 0,033
13,1+1,5 134 +15 <0,001
66,5 + 18,9 71,3+ 16,5 <0,001
2,3[1,1,52] 1,9[0,9, 4,0] <0,001
176,1 [85,9, 407,7] 119,2[62,2,225,7]  <0,001

Fonte: préprio autor.

Os valores sdo mostrados em média + DP, n (%) ou mediana [percentil 25 a 75].
Legenda: IMC: indice de massa corporal; VEF;: volume expirado forcado em 1 segundo; CVF: capacidade vital
forcada; eTFG: taxa de filtragdo glomerular estimada; PCR: proteina C reativa; NT-pro-BNP: fragmento N-
terminal do pro-horménio peptideo natriurético tipo B
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Entre os 3476 participantes livres de déficit restritivo, a media do VEF1/CVF foi de 72,5
+ 8,3, a CVF foi de 3,1+0,9L e a ppCVF foi de 100+15%. VEF1/CVF reduzida foi associada a
idade mais elevada e a raga branca. Considerando idade, sexo e raca, o menor VEF1/CVF

também foi associado ao tabagismo, fibrilacdo atrial e maior NT-proBNP, mas a menor

prevaléncia de diabetes e menor IMC (TABELA 2). Apesar dos quartis ndo terem associacéo

com variaveis ecocardiograficas (TABELA 3), quando modelado continuamente, menor

VEF1/CVF também foi associado a maior PSAP, considerando o ajuste pleno (coeficiente 3 -

0,04 [IC95% -0,07; -0,01], p = 0,004; TABELA SUPLEMENTAR 1; FIGURA 4).

Tabela 2: Caracteristicas demograficas e clinicas da populacao estudada conforme os quartis da
relacdo VEF1/CVF, de acordo com o sexo, na 52 visita do estudo ARIC 5 (n=3834) (continua).

Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3 Quartil 4
Participantes, n 870 869 869 868 p-tend
VEFJ/CVF 61874 71,1+21 758+18 813+29
Limites feminino  28,21-69,84 69,86-74,69 74,70-78,90 78,91-96,26
Limites masculino  25,19-66,24 66,27-71,84 71,89-76,74 76,75-91,65
Demogréficas
Idade, anos 76,2+5,3 75,6 £4,8 74,750 742%47 <0,001*
Masculino, n (%) 338 (40%) 338 (40%) 338 (40%) 337 (40%) -
Raca negra, n (%) 112 (13%) 132 (15%) 176 (20%) 272 (31%) <0,001*
Centro, n (%) <0,001*
Forsyth 215 (25%) 196 (23%) 160 (18%) 168 (19%)
Jackson 97 (11%) 122 (14%) 163 (19%) 253 (29%)
Minneapolis 297 (34%) 297 (34%) 268 (31%) 228 (26%)
Washington 261 (30%) 254 (29%) 278 (32%) 219 (25%)
Historia patoldgica
Hipertensao, n (%) 682 (78%) 691 (79%) 691 (79%) 697 (80%) 0,81
Diabetes, n (%) 233 (27%) 276 (32%) 312 (36%) 310 (36%) <0,001
Tabagismo, n (%)
Atual 72 (8%) 41 (5%) 43 (5%) 25 (3%) <0,001
Prévio 622 (71%) 498 (57%) 484 (56%) 471 (54%) <0,001
Fibrilacdo atrial, n (%) 52 (6%) 44 (5%) 32 (4%) 22 (3%) 0,01
DRC, n (%) 242 (28%) 208 (24%) 204 (24%) 191 (22%) 0,31
DAC, n (%) 90 (11%) 78 (9%) 70 (8%) 83 (10%) 0,49
IAM, n (%) 67 (8%) 59 (7%) 44 (5%) 64 (8%) 0,91
Exame Fisico
Altura, cm 1659 166 + 10 1659 165+ 9 <0,001
IMC, kg/m? 26,8 5,0 27,8148 29,0+54 294+52 <0,001
IMC>30kg/m?; n(%) 196 (23%) 258 (30%)  310(36%) 334 (39%) <0,001
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Tabela 2: Caracteristicas demogréficas e clinicas da populagéo estudada conforme os quartis da

relagdo VEF1/CVF, de acordo com o sexo, na 5 visita do estudo ARIC (n=3834) (conclusao).

Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3 Quartil 4
Participantes, n 870 869 869 868 p-tend
VEFJ/CVF 61874 71,1+21 75,8+1,8 81,3+2,9
Limites feminino  28,21-69,84  69,86-74,69  74,70-78,90  78,91-96,26
Limites masculino  25,19-66,24  66,27-71,84  71,89-76,74  76,75-91,65

Freq. cardiaca, bpm 62 £ 10 61+ 10 62 £ 10 62 £ 10 0,46
PA sistolica, mmHg 129+ 17 130+ 18 130 + 17 130 + 17 0,17
PA diastolica, nmHg 66 = 10 66 + 10 67 + 10 68 + 10 0,06

Exames Laboratoriais

Hemoglobina, g/dL 134+14 13,4+1,3 135+1,7 13,3+15 0,67
eTFG, mL/min1,73m?> 69,3+ 16,9 71,0+154 71,8+15,9 72,9+16,6 0,16
PCR-us, mg/L 1,7[0,9,3,77 1,7[0,8,3,4] 2,0[10,43] 19[09,4,0] 0,29
NT-proBNP, pg/mL 150 [77,272] 127 [70,239] 107 [56,200] 88][49,168] <0,001*
Espirometria

VEF, L 19+0,6 2,2%+0,6 2,3%+0,6 2,4+0,6 <0,001
CVF, L 30+0,8 3,1+0,9 3,1+0,8 29+08 <0,001
ppCVF, % 101 +17 102 +15 100 + 14 99 +15 <0,001

FONTE: proprio autor

Os valores sdo mostrados em média + DP, n (%) ou mediana [percentil 25 a 75]

Legenda: DRC: doenca renal crénica; DAC: doenca arterial coronariana; IAM: histéria de infarto agudo do
miocéardio; IMC: indice de massa corporal; PA: pressao arterial; VEF1: volume expirado forcado em 1 segundo;
CVF: capacidade vital forgada; eTFG: taxa de filtragdo glomerular estimada; PCR-us: proteina C reativa
ultrassensivel; NT-pro-BNP: fragmento N-terminal do pro-horménio peptideo natriurético tipo B. Valor de p
ajustado para idade, sexo e raca. *Valor do p para a tendéncia, ndo ajustado. *Valor do p demonstrado para a
tendéncia apds transformacéo logaritmica

Em um seguimento mediano de 5,6 [percentil 25-75% 5,1-6,1] anos, 335 participantes
morreram e 160 participantes desenvolveram IC (78 ICFEP, 64 ICFER, 18 FEVE
desconhecida). A relacdo VEFi/CVF mais baixa foi associada a um risco aumentado de
desenvolver IC e a mortalidade por qualquer causa (TABELA 4; FIGURA 5).

O declinio absoluto médio no VEF1/CVF da Visita 1 ou 2 a Visita 5 foi de -4,6£5,5. A
mudanca no VEF1/CVF ndo foi associada a alteracdo na estrutura ou funcéo cardiaca tardia
aléem da VEFJ/CVF observada na Visita 5 nos modelos multivariados (TABELA
SUPLEMENTAR 2). O declinio no VEF1/CVF da meia idade para a idade avancada néo foi
significativamente associado ao risco de IC incidente ou mortalidade por todas as causas, além
valor do VEF1/CVF da Visita 5 (TABELA SUPLEMENTAR 3).
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Tabela 3: Padrdes ecocardiograficos da populacdo estudada conforme os quartis da relacdo VEF1/CVF, de acordo com o

sexo, na 52 visita do estudo ARIC (n=3834).

Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3 Quartil4  Modl Mod2
Participantes, n 870 869 869 868 p-tend p-tend
VEFJ/CVF 618+74 71,1+21 758+18 813+29
Limites feminino 28,21-69,84 69,86-74,69 74,70-78,90 78,91-96,26
Limites masculino  25,19-66,24 66,27-71,84 71,89-76,74 76,75-91,65
Estrutura
Espessura média parede do VE, cm 096+014 097+0,14 098+0,13 0,97+012 0,11 -
Espessura relativa parede do VE, cm 0,42+0,07 042+0,07 043+0,07 042+0,07 0,67 -
Massa do VE indexada, g/m? 77+ 19 79+ 19 77+ 18 76+ 16 0,55 -
Massa do VE, g 140 + 42 145+ 3 145 + 41 142 +36 0,45 -
VDFVE indexado, mL/m? 43+ 10 44 + 10 43+ 10 43+10 0,14 -
Funcéo sistolica
Fracdo de ejecdo do VE, % 659+59 659+6,0 66,0+58 66,157 0,09 -
Strain longitudinal, % -18,1+24 -182+24 -181+23 -183%+23 0,15 -
Volume sistdlico indexado, mL/m? 50 + 15 49 £13 47 £13 48 £ 16 0,98 -
Funcéo diastolica
Onda E, cm/seg 67 19 66 + 18 66 + 17 66 + 17 0,10 -
Onda A, cm/seg 79+19 78+ 19 80 +18 80+18 0,05 -
Razdo E/A 087+0,28 087+027 084+0,26 085+0,27 0,004 0,36
e’ lateral, cm/s 72+21 7,1+£20 7,120 7220 0,04 0,37
E/e’ lateral 10,1+3,9 9,9+3,6 99+37 9,7+£3,3 0,84 -
Volume do AE indexado, mL/m? 255+99 26,1+79 250+80 251+74 0,38 -
Ventriculo direito e Pressédo pulmonar
PSAP estimada, mmHg 282+55 27551 27550 27352 0,09 -
Fracdo de mudanca da area do VD 0,53+008 053+0,08 052+007 052+007 0,23 -

FONTE: proprio autor

Os valores sdo mostrados em média = DP, n (%) ou mediana [percentil 25 a 75]. Legenda: VE: ventriculo esquerdo; VDFVE: volume diastélico
final do VE; AE: &trio esquerdo; PSAP: presséo sistolica da artéria pulmonar; VD: ventriculo direito. Modelo 1: idade, sexo, raga; Modelo 2: idade,
sexo, raca, tabagismo ativo ou prévio, hipertensdo, diabetes, fibrilacdo atrial, transformacéo logaritmica da PCR-ultrassensivel e do NT-proBNP.
Modelo 2 demonstrado apenas quando p<0,05 no Modelo 1..
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Figura 4: Associacdo continua de VEF1/CVF (azul) e ppCVF (vermelho claro) com massa do

VE, razéo E/e 'e PASP na 52 Visita do estudo ARIC usando splines cubicos restritos.
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Tabela 4: Associacdo da funcdo pulmonar na 52 visita do Estudo ARIC com a incidéncia de
insuficiéncia cardiaca (tempo mediano de acompanhamento de 5,6 anos), incluindo 1IC com
fracdo de ejecdo preservada (ICFEP) e com fracdo de ejeccdo reduzida (ICFER) e com

mortalidade por qualquer causa (tempo mediano de acompanhamento de 5,7 anos).

Modelo 1* Modelo 2*
HR (95%Cl) HR (95%Cl)

Desfecho por 10 unidades p por 10 unidades p

Eventos de reducado de reducéo
VEF1/CVF (3476)
Insuficiéncia cardiaca 160 1.27 (1.07-1.51) 0.006 1.21(1.01-1.47) 0.04
ICFEP 78 1.24 (0.97-1.60)  0.09 1.21(0.92-1.61) 0.17
ICFER 64 1.28 (0.98-1.68)  0.07 1.18 (0.88-1.58)  0.28
Mortalidade 335 1.37 (1.23-1.54) <0.001 1.30(1.15-1.47) <0.001
ppCVF (3325)
Insuficiéncia cardiaca 157 1.20(1.09-1.32) <0.001 1.08(0.97-1.19) 0.16
ICFEP 78 1.32 (1.15-1.51) <0.001 1.20(1.03-1.39) 0.018
ICFER 58 1.00 (0.86-1.16) 0.96  0.89(0.76-1.04)  0.15
Mortalidade 310 1.14 (1.07-1.22) <0.001 1.13(1.06-1.21) <0.001

FONTE: prdprio autor.
*Modelo 1: idade, sexo, raca. Modelo 2: idade, sexo, ra¢a, IMC, doenca arterial coronariana, hipertensdo, diabetes,
log(NT-proBNP), e estratificado pela presenca de fibrilagdo atrial, todos no basal da visita 5.

3.4.3 Padréo ventilatorio restritivo

Entre os 3325 participantes livres de déficit obstrutivo, a média do VEF1/CVF foi de
75,0£4,9, a CVF foi de 3,0+0,9 L e a ppCVF foi de 98+17%. A ppCVF mais baixa foi associada
a idade mais jovem e a ndo-negros. Considerando a idade, sexo e raga, a menor ppCVF foi
associada ao tabagismo, hipertenséo, diabetes e maior IMC, PCR-us e NT-proBNP (TABELA
5). Nos modelos ajustados para idade, género e raca, a menor ppCVF foi associada a maior
espessura e massa da parede do VE, menor indice de volume diastolico final do VE (VDFVEi),
pior strain longitudinal, menor volume sistdlico indexado, maior volume de atrio esquerdo e
maior E/e' e PASP. Ap6s um ajuste adicional para comorbidades clinicas e biomarcadores, as
associacdes com espessura e massa da parede do VE, VDFVEI, strain longitudinal, E/e' e PASP
persistiram (TABELA 6 e FIGURA 4). Achados semelhantes foram observados quando a
ppCVF foi modelada continuamente (TABELA SUPLEMENTAR 4).
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Figura 5: Associacbes continuas de VEFi/CVF (azul) e porcentagem de CVF prevista
(vermelho claro) na 52 Visita do estudo ARIC com incidéncia subsequente de IC geral, ICFEF
e ICFEF.
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Fonte: préprio autor.

Legenda: Os modelos foram ajustados para idade, sexo, raca e variaveis de exposicdo primaria (VEF1/CVF e
CVF por cento prevista) usando splines cubicos restritos com 3 nés. * p <0,05 nos modelos ajustados
adicionalmente para indice de massa corporal, doenga arterial coronariana, fibrilagdo atrial, hipertensdo,
diabetes, log (NT-proBNP).
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Tabela 5: Caracteristicas demograficas e clinicas da populacdo conforme os quartis do

percentual da CVF prevista, de acordo com o sexo, na 5? visita do estudo ARIC (n=3325).

Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3 Quartil 4
Participantes, n 832 831 831 831 p-tend
ppCVF 77,0+8,1 92,0+3,2 1023+36 1199+112
Limites feminino  34,40-87,26  87,31-97,66  97,68-109,64 109,65-173,90
Limites masculino 43,23-85,23  85,24-95,61 95,67-106,34 106,35-154,83
Idade, anos 74,2+ 4,6 74,3+ 4,6 75,0+4,8 76,5+54  <0,001*
Masculino, n (%) 325(39%) 325(39%) 325 (39%) 325 (39%) -
Raca negra, n (%) 159 (19%) 137 (17%) 169 (20%) 209 (25%) <0,001*
Centro, n (%) <0,001*
Forsyth 155 (19%) 179 (21%) 168 (20%) 180 (22%)
Jackson 150 (18%) 128 (15%) 154 (18%) 189 (23%)
Minneapolis 256 (31%) 258 (31%) 278 (33%) 249 (30%)
Washington 271 (33%) 266 (32%) 231 (28%) 213 (26%)
Histdria patoldgica
Hipertens&o, n (%) 712 (86%) 670 (81%) 649 (78,1%) 642 (77,3%) <0,001
Diabetes, n (%) 363 (44%) 289 (35%) 259 (31,2%) 234 (28,2%) <0,001
Tabagismo, n (%)
Atual 54 (7%) 43 (5%) 36 (4%) 24 (3%) 0,002
Prévio 505 (61%) 486 (58%) 466 (56%) 453 (54%) 0,02
Fibrilacéo atrial, n (%) 37 (4%) 35 (4%) 32 (4%) 36 (4%) 0,34
DRC, n (%) 194 (23%) 197 (24%) 215 (26%) 194 (23%) 0,05
DAC, n (%) 81 (10%) 80 (10%) 80 (10%) 71 (9%) 0,06
IAM, n (%) 64 (8%) 53 (7%) 49 (6%) 55 (7%) 0,19
Exame Fisico
Altura, cm 166 +9 166 + 9 166 + 9 164 +9 <0,001
IMC, kg/m? 30,6 £6,1 29,0+5,2 28,1+49 27,2+45 <0,001
IMC>30 kg/m?; n(%) 408 (49%) 301 (36%) 264 (32%) 186 (22%)  <0,001
Freq. cardiaca, bpm 63+ 10 62 £ 10 61+ 10 61+10 <0,001
PA sistolica, mmHg 131 +18 129 £ 16 130 £ 17 130 £ 17 0,004
PA diastolica, mmHg 68 = 10 67 10 67 10 67 + 10 0,22
Exames Laboratoriais
Hemoglobina, g/dL 13,3+14 134+14 134+1,8 13,3+1,3 0,01
eTFG, mL/min,1,73m? 719+171 718+162 70,6+16,6 71,1+16,1 0,16
2,5[1,2, 2,0[1,0, 1,7 [0,8, M
PCR-us, mg/L 5,3] 41] 3,5] 1,4[0,7,3,1] <0,001
126 [64, 111 [55, 113 [59, 111 [63, M
NT-proBNP, pg/mL 241] 218] 213] 208] <0,001
Espirometria
VEF, L 1,8+£0,5 2,2+05 2,3+0,6 25+0,7 <0,001
CVF, L 3,0+£08 3,1+£09 30+£08 29+0,8 <0,001
VEF1/CVF 748+52 746 £49 746 +51 73,6 +53 <0,001

FONTE: proprio autor

Os valores sdo mostrados em média + DP, n (%) ou mediana [percentil 25 a 75].

Legenda: DRC: doencga renal cronica; DAC: doenga arterial coronariana; IAM: infarto agudo do miocardio; IMC:
indice de massa corporal; VEF;: volume expirado forcado em 1 segundo; CVF: capacidade vital forcada; eTFG: taxa
de filtracdo glomerular estimada; PCR-us: proteina C reativa ; NT-pro-BNP: fragmento N-terminal do pro-horménio
peptideo natriurético tipo B; Valor de p ajustado para: idade, sexo, raga; *Valor do p para a tendéncia, ndo ajustado.
#Valor do p demonstrado para a tendéncia ap6s transformacéo logaritmica.



44

Tabela 6: Padrdes ecocardiograficos da populacgdo estudada conforme os quartis do percentual da CVF prevista, de acordo

com o sexo, na 52 visita do estudo ARIC (n=3325).

Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3 Quartil 4 Modl Mod2
Participantes, n 832 831 831 831 p-tend p-tend
ppCVF 770+£81 920+32 1023+36 1199+112
Limites feminino 34,40-87,26 87,31-97,66 97,68-109,64 109,65-173,90
Limites masculino  43,23-85,23 85,24-95,61 95,67-106,34 106,35-154,83

Estrutura
Espessura média parede do VE, cm 1,00+0,14 0,98+0,12 0,97+0,13 0,96+0,12 <0,001 0,001
Espessura relativa parede do VE, cm 0,43+0,08 0,42+0,07 0,43+0,07 0,42 £ 0,07 0,01 0,35
Massa do VE indexada, g/m? 80,1+188 77,4+186 76,9+18,1 76,0+ 16,7 <0,001 0,25
Massa do VE, g 155 + 44 146 + 42 143 + 41 137 + 37 <0,001 0,001
VDFVE indexado, mL/m? 42 +9 43 +10 43 +10 44 + 10 <0,001 <0,001
Funcéo sistolica
Fracdo de ejecdo do VE, % 65,7+6,1 658+538 66,1+ 6,1 66,0 £5,4 0,06 -
Strain longitudinal, % -179+26 -182%+24 -184%23 -18,2+2,3 <0,001 0,04
Volume sistdlico indexado, mL/m? 48 + 14 47 +13 49 + 16 49 + 15 0,013 0,31
Funcéo diastolica
Onda E, cm/seg 69 £ 19 67 £ 17 66 + 17 64 £ 16 <0,001 <0,001
Onda A, cm/seg 81+ 20 80+18 79+18 78 +18 <0,001 0,003
Razdo E/A 0,87+0,30 0,86+0,26 0,86 +0,26 0,84 + 0,26 0,53 -
e’ lateral, cm/s 7,120 7,1+£20 7,1+£20 72+21 0,001 0,02
E/e’ lateral 105+39 10,0+£3,6 98+34 95+33 <0,001 <0,001
Volume do AE indexado, mL/m? 259+91 253%85 252 +7,2 255+7,8 0,005 0,66
Ventriculo direito e Pressédo pulmonar
PSAP estimada, mmHg 28,7+6,1 27,7+5,3 272+48 272+47 <0,001 0,005
Fracdo de mudanca da area do VD 0,52+008 052+0,07 0,52+0,08 0,53 +£0,07 0,08 -

FONTE: proprio autor

Os valores sdo mostrados em média + DP, n (%) ou mediana [percentil 25 a 75].

Legenda: VE: ventriculo esquerdo; VDFVE: volume diastélico final do VE; AE: &trio esquerdo; PSAP: pressdo sistolica da artéria pulmonar; VD:
ventriculo direito. Modelo 1: idade, sexo, raca; Modelo 2: idade, sexo, raca, tabagismo ativo ou prévio, hipertensdo, diabetes, IMC, transformacéo
logaritmica da PCR-ultrassensivel e do NT-proBNP. Modelo 2 demonstrado apenas quando p<0,05 no Modelo 1. *Valor do p para a tendéncia, ndo

ajustado. *Valor do p demonstrado para a tendéncia ap6s transformacao logaritmica.
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Em um acompanhamento médio de 5,6 [25-75° percentil 5,1-6,1] anos, 157 (5,1%)
participantes desenvolveram IC e 310 (9,3%) morreram. Dos casos incidentes de IC, 78 eram
ICFEF, 58 eram ICFEF e 21 ocorreram com FEVE desconhecida. Considerando idade, sexo e
raca, menor ppCVF foi associada a um risco aumentado de IC incidente, ICFEF e mortalidade
por todas as causas, mas ndo de ICFER (TABELA 4, FIGURA 5). Nos modelos totalmente
ajustados, as associacdes com ICFEP incidente e mortalidade por todas as causas persistiram.
NT-proBNP e IMC foram os responsaveis pela maior atenuacdo da associacao de ppCVF com
IC incidente (TABELA 7).

Tabela 7: Proporcdo da mediacdo de covariaveis nos modelos de regressdo de Cox para
associacdo do percentual previsto da CVF (por 10 unidades de reducgdo) e incidéncia de

insuficiéncia cardiaca.

ppCVF e Insuficiéncia cardiaca
Model a :
odelos HR (95% CI) | Coef Redlggg&) dg IC):oef
Demogréfico (idade, sexo e raca) 1,21(1,10,1,33) | 0,19 REF,
Demografico + Indice de massa corporal | 1,16 (1,05, 1,28) | 0,15 19% (6% a 49%)
Demogréafico + Doenca coronariana 1,21(1,10,1,32) | 0,19 1% (-2% a 6%)
Demografico + Fibrilacdo atrial 122(1,11,1,35) | 0,19 -6% (-19% a 3%)
Demogréfico + Hipertensdo 1,19(1,08,1,31) | 0,18 7% (2% a 16%)
Demografico + Diabetes 1,19(1,08,1,31) | 0,18 7% (0% a 19%)
Demogréafico + NTproBNP(log) 1,12 (1,02,1,24) | 0,12 | 38% (18% a 85%)

Fonte: préprio autor
Legenda: Coef.: coeficiente. O bootstrap foi derivado de 2000 amostras e indicou que o efeito indireto do
coeficiente foi significativo para NT-proBNP e IMC, sugerindo estas covariaveis respondem pelo maior peso da

associacdo de baixa ppCVF com IC neste modelo.

O declinio absoluto medio na ppCVF da Visita 1 ou 2 a Visita 5 foi de —3,1+13,3,
variando de -18,6+7,1 no quartil de maior declinio a +13,8+9,9 no quartil de maior aumento
(TABELA SUPLEMENTAR 5). Considerando a idade, sexo e raca, e o valor de ppCVF na
Visita 5, maior declinio de ppCVF do meio para o final da vida associou-se a maior massa do
VE, volume do éatrio esquerdo, relacdo E/a e PSAP. Também foram observadas associacdes
com menor FEVE e maior alteracdo na variacdo da area do VD. Nos modelos totalmente
ajustados, persistiram associa¢cfes com massa do VE, volume do &trio esquerdo, relacdo E/a e
variacao da area do VD. Em modelos totalmente ajustados, o declinio da ppCVF da meia idade
para idade avancgada ndo foi significativamente associado a incidéncia de IC ou morte, além do
valor da Visita 5 (TABELA SUPLEMENTAR 3).
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3.5 DISCUSSAO

Nesta analise, composta de significativo nimero de idosos da comunidade, amplamente
caracterizados, observamos o0s seguintes achados: 1) a reducao do ppCVF, e 0 maior declinio
na ppCVF da meia idade para a idade avancada, estdo fortemente associados & maior massa do
VE, maior pressao de enchimento do VE e maior PSAP no final da vida, independentemente
de aspectos demogréaficos e de outras comorbidades frequentes; 2) A ppCVF mais baixa esta
associada ao risco aumentado de ICFEP , independente do IMC e de outras comorbidades
cardiovasculares; 3) A menor VEF1/CVF esté associada de forma independente a maior PSAP
e ao aumento da incidéncia de IC global. Juntos, esses achados demonstram que associagdes
subclinicas relevantes entre as disfun¢fes pulmonar e cardiovascular persistem até o final da
vida, especialmente aquelas com padrdo espirométrico restritivo, relativamente menos estudado
que o padrao obstrutivo.

A doenca pulmonar estabelecida esta associada ao aumento do risco de doengas
cardiovasculares, principalmente entre os idosos (4). Coortes longitudinais comunitarias de
adultos jovens e de meia idade demonstraram que doencas pulmonares de menor gravidade -
ou mesmo alteracdes subclinicas na funcdo pulmonar - se associam a comprometimentos
subclinicos na estrutura e fungéo cardiacas e com seu prognoéstico. Entre 2816 participantes do
Estudo Multiétnico de Aterosclerose (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis: MESA; idade
61+10 anos), o maior grau de obstrucdo das vias aéreas, com base no percentual de enfisema
pela tomografia computadorizada de térax ou menor VEF1/CVF, foi associada a menores
volume diastdlico final do VE, volume sistdlico e débito cardiaco (19). Além disso, em uma
amostra mais jovem de 3.000 participantes da coorte Desenvolvimento de Risco Coronariano
em Adultos Jovens (Coronary Artery Risk Development in Young Adults study: CARDIA; idade
média 50 + 4 anos), o maior declinio na VEFi/CVF do inicio da idade adulta & meia-idade foi
associado a menor tamanho do AE e menor débito cardiaco. No entanto, pouco se sabe quanto
a persisténcia dessa relacdo no final da vida e suas consequéncias progndsticas, quando
multiplas comorbidades cardiovasculares podem influenciar mutuamente a estrutura e a funcéo
cardiaca. Neste trabalho com pessoas de 75+5 anos de idade, o pior VEF1/CVF foi associado a
maior PSAP. Diferentemente do CARDIA, a mudanga no VEF1/CVF do meio para o final da
vida ndo foi associada independentemente a estrutura e funcdo cardiaca. E possivel que
alteracOes relacionadas a idade e carga cumulativa de multiplas comorbidades cardiovasculares
exercam efeitos mais robustos sobre a estrutura e a funcao cardiaca que a disfuncé@o pulmonar

em idosos em comparagao com as coortes mais jovens.
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Embora a DPOC estabelecida esteja associada a DCV e IC, redugdes subclinicas na
relagdo VEF1/CVF também parecem preditivas para a incidéncia de 1C(4). Em uma analise
transversal de 15010 individuos no Estudo de Satde Gutenberg (Gutenberg Health Study; idade
média de 55+11 anos), a menor relacdo VEF1/CVF foi associada a maior risco de desenvolver
IC, ICFEP e ICFER (32). Da mesma forma, menor VEF1/CVF foi associada ao risco de ICFEP
- mas ndo de ICFER - nas anélises ajustadas entre 1.038 participantes no Framingham Heart
Study (idade de 765 anos). Observamos associa¢oes do VEF1/CVF reduzido com IC incidente
e mortalidade por qualquer causa. No entanto, quando modelada continuamente, essa
associagdo ndo pareceu diferencial entre ICFEP e ICFER.

Ha menos dados disponiveis sobre a associacdo de padrdes ventilatorios restritivos a
estrutura e fungdo cardiaca, embora evidéncias existentes sugiram associagdes mesmo antes da
manifestacdo clinica da DCV. A fisiologia restritiva pode resultar de alteracoes no parénquima
pulmonar, pleura, parede toracica ou aparelho neuromuscular(7), principalmente em idosos
entre 0s quais a cifoescoliose e a sarcopenia séo frequentes. No Jackson Heart Study (JHS;
mediana de 55 anos), o padrdo espirométrico restritivo foi associado a maior relacdo E/a e
PSAP, mas ndo a massa do VE indexada (65). Da mesma forma, no Gutenberg Health Study,
menor CVF também foi associada a maior relacdo E/a e E/e' (32). No estudo CARDIA, quanto
maior o declinio da CVF no acompanhamento longitudinal do inicio da idade adulta até a meia-
idade, maior massa ventricular esquerda, e menor relacéo E/a (17). Existem poucos dados sobre
a frequéncia dessas associacOes em idades mais avancadas. Neste estudo, os participantes
tinham em média de 20 a 25 anos a mais do que a média daqueles nos estudos JHS e CARDIA.
A menor ppCVF foi associada a maior massa ventricular esquerda, piores indices diastolicos e
maior PSAP independente de comorbidades cardiovasculares comuns, incluindo IMC. Além
disso, um maior declinio longitudinal na ppCVF do meio para o final da vida também foi
associado a uma relacéo E/a mais elevada, maior volume do AE e massa do VE, independente
do valor da ppCVF no final da vida. E importante ressaltar que maior massa do VE, pior fungéo
diastolica e PASP mais alta caracterizam a ICFEP, que € particularmente prevalente no final da
vida, podendo, assim, corresponder a identificacdo de um potencial fenétipo de risco.

A CVF reduzida tem sido consistentemente associada a mortalidade (66) e, desde a
observacdo inicial no estudo de Framingham (67), associa¢fes com a incidéncia de IC tem sido
descritas (16, 23, 65). Entretanto, se a reducdo na CVF se associa diferentemente ao risco de
desenvolver ICFEP versus ICFER ndo esta claro. No presente estudo, a menor ppCVF foi
associada a um risco aumentado de ICFEP incidental, mas ndo o ICFER, independentemente

do IMC, comorbidades cardiovasculares comuns e NT-proBNP. Nossos achados séo
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corroborados por observacgdes anteriores em 2125 participantes do estudo Health ABC, onde
cada reducdo de 10% na ppCVF foi associada a incidéncia de ICFEP (FEVE>40%; HR 1,25;
95%IC 1,10-1,43; p=0.01), independente do IMC (24). Digno de nota é que, no Health ABC, a
ppCVF mais baixa também foi associada a incidéncia de ICFER (HR 1,17; 1.03-1.33), e
associacOes ndo foram ajustados para NT-proBNP, covariavel de maior proporcéo de mediacéo
Nno Nnosso estudo.

Os mecanismos subjacentes a associacdo do padrdo espirométrico restritivo com
alteracdes na estrutura e funcéo cardiaca e risco de ICFER incidente ndo sdo claros. A obesidade
¢ uma causa comum de padrdo espirométrico restritivo e um importante contribuinte para a
sindrome ICFER (68). No entanto, as associa¢fes de ppCVF com a estrutura do VE, indices
diastdlicos e PSAP e com ICFEP incidente persistiram em modelos ajustados para o IMC e
outras morbidades. Digno de nota, no Registro NHANES, a prevaléncia de fisiologia
ventilatéria restritiva foi maior em individuos de baixo peso quando comparado a obesos, e,
apesar do aumento na prevaléncia de obesidade ao longo do tempo, a frequéncia do padrao
espirométrico restritivo permaneceu relativamente estavel. Esses dados enfatizam que o padréo
restritivo ndo deve ser interpretado apenas como uma manifestacdo ou epifenébmeno da
obesidade (66).

E provavel, entretanto, que a estreita inter-relacdo da CVF com fatores de risco
cardiovascular contribua para estes achados. A CVF reduzida, mas ndo o VEF1/CVF, tem sido
consistentemente associada & maior incidéncia de hipertensdo arterial (12) e diabetes (69). As
alteracdes pulmonares relacionadas a idade sdo classicamente caracterizadas pelo aumento dos
espacos aéreos com dilatagdo alveolar, perda de tecido de suporte das vias aéreas periféricas e
reducdo do recuo elastico estatico, resultando em um padréo 'enfisematoso’ (70-72). Entretanto,
avancos na definicdo de imagens de tomografia computadorizada torécica, tem favorecido o
reconhecimento de fibrose intersticial em individuos da comunidade assintomaticos e pacientes
com DPOC leve (73, 74). Questionando parcialmente o modelo classico descrito de
envelhecimento pulmonar “tipo enfisema”, essas areas fibroticas se associam a diminuigédo da
complacéncia e a0 aumento da resisténcia pulmonar nas fases tardias da vida em modelos
animais (75), aumentam a prevaléncia e progridem com o avanco da idade em humanos, e estao
relacionados a aumento de mortalidade na populagéo geral (74, 76). Embora os fatores causais
subjacentes a fibrose pulmonar relacionada a idade néo sejam claros, eles podem se somar aos
fatores cardiacos associados ao envelhecimento, incluindo aumentos na massa do VE, maior
pressdo de enchimento, e elevacio da pressdo pulmonar (77-84). E possivel que a inflamagao

sistémica cronica, relacionada aos fatores de risco cardiometabdlicos ou a potencial presenca
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de doencgas cardiovasculares, atue como um substrato patolégico subjacente compartilhado
(66). Apesar de nao explicarem toda a complexidade envolvida, a presenca de marcadores de
inflamagdo sistémica predizem maior declinio no VEF:1 e CVF (36) e associam-se a

comorbidades cardiacas e extra-cardiacas, condi¢des intimamente associadas a ICFEP (68).

3.5.1 LimitacGes

Varias limitacGes devem ser observadas. Primeiro, a natureza observacional impede as
determinagdes de causalidade inerentes ao delineamento, e provavelmente existem fatores de
confusédo residuais e ndo aferidos para as associagdes observadas, entretanto tentamos controlar
para os principais confundidores e potenciais mediadores relacionados. Apenas uma parcela de
participantes do estudo ARIC, vivos no momento da 52 visita, optou por participar, e apenas
um subgrupo dos participantes tinha dados necessarios para inclusdo nesta analise, portanto,
potencialmente introduzindo viés de selecdo. De fato, entre os participantes da Visita 5, aqueles
incluidos nesta anélise aparentam ser mais saudaveis (TABELA SUPLEMENTAR 1), o que
pode ter resultado em uma atenuacdo das associacdes observadas. Em relacdo a variacdo
temporal da espirometria, dada a diferenca de tempo entre as visitas 1 ou 2 e 5 da coorte ARIC,
0 viés de sobrevivéncia pode ter limitado nossa capacidade de detectar associaces entre
alteracdes longitudinais das medidas espirométricas e os desfechos investigados, porém as
medidas realizadas na 5 visita mantiveram-se independentes das medidas prévias, o que pode
aumentar a validade externa dos achados. As medidas espirométricas foram realizadas sem
broncodilatadores; portanto, ndo conseguimos detectar obstrugdo reversivel e podemos ter
superestimado a prevaléncia de padrfes restritivos, no entanto a amostra se origina de uma
populagéo geral ndo selecionada, na qual presume-se gque esta alteracdo tem baixa prevaléncia,
mantendo a generalizacdo dos achados. A capacidade pulmonar total ndo foi mensurada e o
padrdo ventilatdrio restritivo foi baseado exclusivamente na CVF, entretanto apesar de menor
acuracia para deteccdo de restricdo real, a magnitude de associacdo com o risco eventos foi
semelhante entre a espirometria e a pletismografia em uma populacdo geral néo

selecionada(13), sugerindo uma aceitavel validade externa.

3.6 CONCLUSAO ESTUDO 1

Nesta coorte ampla de idosos em ambiente comunitario, a ppCVF reduzida foi

independentemente associada a maior massa ventricular esquerda, maiores pressdes de
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enchimento e maior pressao da artéria pulmonar e, ainda, longitudinalmente com a incidéncia
de ICFEP, mas ndo de ICFER. Menor VEF1/CVF foi associada a maior pressdo da artéria
pulmonar e & maior incidéncia de IC, que ndo aparenta diferenciar os fenotipos de IC. Esses
achados destacam a importancia das interacdes da disfuncdo pulmonar subclinica com a
disfuncdo cardiaca e as associagOes diferenciais dos déficits espirométricos obstrutivos e

restritivos com o risco de IC em idade avancada.
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4. ESTUDO 2: RELAGAO DA FUNGAO PULMONAR E DA FORCA MUSCULAR
INSPIRATORIA COM CAPACIDADE AEROBICA E COM PROGNOSTICO NA
INSUFICIENCIA CARDIACA

4.1 INTRODUCAO

A IC per se, também exerce influéncia primaria na funcdo pulmonar, proveniente de
varios mecanismos: acumulo de liquido extravascular pulmonar; edema alveolar e septal;
congestdo, desregulacdo e remodelacdo vascular pulmonar; fraqueza muscular inspiratoria;
excentricidade cardiaca com impedimento mecanico a expansibilidade pulmonar; e diminuicéo
da condutancia bronquica (42-44). Vias aéreas de calibres diferentes podem sofrer redugéo de
seu limen, por influéncia intrinseca ou extrinsecas a sua estrutura (FIGURA 6). Dentre os
efeitos crénicos da IC estdo a reducdo da capacidade pulmonar total com um volume residual
relativamente preservado (FIGURA 7). A espirometria é a avaliacdo da funcdo pulmonar mais
comum, porém amplamente subutilizada em pacientes com IC. Surpreendentemente, entre
pacientes portadores de IC e DPOC, para quem a espirometria € obrigatéria para diagnostico e
estratificacdo, mais de 80% foram submetidos a ecocardiograma, porém menos de 50% foram

submetidos a espirometria (85-87).

Figura 6: Possiveis mecanismos associados a obstrucdo de vias aéreas pela insuficiéncia

cardiaca.
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Fonte: Adaptado de Ceridon et al.(88).



52

Figura 7: Efeitos cronicos da IC nos volumes e capacidades pulmonares.
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Fonte: Adaptado de Neder et al (42).

Mesmo altera¢es ventilatorias subclinicas estdo presentes nos estagios iniciais da IC,
contribuindo para dispneia e intolerancia ao exercicio (44). A obstrucdo das vias aéreas pode
ser encontrada, principalmente nos estados de IC descompensados, e um defeito restritivo é
descrito, particularmente, em pacientes crénicos e estaveis(89, 90). O reconhecimento de
limitacbes pulmonares basais podem melhorar a interpretacdo do teste de esforco
cardiopulmonar (CPX) para o diagndstico diferencial da limitacdo do esfor¢co(90, 91). Além
disso, a disfuncdo pulmonar € um marcador independente de mortalidade cardiovascular na
populacdo em geral (21), bem como na ICFEP e ICFER (92, 93) e pode, por si so, representar
um potencial alvo terapéutico.

No entanto, a associacdo dos pardmetros da espirometria com a limitacdo e o
prognostico do exercicio na IC ainda é controversa (90), devido a: a) seu uso em status de
gravidade e em fenotipos variaveis da IC; b) a contribuicdo diferencial de cada defeito
obstrutivo e restritivo nas limitagdes funcionais; e c) potenciais relagdes ndo lineares pouco
exploradas entre a interacdo dinamica pulmao-coracgéo.

A hipétese a ser testada € que na IC avancada, a reducdo da razdo VEF1/CVF e da CVF
também se associam diferentemente aos outros pardmetros funcionais em repouso e em

exercicio e, consequentemente, a um pior prognostico.
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4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Portanto, em uma coorte de IC avancgada, objetivamos:

1) definir até que ponto o VEF1/CVF e a CVF se associam a fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo, & forca muscular respiratoria e a capacidade aerobica; e

2) determinar sua associacdao com a incidéncia de eventos cardiovasculares maiores
(morte cardiovascular, transplante cardiaco e implante de dispositivo de assisténcia

ao ventriculo esquerdo).
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4.3 MATERIAIS E METODOS

4.3.1 Populagéo do estudo e caracteristicas clinicas

Esta coorte incluiu 158 pacientes consecutivos com IC encaminhados ao Laboratorio de
Fisiologia (Universidade de Brasilia, Brasilia, Brasil) para CPX de junho de 2015 a julho de
2016, que foram seguidos até julho de 2018, correspondendo a pelo menos 24 meses de
acompanhamento. Foram incluidos pacientes diagnosticados com IC (94), independentemente
da etiologia ou FEVE, desde que estivessem clinicamente estaveis por pelo menos os trés meses
antes da inclusdo no estudo (sem descompensacdo ou hospitalizacdo). Os pacientes néao
deveriam ser portadores de doenca pulmonar diagnosticada (asma, DPOC, enfisema ou usar
broncodilatadores), ou ter condi¢des ortopédicas ou neuroldgicas que impossibilitassem um
CPX maximo em cicloergdmetro. Para esta analise, incluimos 111 pacientes com IC com testes
de funcdo pulmonar completa e com qualidade aceitavel (49).

No inicio do estudo, os participantes foram submetidos a avaliagdo clinica e coleta dos
seguintes dados: antropometria, histérico médico, funcdo pulmonar, forca muscular
respiratoria, ecocardiografia e CPX, realizada pelos pesquisadores do estudo. A ecocardiografia
seguiu as recomendacdes padrdo(61); a pressao sistolica da artéria pulmonar (PSAP) foi
estimada a partir da velocidade do pico do jato de regurgitacdo tricuspide ao ecocardiograma
Doppler, quando disponivel. As informagdes sobre comorbidades foram colhidas pelos
examinadores. Hipertensdo arterial e diabetes foram definidas conforme o diagnostico
informado pelos pacientes, ou se eles utilizassem terapia farmacoldgica ou ainda se as medidas
na consulta estivessem alteradas (presséo arterial acima de 140/90 mmHg e glicemia de jejum
>126 ou glicose aleatoria >200mg/dL). Tabagismo foi autorrelatado. O cardiologista assistente
informou a etiologia primaria da IC e os medicamentos em uso.

Todos os participantes assinaram um termo de consentimento informado e a aprovacao
do conselho de reviséo institucional foi obtida no Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
de Brasilia (CAAE 50414115.4.0000.0030).

4.3.2 Avaliacdo da funcao pulmonar e forca respiratoria
A espirometria foi realizada de acordo com as recomendagdes padrdo (49), registrando

as seguintes variaveis: VEF1, CVF e sua relagdo (VEF1/CVF). A forma de obtencao foi descrita

anteriormente (Microlab, Carefusion, Yorba Linda, EUA). Trés medidas aceitaveis foram
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obtidas a partir de pelo menos 5 expiracdes forcadas. A maior foi utilizada. De acordo com
idade, sexo e altura, os valores de referéncia previstos foram derivados das equaces brasileiras
(95). O VEFJ/CVF e o percentual do previsto da CVF (ppCVF) foram consideradas as
exposicdes primarias como varidveis continuas na analise principal. Como abordagem de
sensibilidade, também analisamos os tercis de cada padrdo espirométrico e, ainda, a
dicotomizacdo em padrées obstrutivo e ndo obstrutivo (VEF1/CVFE<70 e >70 respectivamente)
e padrdes restritivos e néo restritivos (ppCVF <80% e >80%, respectivamente).

A forca muscular ventilatéria foi mensurada de acordo com as recomendacgfes padrao
(96), representadas pelas press@es inspiratorias maximas (Plmax) e maximas expiratorias
(PEmax), respectivamente, obtidas com um transdutor de pressdo digital (MVD300®,
Globalmed. Porto Alegre, Brasil). Os pacientes permaneciam na posi¢do sentada, com bocal e
clipe nasal. A PImax foi determinada com um esforco maximo de inspiracéo a partir do volume
mais proximo possivel ao residual, contra uma via aérea ocluida, com escape de ar minimo
padronizado em 2mm. A PEmax foi determinada com um esforgo maximo de expiracéo a partir
do mais proximo possivel do volume de reserva inspiratorio, contra uma via aérea obstruida.
Foram realizadas trés a cinco manobras reprodutiveis (<10% da variacdo entre os valores),
sustentadas por pelo menos 1 segundo cada. Eles foram separados por 1 minuto de descanso e
o maior valor foi utilizado para analise (96). A PImax baixa foi considerada quando a PImax
era <80cmH20 em homens e <60cmH20 em mulheres (97). Ap0s a manovacuometria, 0S

pacientes descansaram por pelo menos 30 minutos e a espirometria foi realizada em seguida.

4.3.3 Teste de esforco cardiopulmonar

Os pacientes foram submetidos a um CPX méaximo, sintoma-limitado, de acordo com a
diretriz do American College of Cardiology (98), usando o protocolo de rampa com
cicloergdbmetro (Corival, Lode, Holanda) e um analisador metabdlico de gases expirados
(Quark CPET, Cosmed, Italia). A CPX foi realizada no dia posterior a avaliacdo da funcéo
pulmonar. A calibracdo de volume e gas foi realizada antes de cada teste. A ventilacdo minuto
(Ve), o consumo de oxigénio (VO2) e a producdo de didxido de carbono (VCO2) foram
adquiridas respiracdo por respiragdo e a média foi calculada em intervalos de 10 segundos. O
limiar anaerébio ventilatorio (LAV) foi determinado pelo método V-slope. O VOz2 de pico e 0
quociente respiratdrio (QR) foram expressos no valor médio mais alto em 10 segundos obtidos
durante os ultimos 20 segundos de teste. O Ve/VCO:2 slope foi calculado a partir de uma

equacao de regressdo linear, entre a Ve e a VCO2 desde o inicio do teste até o pico do exercicio.
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A reserva ventilatéria foi definida como o percentual de ventilagdo minuto em exercicio
méaximo em relacdo a ventilacao voluntaria maxima estimada a partir do VEF: (calculado como
100-[Ve/( VEF1x40)x100]) (98). A poténcia circulatéria foi calculada a partir do produto do
VOz2 pico e pressdo arterial sistolica maxima e a poténcia ventilatoria calculada pelo quociente

entre a pressao arterial sistélica maxima e a Ve/VCO: slope (99).

4.3.4 Eventos incidentais

O desfecho incidental foi composto de mortalidade cardiovascular, transplante cardiaco
de urgéncia ou implantacdo de dispositivo de assisténcia ventricular esquerda (DAVE) ap0s a
inclusdo no estudo. A vigilancia dos eventos era monitorada a cada trés meses, por meio de
telefonemas para pacientes e familiares, revendo prontuarios dos hospitais atendidos ou
confirmacéo de servigos locais de atestados de Obito. Os pacientes foram acompanhados até

julho de 2018 e censurados quando um evento foi confirmado.

4.3.5 Abordagem estatistica

As caracteristicas gerais foram descritas usando média e desvio padrdo ou mediana e
percentil 25 a 75 para variaveis continuas e nimeros absolutos e porcentagens para variaveis
categoricas. Para a analise transversal, foi utilizada a regressdo linear para avaliar as associagdes
entre VEF1/CVF e ppCVF, como varidveis continuas de exposicéo, e estrutura cardiaca, for¢a
respiratoria e variaveis do CPX como variaveis dependentes, em modelos ndo ajustados e
ajustados por idade e sexo. A magnitude da associacdo é apresentada como R-coeficiente e
intervalo de confianca de 95% (1C95%), por 10 pontos percentuais de aumento em cada variavel
espirométrica. Para abordar possiveis associacfes cardiopulmonares ndo lineares, também
testamos modelos polinomiais (splines) cubicos restritos usando 3 a 7 nos, ndo ajustados e
ajustados para idade e sexo.

Para anélise de sensibilidade, as variaveis de exposi¢do também foram divididas em: a)
tercis especificos para o sexo para VEF1/CVF e ppCVF, com o primeiro tercil representando a
pior e o terceiro tercil, a melhor fungdo pulmonar; e b) grupos dicotdmicos, comparando
padrdes obstrutivos (VEF1/CVF<70) com néo obstrutivos (VEF1/CVF>70) e padroes restritivos
(ppCVF <80%) com néo restritivos (ppCVF>80%). Regressoes lineares e logisticas ¢ testes de

qui-quadrado para tendéncia foram usados para avaliar associagbes entre as medidas
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categoricas da funcdo pulmonar e as outras caracteristicas nos modelos ndo ajustados e
ajustados por idade e sexo.

Os modelos de regressdo de riscos proporcionais de Cox foram usados na analise
prospectiva para determinar a associacdo da funcdo pulmonar continua (por reducdo de 10
pontos percentuais na variavel espirométrica) e categorica (padrbes obstrutivos versus nao
obstrutivos; e padrdes restritivos versus nao restritivos) com o desfecho combinado incidental.
A magnitude da associac¢ao foi demonstrada como razao de risco (hazard ratio; HR) e 1C95%.
As associagdes ndo lineares foram investigadas usando regressao cubica restrita (spline) com o
namero de nos selecionados para minimizar o modelo AIC (3 a 7 nés testados). A presuncédo
de riscos proporcionais foi testada para todos os modelos usando residuos de Schoenfeld, e
nenhuma violagdo foi detectada.

Um valor de p bicaudal <0,05 foi considerado significativo para todas as analises. Foi
utilizado o programa Stata versdo 14.2 (Stata Corp LP, College Station, Texas, EUA).

4.4 RESULTADOS

4.4.1 Caracteristicas da populacéo

Entre os 111 pacientes com IC incluidos nesta analise, a média de idade foi de 57,4+11,8
anos, 60% homens e 26% atualmente fumantes (TABELA 8). A etiologia predominante da IC
foi isquémica (39%), estagios C ou D, tratada de acordo com as diretrizes, dentre os quais 35
pacientes apresentaram FEVE>45%. A média VEF1/CVF foi de 75£9% e ppCVF 80+17%.
Padrdo restritivo (ppCVF <80%) foi encontrado em 51% dos pacientes, padrdo obstrutivo
(VEF1/CVF<70) em 25%, padrio combinado em 14 pacientes (13%) e 40 deles (36%)
apresentavam espirometria normal. A PImax baixa foi um achado frequente (49%). O VO2 pico
médio foi de 13,4+4,6mL/kg/min, com critérios de esforco maximo (QR 1,23+0,18). Os
pacientes ndo incluidos por falta ou ma qualidade da espirometria apresentaram caracteristicas
semelhantes aos pacientes incluidos, exceto a idade média mais jovem (51,6 £ 14,2 anos).
(TABELA SUPLEMENTAR 6).



Tabela 8: Caracteristicas dos pacientes com insuficiéncia cardiaca

incluidos (n=111). (continua).

Participantes, n 111
Demograficas e Clinicas
Idade, anos 57,4+118
Homens, n(%) 67 (60%)
Etiologia, n(%)
Chagas 32 (29%)
Isquémica 43 (39%)
Idiopética 23 (21%)
Outra 13 (12%)
IMC, kg/m? 26,6 +4,8
IMC >30 kg/m?; n(%) 26 (23%)
Histdria patoldgica
Hipertensao, n(%) 63 (57%)
Diabetes, n(%) 20 (18%)
Fumantes ativos, n(%) 29 (26%)
Dislipidemia, n(%) 44 (40%)
Classe funciona NYHA, n(%)
I 15 (13%)
I 25 (22%)
Il 71 (64%)
Medicac0es e dispositivos
Betabloqueadores, n(%) 100 (90%)
IECA/BRA, n(%) 94 (84%)
Espironolactona, n(%) 73 (66%)
Digoxina, n(%) 22 (20%)
Estatina, n(%) 70 (63%)
Furosemida, n(%) 67 (60%)
Marcapasso/CDlI, n(%) 25 (22%)
Funcéo pulmonar
VEF, L 2,3+0,7
CVF, L 3,0+£09
Percentual do previsto CVF, % 80 £17
ppCVF <80% 57 (51%)
VEF/CVF 759
VEF1/CVF <70 28 (25%)
PEmax, cmH20 84,7+40,1
PImax, cmH20 75,4+ 354
PImax baixa, n(%) 51 (49%)
Ecocardiograma
Fracdo de ejecdo do VE, % 38,4+£15,0
FEVE >45%, n(%) 35 (32%)
Volume do AE indexado, mL/m? 447 + 16,7
PSAP estimada, mmHg 38,9+12,0
Teste de esfor¢o cardiopulmonar
Carga méxima, W 80,3+ 30,6

Frequéncia cardiaca pico, bpm 118 £ 26
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Tabela 8: Caracteristicas dos pacientes com insuficiéncia cardiaca
incluidos (n=111). Valores sdo mostrados em média +DP ou n(%)

(conclusdo).

Participantes, n 111
Pressdo sistolica pico, mmHg 151 + 25
VO, pico absoluto, mL/min 966 +401
VOz2 pico relativo, mL/kg/min 13,4+4,6
Quociente respiratdrio 1,23+0,18
VO: absoluto no LAV, mL/min 618 + 281
VOz2 relativo no LAV, mL/kg/min 8,635
Pulso de O2, mL/beat 84x31
OUES 1145 * 465
Ve max, (L/min) 45,0 £16,6
Reserva ventilatoria, % 48 £19
Ve/VCO: Slope 37,3+8,1
Poténcia Circulatéria, mmHg.mL/kg/min 2165 + 1024
Poténcia Ventilatéria, mmHg 43+14

Fonte: prdprio autor.

Valores sdo mostrados em média £DP ou n(%)

Legenda: IMC: indice de massa corporal; VEFi: volume expiratdrio final em
1 segundo; CVF: capacidade vital forcada; NYHA: New York Heart
Association; IECA: inibidor da enzima conversora de; BRA: blogueador do
receptor da angiotensina Il; CDI: cardioversor desfibrilador implantavel;
VEF1: volume expiratério final em 1 segundo; CVF: capacidade vital forcada;
PImax: presséo inspiratdria maxima; PEmax: pressdo expiratoria maxima; VE:
ventriculo esquerdo; FEVE: fracdo de ejecdo do VE; AE: atrio esquerdo;
PSAP: pressdo sistdlica da artéria pulmonar; VO,: consumo de oxigénio;
OUES: curva de eficiéncia do consumo de oxigénio (Oxygen uptake efficiency
slope); Ve: ventilagdo minuto; VE/VCO; slope: Ve/producdo de didxido de
carbono; LAV: limiar anaerébico ventilatério.

4.4.2 VEF1/CVF

Modelado continuamente, o VEF1/CVF foi proporcionalmente associado ao VEF1 e a
reserva ventilatdria na CPX, de modo que a cada aumento de 10 unidades no VEF1/CVF, foi
associado ao aumento de 200mL (1C95% 100-310mL, p <0,001) no VEF:1 e com aumento de
7% (1C95% 3-10%; p <0,001) na reserva ventilatoria, apos ajuste para idade e sexo (TABELA
9). Embora a PImax baixa fosse um achado comum em pacientes com padrao obstrutivo (n=15,
54%), a frequéncia foi semelhante quando comparada com o padrdo néo obstrutivo (n=36, 47%;
p=0,54), e a PImax ndo apresentou associacao significativa com VEF1/CVF continuo (p=0,90).
Além disso, foi observada uma associacdo nédo linear entre VEF1/CVF e VEF1, de modo que
foi mais robusta quando o VEFi/CVF foi inferior a 75% (FIGURA 8A). Nenhuma outra
variavel funcional foi associada ao VEF1/CVF. Esses achados também foram consistentes entre
os tercis de VEF1/CVF (TABELA SUPLEMENTAR 7).
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Tabela 9: Relacdo dos parametros espirométricos (por aumento de 10 unidades) com a funcéo

cardiopulmonar em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Funcéo Cardiaca e

Pulmonar

VEF;,

L

PEmax

cmH20

PImax,

cmH20

Fracdo de ejecédo
do VE, %

Carga maxima,
W

VO, pico absoluto,
mL/min

VO, pico relativo,
mL/kg/min
Quociente
respiratorio

VO3 absoluto no
LAV, mL/min
VO: relativo no
LAV, mL/kg/min
Pulso de O,
mL/beat

OUES

Ve max,

L/min

Reserva
ventilatoria, %
VE/VCO: Slope

Poténcia Circulat,,
mmHg.mL/kg/min
Poténcia
Ventilatéria, mmHg

Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.
Mod.

1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
1
2
1
2

VEFJ/CVF ppCVF
Coeficiente Coeficiente
(95%CI) P (95%Cl) P
0,24 (0,10;0,38) 0,001 0,25 (0,18; 0,31) <0,001
0,20 (0,10; 0,31) <0,001  0,23(0,19;0,27) <0,001
2,7 (-6,6; 11,9) 0,57 -0,9 (-5,8; 4,1) 0,73
0,6 (-7,5;8,8 0,88 -1,5(-5,8; 2,9) 0,50
0,9 (-0,6; 8,2) 0,81 4,1(0,2;8,1) 0,04
0,4 (-6,1; 6,9) 0,90 3,8(0,3;7,3) 0,031
1,9 (-1,0; 4,9) 0,20 2,2 (0,6; 3,9) 0,007
1,6 (-1,4;4,7) 0,28 2,1(0,5; 3,8) 0,013
1,5 (-4,6; 7,6) 0,63 4,2 (0,9;7,5) 0,012
0,3 (-4,3; 4,9) 0,89 3,5(1,1;6,0) 0,005
30 (-50; 111) 0,45 35 (-9; 78) 0,11
18 (-49; 86) 0,59 27 (-9; 63) 0,14
-0,3(-1,3; 0,6) 0,47 0,6 (0,1;1,1) 0,02
-0,4 (-1,3; 0,4) 0,30 0,5(0,1; 1,0 0,028
-0,01 (-0,05; 0,02) 0,48 0,02 (-0,003; 0,04) 0,09
-0,01 (-0,05; 0,02) 0,40 0,01 (-0,003; 0,03) 0,10
-8 (-66; 49) 0,77 12 (-20; 44) 0,45
-12 (-67; 44) 0,68 13 (-18; 44) 0,42
-0,7 (-1,4; -0,004) 0,05 0,2 (-0,2; 0,6) 0,31
-0,7 (-1,4; 0,007) 0,05 0,2 (-0,2; 0,6) 0,25
0,4 (-0,2; 1,0) 0,21 0,1(-0,2; 0,5) 0,45
0,4 (-0,2; 0,9) 0,18 0,1(0,2;0,4) 0,47
62 (-31; 155) 0,19 19 (-32; 70) 0,47
48 (-34; 130) 0,25 9 (-36; 54) 0,70
-0,4 (-3,7; 2,9) 0,82 1,6 (-0,2; 3,4) 0,08
-0,6 (-3,3; 2,1) 0,68 1,5(0,02; 2,9) 0,05
7,4 (3,9; 10,9) <0,001 4,6 (2,8; 6,5) <0,001
6,8 (3,3; 10,3) <0,001 4,3 (2,5; 6,2) <0,001
-0,2(-2,0; 1,7) 0,87 -0,6 (-1,6; 0,3) 0,19
0,2 (-1,6; 2,0) 0,85 -0,5(-1,5; 0,5) 0,35
-20 (-202; 163) 0,83 85 (-14; 183) 0,09
-43 (-212; 125) 0,61 72 (-19; 163) 0,12
0,08 (-0,20; 0,35) 0,59 0,12 (-0,03; 0,27) 0,11
0,04 (-0,22; 0,31) 0,76 0,10 (-0,04; 0,24) 0,17

Fonte: préprio autor.

Legenda: VEF:: volume expiratério final em 1 segundo; CVF: capacidade vital forcada; PEmax: presséo
expiratoria maxima; Plmax: pressdo inspiratoria maxima; VE: ventriculo esquerdo; VO2: consumo de oxigénio;
LAV: limiar anaerobico ventilatério; OUES: curva de eficiéncia do consumo de oxigénio (Oxygen uptake
efficiency slope); Ve max: ventilagdo minuto méaxima; VCO2: producéo de dioxido de carbono.

Modelol: univariado; Modelo 2: ajustado para idade e sexo.



Figura 8: Associacao continua de VEF1/CVF (azul) e ppCVF (vermelho claro) com VEF,

FEVE, MIP e VO2pico usando splines cubicos restritos.
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Legenda: Os modelos foram construidos usando splines cubicos restritos com 3 nos. * p <0,05 nos modelos com

ajuste adicional de idade e sexo.
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Em um acompanhamento mediano de 2,3 [percentil 25-75 2,2-2,6] anos, 22 pacientes
tiveram o desfecho composto de morte cardiovascular, transplante cardiaco ou implante de
DAVE. O menor VEF1/CVF mostrou tendéncia de aumentar o risco para o desfecho composto;
no entanto, a regressao linear ndo foi estatisticamente significativa apos ajuste para idade e sexo
(TABELA 10). Entretanto, foi observada uma associa¢do nao linear entre o VEF1/CVF e o
desfecho composto, de modo que o risco associado diminui quando o VEF1/CVF supere 75%.
(FIGURA 9).

Tabela 10: Associacdo de parametros espirométricos com a incidéncia do desfecho combinado
(mortalidade cardiovascular, transplante cardiaco, ou implante de dispositivo de assisténcia
ventricular esquerda; 22 eventos) entre portadores de insuficiéncia cardiaca (n=111),

acompanhados por mediana de 2,3(percentil 25-75 2,2-2,6) anos.

Univariado Ajustado p

N Bventos pacesmyx P HR (1C95%)*

VEF1/CVF

Obstrutivo - 28 o 2,45 (1,05-5,77 =0,039 2,28 (0,95-5,44 =0,064
Nao-obstrutivo 83 13 45 (1,05-5,77)  p=0, 28 (0,95-5,44) p=0,

Continua 111 22 1,48 (1,00-2,18) p=0,050 1,44 (0,97-2,13) p=0,069

ppCVF
Restritivo 57 14 1,83 (0,77-4,37 =0,172 1,86 (0,78-4,44 =0,163
N&o-restritivo 54 8 ,83(0,77-4,37) p=0, 86 (0,78-4,44) p=0,

Continua 111 22 1,16 (0,92-1,46) p=0,207 1,13 (0,89-1,43) p=0.306
Fonte: prdprio autor. * por 10-unidades de reducéo

Duas analises de sensibilidade foram realizadas. Primeiro, excluindo pacientes com
FEVE>45% (n=35), dos 76 pacientes restantes, 20 eventos ocorreram. Nesse cenario, cada
reducgéo de 10 unidades no VEF1/CVF foi associada a um aumento de 52% na probabilidade do
desfecho combinado por ano de observacéo, considerando idade e sexo (p=0,04) (FIGURA 10).
Entre aqueles com FEVE>45%, apenas dois eventos ocorreram. Segundo, entre os pacientes
com uma PImax baixa (n=51, 13 eventos), o baixo VEFi/CVF foi associado a um risco
aumentado para o desfecho priméario (HR 1,72; 1,14-2,61; p=0,009), enquanto no subgrupo
com PImax normal (n = 57, seis eventos), ndo foi capaz de mostrar associa¢do com o desfecho
(HR 0,98; 0,36-2,69) (FIGURA 10).
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Figura 9: Associagdes continuas de VEF1/CVF (azul) e ppCVF (vermelho) no inicio do estudo

com incidéncia do desfecho composto (morte cardiovascular, transplante cardiaco e implante

de dispositivo de assisténcia ao ventriculo esquerdo).

Global p=0,015*
p ndo-linearidade=0,028*

Hazard ratio com intervalo de confianca 95%

45 55 6‘5 7‘5
VEF1/CVF (%)

Fonte: préprio autor.
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Global p=0,271
p ndo-linearidade=0,306
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Legenda: Os modelos foram construidos para as varidveis de exposicdo primaria (VEF1 / CVF e CVF percentual
prevista) usando splines cubicos restritos com 3 n6s. * p <0,05 nos modelos ajustados para idade e sexo.

Figura 10: Analise de sensibilidade, de acordo com a fracéo de ejecdo do VE (FEVE) e pressdo

inspiratoria maxima (PImax) para a associa¢do da VEF1/CVF com o desfecho composto.

FEVE<45%

(76 pacientes, 20 eventos)

FEVE 45% ou mais

1,52 (1,01-2,30)

(35 pacientes, 2 eventos)

Plmax reduzida
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Plmax Normal
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T
0.5

T T T
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Hazard ratio (por 10 unidades de redugdo na VEF1/CVF)

Fonte: préprio autor.

Legenda: PImax baixa foi considerada se <80cmH20 para homens e <60cmH20O para mulheres; PImax normal
foi considerada se PImax >80cmH20 para homens e >60cmH20 para mulheres.
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4.4.3 Percentual da CVF prevista

Considerando idade e sexo, cada aumento de 10 unidades na ppCVF foi associado a um
aumento proporcional no VEF1, em 230mL (1C95% 190-270mL, p <0,001) (TABELA 9). A
PImax também aumentou 3,8 cmH20 (1C95% 0,3-7,3, p = 0,03) e a analise ndo linear mostrou
que essa associacao foi mais robusta com o ppCVF menor que 80% (TABELA 9 e FIGURA
8G). A PImax baixa foi mais frequente em pacientes com espirometria restritiva (n=34, 65%)
quando comparados aqueles sem padréo restritivo (n=17, 32%; p<0,001). A FEVE aumentou
aproximadamente 2pontos% para cada aumento de 10 unidades na ppCVF, também mais
proeminente com ppCVF <80% (FIGURA 8F). Em relacdo a CPX, quanto maior ppCVF, maior
poténcia maxima [B=3,5W (1C95% 1,1-6,0)], VO2pico relativo [=0,5mL/kg/min (1C95% 0,1-
1,0)] e reserva ventilatoria [=4,3% (IC95% 2,5-6,2)] nos modelos ajustados. Nenhuma outra
variavel funcional foi associada a ppCVF (TABELA 9 e TABELA SUPLEMENTAR 8).

A ppCVF mais baixa nao foi capaz de distinguir os pacientes com IC que estavam sob
maior risco para o desfecho composto (TABELA 10 E FIGURA 9). Uma diminuicdo na ppCVF
ndo foi significativamente associada ao risco nos cenarios de baixa FEVE ou baixa
sensibilidade da PImax (FIGURA 11).

Figura 11: Analise de sensibilidade, de acordo com a fragéo de ejecdo do VE (FEVE) e pressédo

inspiratéria maxima (PImax) para a associa¢do da ppCVF com o desfecho composto.
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Fonte: préprio autor.
Legenda: PImax baixa foi considerada se <80cmH2O para homens e <60cmH20 para mulheres; PImax normal
foi considerada se PImax >80cmH20 para homens e >60cmH20 para mulheres.
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4.5 DISCUSSAO

Em uma coorte de vida real de 111 pacientes com IC avancada com ampla faixa de
fracdo de ejecdo, investigamos como o espectro de disfuncdo, normal a grave, de VEF1/CVF e
ppCVF se relacionou com as métricas funcionais de repouso e exercicio, e com a incidéncia de
eventos cardiovasculares maiores. Nas faixas da limitacdo das vias aéreas e do
comprometimento da capacidade vital, considerando idade e sexo, tanto a VEF1/CVF quanto a
ppCVF reduzidas foram associadas a menor reserva ventilatoria ao exercicio, mas apenas a
baixa CVF foi associada a fraqueza inspiratoria, baixa fragdo de ejecéo e capacidade aerdbica
reduzida; sobretudo quando ppCVF foi inferior a 80%. Embora tais disfun¢des pulmonares
fossem frequentes, o risco para o desfecho composto de morte cardiovascular, transplante
cardiaco ou implante de DAVE foi associado apenas & VEF1/CVF de forma ndo linear, mas néo
a ppCVF, sugerindo um melhor prognostico no padréo néo obstrutivo (VEF1/CVF>75%). Além
disso, entre os subgrupos de FEVE baixa e MIP baixa, apenas o VEF1/CVF reduzido distinguiu

pacientes com maior risco.

4.5.1 Funcao pulmonar em repouso e relacdo com variaveis funcionais

Os efeitos diretos da IC nas vias aéreas, como congestdo vascular, parénquima e edema
alveolar e fibrose intersticial, estdo relacionados a constri¢cdo aguda/subaguda do didametro das
vias aéreas e a reducdo subaguda/crénica do volume pulmonar (100). Como resultado, o VEF1
e a CVF diminuem de forma independente ou paralela, sugerindo que, mesmo na disfuncéo
subclinica, poderiam contribuir de maneira diferente para a intoleréncia ao exercicio. Nesse
sentido, outros pesquisadores ja mostraram uma relacdo mais robusta do VEF1 com a
capacidade aerdbica do que com a FEVE (90, 101). Portanto, espera-se que a ventilacdo
voluntaria méxima (derivada do VEF1) esteja comprometida na IC, proporcionalmente a
gravidade subjacente da disfuncdo pulmonar. Entretanto, a intolerancia ao exercicio em
pacientes com IC é multifatorial e a reserva ventilatoria reduzida no pico expressa apenas
parcialmente a contribuicdo pulmonar (89). De fato, observamos que a reserva ventilatoria
aumentou 7% e 4% pontos para cada aumento de 10 unidades na VEF1/CVF e na ppCVF,
respectivamente. No entanto, a reserva ventilatéria foi tdo baixa quanto 38% para VEF1/CVF e
39% em média para ppCVF nos tercis inferiores. Estes valores estdo acima dos 20% esperados
para assumir inequivocamente o impedimento ventilatorio no pico do exercicio, levando-se a
concluir que a limitagéo cardiocirculatdria seja primariamente - mas ndo unicamente —a origem

da limitacé@o do esforco em nesta coorte de pacientes com IC avangada.
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Diferentemente da reserva ventilatdria, parametros como OUES e inclinagdo VE/VCO2
slope sdo menos dependentes do esforco de pico e sdo mais sensiveis a distinguir restricdes
ventilatorias de cardiocirculatérias (101, 102). Os valores médios baixos da OUES, alta de
VE/VCO2 slope e baixo pulso de O2 em nosso estudo sugerem, de fato, predominantemente
uma limitacdo cardiocirculatéria. Entretanto a falta de associacdo entre VEF1/CVF e ppCVF
em repouso com outras variaveis ventilatorias do exercicio, incluindo eficiéncia ventilatoria,
foi contréria a nossa hipétese a priori. Portanto, a capacidade da espirometria em repouso de
medir com preciséo a contribuicdo ventilatéria para o comprometimento do exercicio, além da
reserva ventilatéria, pode ser limitada, sobreposta pelo componente cardiocirculatério em
pacientes com IC avancada (estagios C/D; 64% NYHA 111) (103).

Em relacdo a outras variaveis funcionais, apenas a ppCVF, mas ndo o VEF1/CVF, foi
adicionalmente associada a PImax em repouso (mas ndo a PEmax), a FEVE e ao VO2 de pico
e carga maxima, independente de idade e sexo. Possivelmente, as correla¢fes discrepantes entre
cada exposi¢cdo podem resultar da influéncia primaria da IC na reducdo da capacidade pulmonar
total, diminuindo desproporcionalmente a CVF em relacdo ao VEF1, atenuando o efeito da
VEF1/CVF para prever respostas ao exercicio (42). Em concordancia com esta coorte, o padréo
restritivo é frequente na sindrome de IC (42, 89, 90), particularmente na ICFER (104). Além
disso, a relacdo direta da ppCVF com a FEVE sustenta a hipdtese de que, potencialmente, o
coracdo disfuncional e de dimensbes aumentadas proporcione a reducdo do volume pulmonar
devido aos efeitos congestivos vasculares e parenquimatosos e ainda pela competicéo de espago
previamente mencionados. Tais alteracGes, agravadas pela fraqueza inspiratoria, podem
comprometer a resposta da mecénica respiratdria as demandas crescentes ao esforco,
diminuindo ainda mais a complacéncia pulmonar, todas podendo contribuir para a limitacdo do
exercicio, representada pelo associado baixo VO2 de pico (42, 89, 90).

Curiosamente, apenas a ppCVF foi associado a PImax. Na IC, a capacidade vital
reduzida esta associada a disfuncao diafragmaética (105, 106), representada principalmente pela
baixa PImax, que por sua vez desempenha um papel significativo na limitacdo do exercicio na
ICFER (107-109) e na ICFEP (110), além de demonstrar relevancia progndstica independente
(111, 112). Automaticidade e sobrecarga constante de trabalho, mesmo no estado de repouso,
caracterizam de peculiar a predisposi¢do do diafragma para disfuncdo precoce na sindrome de

IC, mais proeminente do que 0s musculos expiratorios e outros periféricos (113).

4.5.2 Funcgdo pulmonar e progndstico cardiovascular
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O declinio da funcdo pulmonar, mesmo subclinicamente, mostrou associa¢do com a
incidéncia de insuficiéncia cardiaca em populages gerais ndo selecionadas, como demonstrado
(16, 18). Em pacientes com ICFER estavel, a espirometria associou-se significativamente a
mortalidade por qualquer causa (114). Olson e colaboradores estudaram 134 pacientes com
VO2 pico de 19mL/kg/min e 66% em classes | e Il da NYHA, e mostraram que 0s tercis mais
baixos de VEF1 e CVF apresentaram menores taxas de sobrevida com base na anélise de
Kaplan-Meier, destacando o valor prognostico da espirometria na ICFER, em pacientes menos
graves. Por outro lado, a espirometria ndao forneceu informacdes progndsticas em pacientes com
IC pré-transplante avancado, como descrito anteriormente (115). Em nosso estudo, com
pacientes com IC mais avangados, os espectros da VEF1/CVF e da ppCVF continuas ndo foram
capazes de distinguir linearmente pacientes com risco aumentado de eventos cardiovasculares
maiores, ajustando para idade e sexo.

Provavelmente, dado o estdgio avangado da IC e a limitacdo cardiocirculatoria
predominante da CPX, como demonstrado, a contribuicdo do comprometimento ventilatério
forneceu pouca informacdo progndstica adicional, considerando qualquer FEVE. Entretanto,
observamos uma associacdo nao linear entre 0 VEF1/CVF e o desfecho composto (mortalidade
cardiovascular, transplante cardiaco ou implante de DAVE), em que pacientes com VEF1/CVF
maior que 75% diminuiram a probabilidade de ter eventos cardiovasculares maiores em uma
mediana de 2,3 anos de acompanhamento. Podemos supor que: 1) a DPOC, a principal causa
de obstrucéo das vias aéreas que coexiste frequentemente com IC, poderia ndo ter sido detectada
nesses pacientes, aumentando a carga de risco (116); ou 2) pelos efeitos primarios da IC no
sistema respiratorio, as alteracdes no VEF1 podem ser mais sensiveis que a CVF em periodos
mais curtos, influenciadas por altera¢cdes dindmicas nos brénquios de pequeno e médio calibres
(104). A capacidade vital reduzida, como marca registrada da IC avancgada (91), poderia ndo
ter sido clinicamente alterada, portanto, era menos sensivel para distinguir o risco de eventos
incidentais durante esse periodo de acompanhamento.

Contribuicdes potenciais da funcdo pulmonar para eventos cardiovasculares incidentais
também parecem ser diferentes entre os fenétipos ICFEP e ICFER. Restringindo a analise a um
subgrupo de pacientes com FEVE<45%, uma diminui¢do no VEF1//CVF, mas nédo na ppCVF,
identificou um risco maior para o desfecho composto, enquanto que foi inconclusivo para
aqueles com FEVE> 45% com apenas dois eventos. Da mesma forma, no subgrupo com
fraqueza inspiratoria, a diminuicdo do VEF1/CVF distinguiu maior risco de eventos

cardiovasculares maiores, o que nédo foi observado entre aqueles sem fraqueza ou no espectro
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de ppCVF. Poderiamos sugerir que a fisiopatologia do padrdo obstrutivo impactou
negativamente principalmente aqueles com FEVE reduzida e com fraqueza inspiratoria.

A espirometria e a manovacuometria sdo ferramentas amplamente disponiveis para
avaliacdo da funcdo pulmonar, embora subutilizadas na IC (85, 117). A interpretacdo dos
defeitos ventilatorios pode ser complexa nesses pacientes, particularmente naqueles com
ICFEP, nos quais sintomas cardiacos e pulmonares podem se sobrepor e por esta variacéo
fenotipica ser um diagnostico de excegdo, onde os dados sdo menos claros na literatura. No
entanto, estas ferramentas podem fornecer informacdes valiosas sobre o impacto da IC no
sistema respiratdrio, diferenciando-se da doenga pulmonar ndo diagnosticada (portanto
subtratada), melhorar a interpretagdo do CPX, identificando possiveis alvos terapéuticos
(reabilitagdo, treinamento ventilatério) e definindo fatores de risco prognoésticos. Alteragdes
subclinicas e em estdgios iniciais da funcdo pulmonar podem predizer futuros eventos
cardiovasculares. Adicionando a esse conhecimento, nosso estudo sugere que também na IC
mais avancada, a funcdo pulmonar ajuda a entender as respostas ao exercicio e a identificar

pacientes com maior risco.

4.5.3 Limitacdes

Vaérias limitacdes devem ser observadas. Como um estudo observacional, a
determinacédo da causalidade ndo pdde ser declarada, que é inerente ao delineamento, e fatores
de confusao residuais e ndo medidos podem existir para as observacgdes descritas, porém ajuste
para mediadores e analise de sensibilidade foram realizadas na tentativa de mitigar estas
limitacGes. Apenas um subgrupo de pacientes foi incluido, com espirometria completa,
necessaria para este estudo e, dada a idade mais jovem dos pacientes excluidos, um viés de
selecdo involuntario poderia estar presente, porém aumenta a validade externa, principalmente
para aqueles pacientes mais graves. As medidas espirométricas foram realizadas sem
broncodilatadores; portanto, a obstrucdo reversivel permaneceu ndo detectada, no entanto este
é um cenario clinico frequente, e 0 uso de beta-agonistas de curta duracdo deve ser restrito
nestes pacientes, com indicacao especifica que ndo estava no escopo do trabalho. Os padrdes
restritivos basearam-se apenas na CVF, porque medidas mais precisas e diretas de volumes e
capacidades ndo estavam disponiveis, 0 que poderia ter limitado a capacidade de detectar a
verdadeira restricdo do volume pulmonar, mas pode aumentar a validade externa dos achados,
vista a menor disponibilidade dos equipamentos para medida de volumes e capacidades.

Ademais, o volume residual em pacientes com IC esta relativamente preservado (FIGURA 5),
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portanto, acreditamos que essa indisponibilidade ndo comprometeu sobremaneira os achados.
O tempo de seguimento relativamente curto e, consequentemente, a taxa de eventos, podem ter
limitado a capacidade de detectar associa¢fes prognosticas com ppCVF em vez de VEF1/CVF,

dado o comportamento mais cronico do primeiro.

4.6 CONCLUSAO ESTUDO 2

Em uma coorte de vida real de pacientes com IC avancgada independente de fracao de
ejecdo, VEF1/CVF e ppCVF continuas foram diretamente associados a reserva ventilatoria no
exercicio, considerando idade e sexo. No entanto, apenas a ppCVF baixa foi adicionalmente
associada a fraqueza inspiratéria, fracdo de ejecdo reduzida e capacidade aerobica reduzida,
principalmente quando a ppCVF foi inferior a 80%. Em um seguimento mediano de 2,3 anos,
apenas o VEF1/CVF, mas ndo o ppCVF, distinguiu os pacientes com IC sob maior risco de
apresentarem eventos cardiovasculares maiores, que foram mais proeminentes entre aqueles

com fracdo de ejecdo reduzida e baixa pressao inspiratoria.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A insuficiéncia cardiaca é a via final de varias cardiopatias, responsavel por significativa
reducdo da qualidade de vida em seus portadores, mas também por grande mobilizacédo de
recursos. Cerca de 21% das intera¢fes por doencas do aparelho cardiocirculatério no Brasil,
sdo causadas por descompensacdo de IC, dentre as quais, 30% delas internardo novamente
dentro de 30 dias. A doenca isquémica é a sua maior causa (30%), porem em algumas regides,
como no Centro-Oeste, a doenca de Chagas pode atingir ate 42% de prevaléncia (118).

Dentre os idosos, populacdo mais suscetivel aos efeitos da IC, devido ao acumulo de
fatores de risco em potencial e de doencas cronicas, a prevaléncia de IC de fato se eleva
progressivamente, principalmente o fendtipo com fracdo de ejecdo preservada(119, 120). Ainda
h& muita controvérsia relacionada a este diagnostico, devido a critérios ainda ndo plenamente
consensuais e falta de tratamento com evidencia inquestionavel de eficacia. Nesse sentido,
identificar pessoas com mais propensdo de desenvolver ICFEP e ser mais agressivo na
prevencdo, seria uma estratégia para tentar reduzir a carga de doenca nos anos subsequentes.

No primeiro trabalho (FIGURA 12) mostramos que, também em idosos, como ja
demonstrado previamente em adultos jovens com tempo de observacdo maior, a reducdo da
funcdo pulmonar, tem associacdo com alteracdes cardiacas estruturais e com o surgimento de
IC. Particularmente, a reducdo da ppCVF, com aumento de massa do VE piores indices
diastolicos e elevacdo da pressdo arterial pulmonar, mesmo considerando os efeitos do
envelhecimento, da massa corporal e de outras comorbidades, identifica potencialmente um
fendtipo com maior risco de desenvolver ICFEP. N&o esté ao alcance deste trabalho determinar
a etiologia deste disturbio restritivo e se tratar sua causa poderia, assim, reduzir a incidéncia de
ICFEP. Entretanto, a interpretacdo préatica deste achado, portanto, deve ser considerada como
possivel alvo terapéutico ou como um potencial fator de risco modificavel.

No extremo oposto, ou seja, em pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada,
demonstramos que a determinacdo da funcdo pulmonar tem relevancia para compreender
melhor seu papel na limitacdo aerébica (FIGURA 13). Apesar do componente cardiovascular
preponderante nestes pacientes como esperado, 0s componentes obstrutivo e restritivo também
reduzem proporcionalmente a reserva ventilatéria. Entretanto somente o componente restritivo
esta associado com reducdo da capacidade aerébica. Aparentemente, 0 componente restritivo
gradativamente se incorpora a sindrome de IC, de modo que se associa também a redugédo da

forca inspiratoria e a fracao de ejecéo.
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Figura 13: Resumo ilustrativo do Estudo 2

De 111
pacientes com
IC de qualquer

etiologia ou

FEVE
57412 anos
60% homens
26% tabagistas
atuais
Sem doenga
pulmonar

~m
.-

ESPIROMETRIA

MédiaSD
VEF,/CVF 75£9
PPCVF 80£17%

Fonte: préprio autor

Flow

Flow

| ppCVF: Marcador da

doenga estabelecida?

Seguimento 5,6 anos

71

Seguimento 5,6 anos

11,08 (0,97-1,19)
IC ——
| 1,20 (1,03-1,39)
ICFEP : ——
I
0,89 (0, 76 1,04)
ICFER _.—:—
|
0,8 1,0 1,2 1,4
Hazard ratio (95% ClI)
(por 10 unidades de redugéo na ppCVF)
! 1,21 (1,01-1,47)
|
I
! 1,21 (0,92-1,61)
ICFEP . *
I
11,18 (0,88-1,58)
ICFER . °
1,'0 1‘,2 1‘,4 116

Hazard ratio (95% Cl)

(por 10 unidades de redugdo na FEV,/CVF)

Padrao Obstrutivo
(VEF,/CVF reduzida)

T e W
..... r” ml‘lnﬂ
‘ Ivo,
= pico \l,Reserva
JVVEF, JFEVE ventilatdria
Padrao Restritivo Segui 23
-, (PPCVF reduzida) eguimento 2,3 anos

22 Eventos:

Hazard ratio com intervalo de confianga 95%

Global p=0,271
p nao-linearidade=0,306

HR1.11
(0.88-1.43)

40 50 60 7

0 80
Percentual prevusto CVF (%)

100 110 120

Apenas pacientes

- 15 mortes CV

com FEVE<50%

- 3 Transplantes
- 4 DAVEs

Seguimento 2,3 anos

-

JVEF,

J,Reserva ventilatdria

| VEF,/CVF: Marcador dindmico da doenga?

Hazard ratio com intervalo de confianga 95%

(n=87; 20
eventos)

porm o
Fnoo o

Global p=0,015*

p néo-linearidade=0,028*

HR 1.50
(1.01-2.23)

65 75 85
VEF1/CVF (%)

Quanto ao valor prognostico, os achados foram até certo ponto contrérios ao que

esperdvamos. Hipoteticamente, como integrante da sindrome de IC, a reducdo da ppCVF nao

se mostrou capaz de distinguir pacientes com maior probabilidade de apresentar o desfecho

combinado de morte cardiovascular, transplante cardiaco e implante de dispositivo de
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assisténcia ventricular. Apesar da escassez de correlacdes entre a VEF1/CVF e outras variaveis
funcionais, o componente obstrutivo teve maior associacdo com o desfecho combinado.
Interessante que, seu impacto foi mais bem definido dentre aqueles que apresentavam FEVE e
PImax reduzidas. Além disso, a associacdo da VEF1/CVF em seu espectro completo, so foi
observada, para o relativo curto periodo de acompanhamento, na analise ndo linear, mas ndo na
linear, sugerindo que a inter-relacdo complexa entre as disfungdes cardiaca e pulmonar, pode
nédo ser totalmente explicada pelo modelo de regressdo. A variabilidade desta interacdo, em
momentos de estabilidade e descompensacdo, oscilacdo da funcdo pulmonar em faixas de

gravidade diferentes, pode ter melhor explicado, possivelmente por modelos ndo lineares.

Figura 14: Conceito sobre a participacdo da funcdo pulmonar nas alteragdes cardiovasculares

e no prognostico da insuficiéncia cardiaca ao longo de sua historia natural.

ESTAGIOS E INTERVENCOES NA INSUFICIENCIA CARDIACA PAPEL DA ESPIROMETRIA

Paliagao

ESTAGIO D |
Sintomas refratarios; > [DJA\V/=H
Intervengdes especiais I Tran5p|ante

ESTUDO 2

Valvoplastia

ESTAGIO C
Doenga estrutural
Sintomas prévios ou atuais

ESTAGIO B
Doenga estrutural
Sem sintomas

Ressincronizacao, revascularizagao

Ajustes terapéuticos. Doses maximas toleradas

ESTUDO 1 |

ESTAGIO A
Alto risco
Sem sintomas

Intervencao farmacoldgica e nao farmacolégica em

fatores de risco

—
—
—

Associagdo com Associaclﬁo.com
variaveis funcionais prognostico

Fonte: préprio autor.

Legenda: A espessura das formas a esquerda, relativas ao papel da espirometria, representam a magnitude da
associacao, de forma que ambos os pardmetros permanecem correlacionados a alterac@es funcionais ao longo da
historia natural da IC, onde a reducdo da ppFVC é aparentemente mais robusta. No entanto, h4 uma atenuagéo do
efeito prognostico da ppFVC com a evolugdo da IC, de modo que o distUrbio restritivo cronicamente se incorpora
a doenca, a tal ponto que ndo mais distingue risco; ao passo que o distirbio obstrutivo possivelmente detecta
alteraces mais dinamicas, e, assim, com efeito prognostico mantido nos diferentes estagios da doenca.

Em conclusdo (FIGURA 14), os estudos 1 e 2 complementam-se, mostrando que o papel
da avaliacdo da fungdo pulmonar, particularmente da espirometria, de fato difere nos diferentes
estdgios da insuficiéncia cardiaca. Aparentemente, os fenOtipos obstrutivos tem um
comportamento relativamente estavel desde aqueles com fatores de risco, ndo selecionados da

comunidade, até aqueles com IC avancada, associando-se com algumas variaveis de estrutura
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e funcdo cardiovasculares, mas também se mantem estdvel em relacdo ao seu impacto
prognostico ao longo da historia natural da IC. Ja fenotipos restritivos, associam-se com maior
magnitude a variveis estruturais e funcionais, desde fases iniciais até fases mais avangadas da
IC, mas cronicamente, a reducdo da capacidade vital incorpora-se a doenca a ponto de perder
seu poder prognostico, mais significativo nas fases primordiais, e que progressivamente reduz
sua magnitude nas fases mais crénicas. A espirometria deve ser, portanto, melhor utilizada na
populacdo com IC, apesar da cautela necessaria para sua interpretacdo, para diagnostico e
estratificacdo de risco e, principalmente para garantir que o tratamento oferecido farmacolégico
ou ndo-farmacoldgico esteja de acordo com a evidéncia disponivel, como identificar causas
reversiveis de limitagdo aerobica, tratar possiveis doencas pulmonares subjacentes, e

acompanhar o efeito de tais intervengdes.
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APENDICES

APENDICE A: Tabelas suplementares ao Estudo 1

Tabela suplementar 1: (ESTUDO 1) Parametros ecocardiograficos da populagao do estudo,
conforme a relacdo com a razdo VEF1/CVF continua na 52 Visita do Estudo ARIC.

Modelo 1 Modelo 2
R-coeficiente (95%Cl) 8'((:82;)%??%
por 10 unidades de P- por 10 unidades de P
aumento
aumento

Estrutura
Espessura média parede ) .
do VE, cm 0,005 (0,002; 0,011) 0,04 0,005 (-0,002; 0,010) 0,06
Espessura relativa parede i .
do VE. cm 0,001 (-0,002; 0,004) 0,43
g?;szsa do VE indexada, 0,027 (-0,71; 0,76) 0,94

Massa do VE, ¢ 1,54 (-0,013; 3,09) 0,05
VOFVE indexado, 011 (-050;028) 058

Funcdao sistolica

Fracéo de ejecdo VE, % 0,22 (-0,20; 0,45) 0,07

Strain longitudinal, % -0,12 (-0,22; -0,02) 0,02 -0,07 (-0017;0,03) 0,16
Volume sistélico ,

indexado, mL/m? 0,03 (-0,55; 0,61) 0,92

Funcéo diastolica

Onda E, cm/seg -0,42 (-1,15; 0,30) 0,25

Onda A, cm/seg 0,74 (-0,18; 1,51) 0,06

Razdo E/A -0,014 (-0,025; -0,02) 0,02  -0,003 (-0,14; 0,009) 0,65
e’ lateral, cm/s -0,10 (-0,18; -0,02) 0,014 -0,06 (-0,14; 0,03) 0,19
E/e’ lateral 0,03 (-0,12; 0,17) 0,72

Volun;e do AE indexado, 0,01 (-0,33: 0,35) 0,96

mL/m

Ventriculo direito e Pressdo pulmonar

PSAP estimada, mmHg -0,39 (-0,67; -0,11) 0,007  -0,43(-0,72;-0,14) 0,004
Fracdo de mudanca da .

3rea do VD -0,001 (-0,004; 0,003) 0,67

Fonte: prdprio autor.

Legenda: IMC: indice de massa corporal; VEF;: volume expirado forcado em 1 segundo; CVF: capacidade vital
forgada; VE: ventriculo esquerdo; VDFVE: volume diastélico final do VE; AE: atrio esquerdo; PSAP: pressdo
sistélica da artéria pulmonar; VD: ventriculo direito.

Modelo 1: idade, sexo, raca; Modelo 2: idade, sexo, raga, tabagismo ativo ou prévio, hipertensdo, diabetes,
fibrilacdo atrial, transformacdo logaritmica da PCR-ultrassensivel e do NT-proBNP. Modelo 2 demonstrado
apenas quando p<0,05 no Modelo 1.



Tabela suplementar 2: (ESTUDO 1) Caracteristicas da populacdo estudada de acordo com os quartis de mudanca da

relagdo VEF1/CVF (valor na 5% Visita menos o maior valor da 12 Visita ou 22 visita) na coorte ARIC de 1987 a 2013

(n=3476) (continua).

Quartill  Quartil2 Quartil3 Quartil4 Modl Mod2 Mod3
Participantes, n 870 869 869 868 p-tend p-tend p-tend
Delta VEF./CVF -115+£50 -56+12 -27+11 15+24
CARACTERISTICAS CLINICAS
Demograficas
Idade na 52 visita, anos 75,7+51 753x49 747+49 750+51 <0,001*
Idade na 12 visita, anos 518+50 516+49 512+47 514+£50 0,005*
Masculino, n(%) 338 (40%) 338 (40%) 338 (40%) 337 (40%) -
Raga negra, n(%) 168 (19%) 153 (18%) 167 (19%) 191 (22%) 0,02*
Centro, n(%) 0,11*
Forsyth 182 (21%) 195 (22%) 171 (20%) 191 (22%)
Jackson 154 (18%) 145 (17%) 151 (17%) 185 (21%)
Minneapolis 278 (32%) 277 (32%) 296 (34%) 239 (27%)
Washington 254 (29%) 252 (29%) 251 (29%) 253 (29%)
Histdria patoldgica
Hipertensao, n(%) 676 (78%) 702 (81%) 674 (77%) 709 (82%) 0,15
Diabetes, n(%) 246 (28%) 293 (34%) 295 (34%) 297 (34%) 0,02
Tabagismo, n(%)
Atual 82 (10%) 42 (5%) 35 (4%) 22 (3%) <0,001
Prévio 571 (66%) 501 (58%) 511 (59%) 492 (57%) <0,001
Fibrilacdo atrial, n(%) 52 (6%) 37 (4%) 33 (4%) 28 (3%) 0,02
Doenca renal cronica, n(%) 221 (26%) 214 (25%) 193 (22%) 217 (25%) 0,85
Doenca arterial coronariana, n(%) 81 (10%) 85 (10%) 81 (9%) 74 (9%) 0,86
Infarto do miocardio, n(%) 69 (8%) 64 (8%) 54 (6%) 47 (6%) 0,04
Exame Fisico
Altura, cm 165,1+9,3 166,0+9,6 1653+9, 1652+93 0,19
IMC, kg/m? 26,8+51 284+52 288+52 290%51 <0,001
IMC >30 kg/m?; n(%) 201 (23%) 285 (33%) 309 (36%) 303 (35%) <0,001
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Tabela suplementar 2: (ESTUDO 1) Caracteristicas da populacdo estudada de acordo com os quartis de mudanca da relacédo
VEF1/CVF (Visita 5 menos o maior valor da Visita 1 ou 2) na coorte ARIC de 1987 a 2013 (n=3476) (continua).

Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3 Quartil 4 Modl Mod2 Mod3
Participantes, n 870 869 869 868 p-tend p-tend p-tend
Delta VEF/CVF -115%5,0 -56+12 27+11 15+24

Frequéncia cardiaca, bpm 62 + 10 62 +11 61+ 10 62 + 10 0,89
Pressao sistolica, mmHg 129 £ 17 130 £ 17 131+18 130 £ 17 0,17
Pressdo diastolica, mmHg 66 + 10 67 +10 67 +10 67 +£10 0,02
Exames Laboratoriais
Hemoglobina, g/dL 134+14 134+17 135+1,3 133+14 0,70
eTFG, mL/min,1,73m? 71,0+170 71,2+158 715+153 71,4169 0,47
PCR ultrassensivel, mg/L 1,7[0,8,3,6] 1,8[0,9,39] 1,8[08,4,0] 2,0][009,4,1] 0,24%

134,3 122,1 105,2 101,0 4
NT-proBNP, pg/mL [718,2615] [662, 219,2] [539,204,1] [57.3 212,9] 0001
Espirometria
VEF1/CVF na visita 1 750+7,2 76,7 £ 5,6 76,7+5,2 759156 0,02
VEF1/CVF na visita 5 64,7+9,3 72,1+55 748 +52 784+55 <0,001
Mudanca no VEF, L -10,7+134 -40+10,7 -13x115 18+11,3 <0,001
Mudanca no CVF, L -0,96+0,39 -0,98+0,33 -1,00+£0,35 -1,09+0,37 <0,001
Mudanca na ppCVF, % 15+148 -084+115 -18+123 -47+119 <0,001
ECOCARDIOGRAMA
Estrutura
Espessura média parede do VE, cm 096+014 098+0,13 097013 0,98+0,12 0,004 0,03 0,13
Espessura relativa parede do VE,cm 0,42 +0,07 0,43+0,07 0,42+0,07 0,43+0,07 0,28 0,45
Massa do VE indexada, g/m? 771+192 769+175 77,7+186 77,0+171 0,52 0,45
Massa do VE, g 140,0 £43,7 1439+40,3 1451+415 144,0+38,1 0,02 0,15
VDFVE indexado, mL/m? 43,4 £9,7 42,7+9,7 438105 432+10,3 0,82 0,49
Funcdo sistolica
Fracao de ejecdo do VE, % 65,8 £ 6,0 658 +5,5 66,0 + 5,8 66,2 + 6,0 0,32 0,06
Strain longitudinal, % -182+25 -182+23 -181+23 -183+23 0,64 0,22



87

Tabela suplementar 2: (ESTUDO 1) Caracteristicas da populacdo estudada de acordo com os quartis de mudanca da relagéo

VEF1/CVF (Visita 5 menos o maior valor da Visita 1 ou 2) na coorte ARIC de 1987 a 2013 (n=3476) (conclus&o).

Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3 Quartil4  Modl Mod2 Mod3
Participantes, n 870 869 869 868 p-tend p-tend p-tend
Delta VEF/CVF -115%5,0 -56+12 2,7+11 15+24
Volume sistdlico indexado, mL/m? 48,7 +135 47,7+13,2 479+128 482+17,2 0,73 0,73
Funcéo diastolica
Onda E, cm/seg 67,7+190 656+172 654+166 66,1+17,1 0,08 0,19
Onda A, cm/seg 789-+192 78,7+185 79,2+178 805%+198 0,01 0,09
Razéo E/A 0,88+0,28 086+0,27 085+025 085+£0,29 0,01 0,19
e’ lateral, cm/s 724+202 7,08+202 7,05+19 7,17+203 0,10 0,83
E/e’ lateral 10,00£393 987+350 988+349 981+350 0,71 0,47
Volume do AE indexado, mL/m? 25,61 £8,11 25,32+9,47 2534+824 2537+761 0,95 0,91
Ventriculo direito e Pressédo pulmonar
PSAP estimada, mmHg 27,7+5,4 27,7+55 27649 275+5,1 0,63 0,14
Fracdo de mudancada dreadovVD 053+0,08 053+0,08 0,52+0,07 053+0,07 0,72 0,91

Fonte: prdprio autor

Os valores sdo mostrados em média + DP, n (%) ou mediana [percentil 25 a 75]

Legenda: IMC: indice de massa corporal; VEF:: volume expirado forcado em 1 segundo; CVF: capacidade vital for¢ada; e TFG: taxa de filtragdo glomerular
estimada; PCR: proteina C reativa; NT-pro-BNP: fragmento N-terminal do pro-hormdnio peptideo natriurético tipo B; VE: ventriculo esquerdo; VDFVE:
volume diastolico final do VE; AE: atrio esquerdo; PSAP: pressdo sistolica da artéria pulmonar; VD: ventriculo direito.
Modelo 1: idade, sexo, raca; Modelo 2: Mod1+ VEF/CVF na visita 5. Modelo 3: Mod2 + tabagismo, hipertensdo, diabetes, log(PRC-ultrassensivel),

log(NT-proBNP), infarto do miocérdio e fibrilacdo atrial. As analises do Modelo 3 sé foram realizadas se p<0.05 no Modelo 2.

*Valor do p para a tendéncia, ndo ajustado. *Valor do p demonstrado para a tendéncia apés transformacéo logaritmica.
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Tabela Suplementar 3: (ESTUDO 1) Associagdo da mudanga na fungdo pulmonar (valor na
52 Visita menos o maior valor da 12 Visita ou 22 visita) na coorte ARIC de 1987 a 2013, com a
incidéncia de insuficiéncia cardiaca (tempo mediano de acompanhamento de 5,6 anos),
incluindo IC com fracdo de ejecdo preservada (ICFEP) e com fracdo de ejeccdo reduzida

(ICFER) e com mortalidade por qualquer causa (tempo mediano de acompanhamento de 5,7

anos).
Modelo 1* Modelo 2*
HR (95%Cl) HR (95%Cl)

Desfecho por 10 unidades p por 10 unidades p

Eventos de reducdo de reducéo

VEF1/CVF (3476)

Insuficiéncia cardiaca 160 0,89 (0,60-1,33) 0,58 0,95 (0,63-1,42) 0,79
ICFEP 78 0,66 (0,37-1,18) 0,16 0,78 (0,43-1,41) 0,43
ICFER 64 1,19 (0,64-2,24) 0,57 1,11 (0,59-2,10) 0,74

Mortalidade 335 1,10 (0,83-1,45) 0,52 1,08 (0,81-1,43) 0,61

ppCVF (3325)

Insuficiéncia cardiaca 157 1,11 (0,95-1,29) 0,20 1,00 (0,85-1,17) 0,99
ICFEP 78 1,29 (1,02-1,62) 0,03 1,13(0,88-1,44) 0,34
ICFER 58 0,91 (0,71-1,16) 0,45 0,88 (0,69-1,12) 0,31

Mortalidade 310 1,03 (0,92-1,15) 0,60 1,02 (0,91-1,15) 0,70

Fonte: préprio autor
*Modelo 1: idade, sexo, raca e respectiva fungéo pulmonar na visita 5. Modelo 2: Modelo 1 + IMC, doenga arterial
coronariana, hipertensao, diabetes, log(NT-proBNP), e estratificado pela presenca de fibrilacdo atrial, todos no

basal da visita 5.



Tabela suplementar 4: (ESTUDO 1) Pardmetros ecocardiograficos da populagéo do estudo, conforme a relagdo com o

percentual do previsto para CVF continua na 5% Visita do Estudo ARIC.

Modelo 1 Modelo 2
R-coeficiente (95%CI) R-coeficiente (95%CI)
por 10 unidades de aumento por 10 unidades de aumento
Estrutura
Espessura média parede do VE, cm -0.013 (-0015; -0.010) <0.001 -0.005 (-0.007; -0.002) <0.001
Espessura relativa parede do VE, cm -0.002 (-0.004; -0.001) 0.001 -0.001 (-0.003; 0.0001) 0.07
Massa do VE indexada, g/m? -1.12 (-1.47; -0.76) <0.001 -0.26 (-0.62; 0.09) 0.15
Massa do VE, g -4.25 (-5.01; -3.50) <0.001 -1.27 (-1.98; -0.56) <0.001
VDFVE indexado, mL/m? 0.37 (0.18; 0.56) <0.001 0.42 (0.23; 0.62) <0.001
Funcdo sistolica
Fracdo de ejecdo do VE, % 0.12 (-0.001; 0.23) 0.05
Strain longitudinal, % -0.10 (0.15; -0.06) <0.001 -0.05 (-0.10; -0.003) 0.04
Volume sistdlico indexado, mL/m? -0.10 (-0.19; 0.38) 0.51
Funcao diastolica
Onda E, cm/seg -1.33 (-1.69; -0.98) <0.001 -0.93 (-1.30; -0.56) <0.001
Onda A, cm/seg -1.14 (1.51; -0.77) <0.001 -0.56 (-0.95; -0.18) 0.004
Razdo E/A -0.002 (-0.008; 0.003) 0.37
e’ lateral, cm/s 0.06 (0.02; 0.10) 0.002 0.04 (0.005; 0.09) 0.03
E/e’ lateral -0.29 (-0.36; -0.21) <0.001 -0.20 (-0.27; -0.12) <0.001
Volume do AE indexado, mL/m? -0.30 (-0.46; -0.14) <0.001 -0.01 (-0.17; 0.14) 0.84
Ventriculo direito e Pressédo pulmonar
PSAP estimada, mmHg -0.50 (-0.63; -0.36) <0.001 -0.26 (-0.40; -0.12) <0.001
Fracdo de mudanca da area do VD 0.002 (0.00001; 0.003) 0.05 0.0005 (-0.001; 0.002) 0.60

Fonte: prdprio autor

Legenda: IMC: indice de massa corporal; VEF:: volume expirado forcado em 1 segundo; CVF: capacidade vital forcada; VE: ventriculo
esquerdo; VDFVE: volume diastolico final do VE; AE: atrio esquerdo; PSAP: presséo sistolica da artéria pulmonar; VD: ventriculo direito.
Modelo 1: idade, sexo, raga; Modelo 2: idade, sexo, raga, tabagismo ativo ou prévio, hipertensdo, diabetes, IMC, transformag&o logaritmica da

PCR-ultrassensivel e do NT-proBNP. Modelo 2 demonstrado apenas quando p<0,05 no Modelo 1.



Tabela suplementar 5: (ESTUDO 1) Caracteristicas da populacdo estudada de acordo com os quartis de mudanca do

percentual do previsto para CVF (valor na 52 Visita menos o maior valor da 12 Visita ou 22 visita) na coorte ARIC de 1987 a

2013 (n=3321) (continua).

Quartil1  Quartil 2  Quartil 3 Quartil 4 Modl Mod2 Mod3
Participantes, n 831 830 831 829 p-tend p-tend p-tend
Delta ppCVF -186+7,1 -73+22 -04+23 138%99
CARACTERISTICAS CLINICAS
Demograficas
Idade na visita 5, anos 740+46 74445 T749+49 76, 7+54 <0,001*
Idade na visita 1, anos 504+44 508x44 513+47 531+£54 <0,001*
Masculino, n(%) 325 (39%) 324 (39%) 325(39%) 324 (39%)
Raca negra, n(%) 123 (15%) 112 (14%) 107 (13%) 330 (40%) <0,001*
Centro, n(%) <0,001*
Forsyth 161 (19%) 166 (20%) 202 (24%) 152 (18%)
Jackson 120 (14%) 107 (13%) 93 (11%) 299 (36%)
Minneapolis 318 (378%) 301 (36%) 271(33%) 151 (18%)
Washington 232 (28%) 256 (31%) 265 (32%) 227 (27%)
Histdria patoldgica
Hipertensdo, n(%) 676 (81%) 665 (80%) 650 (78%) 680 (82%) 0,002
Diabetes, n(%) 298 (36%) 288 (35%) 257 (31%) 300 (36%) 0,10
Tabagismo, n(%)
Atual 51 (6%) 32 (4%) 31 (4%) 42 (5%) 0,57
Prévio 505 (61%) 463 (56%) 467 (56%) 473 (57%) 0,42
Fibrilacdo atrial, n(%) 58 (7%) 26 (3%) 19 (2%) 37 (4%) 0,002
Doenca renal cronica, n(%) 188 (23%) 197 (24%) 203 (25%) 211 (26%) 0,21
Doenca arterial coronariana, n(%) 92 (11%) 70 (8%) 88 (11%) 62 (8%) 0,08
Infarto do miocardio, n(%) 70 (9%) 44 (6%) 56 (7%) 51 (6%) 0,19
Exame Fisico
Altura, cm 166,2+9,2 166,2+8,9 1655+9,1 164,0+10,0 <0,001
IMC, kg/m? 30,8+58 289+51 27847 273+49 <0,001
IMC >30 kg/m?; n(%) 412 (50%) 300 (36%) 238 (29%) 207 (25%) <0,001

90
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Tabela suplementar 5: (ESTUDO 1) Caracteristicas da populacéo estudada de acordo com os quartis de mudanca do percentual

do previsto para CVF (Visita 5 menos o maior valor da Visita 1 ou 2) na coorte ARIC de 1987 a 2013 (n=3321) (continua).

Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3 Quartil 4 Modl Mod2 Mod3
Participantes, n 831 830 831 829 p-tend p-tend p-tend
Delta ppCVF -186+7,1 -713+22 -04+23 13,8+£99
Frequéncia cardiaca, bpm 62 + 10 61+9 61+ 10 62 + 10 0,34
Pressao sistolica, mmHg 130 £ 18 130 £ 17 129+ 17 131+17 0,003
Pressdo diastolica, mmHg 68 + 10 67 +10 66 + 10 66 + 10 <0,001
Exames Laboratoriais
Hemoglobina, g/dL 134+14 135+14 13,4 +13 132+138 0,48
eTFG, mL/min,1,73m? 725+16,3 71,3+165 709+165 70,6+16,7 0,98
PCR ultrassensivel, mg/L 25[1,2,51] 1,9[1,0,4,0] 1,7[0,8,3,6] 1,6][0,8,3,4] <0,001*
133,0 106,9 1131 111,0 4
NT-proBNP, pg/mL 1650, 257.2] [62.1,209,2] [59,6,2035] [55.2 210,9] ~0:00%
Espirometria
ppCVF na visita 1 102,4+12,8 101,2+11,7 100,0+128 965+17,6 <0,001
ppCVF na visita 5 846+13,7 948+119 1004+128 1114+179 <0,001
Mudanca no VEFy, L -15,8 £9,7 -59+6,8 0,01+77 78+12,2 <0,001
Mudanca no CVF, L -15+04 -1,1+£0,2 -0,9+0,2 -0,7£03 <0,001
Mudanca no VEF1/CVF, % -23+45 -32+4,1 -3,6 +3,9 -46+44  <0,001
ECOCARDIOGRAMA
Estrutura
Espessura média parede do VE, cm 100+£0,14 097+013 097+£0,13 096+0,12 <0,001 <0,001 0,014
Espessura relativa parede do VE,cm 0,43+0,07 0,42+0,07 042+0,08 0,43+£0,07 0,001 0,05
Massa do VE indexada, g/m? 80,2+188 772+17,7 773+182 756+174 <0,001 0,002 0,16
Massa do VE, ¢ 155,5+43,4 1459+40,8 142,7+40,0 136,4+39,5 <0,001 <0,001 0,01
VDFVE indexado, mL/m? 43,1+9,8 429+98 43,7+108 432+99 0,39 0,15
Funcdo sistolica
Fracao de ejecdo do VE, % 65,4 +6,1 66,2 £5,3 66,0 £ 5,9 66,0 £ 6,1 0,002 0,02 0,18
Strain longitudinal, % -179+26 -184+23 -183+23 -18,1+23 0,004 0,05



Tabela suplementar 5: (ESTUDO 1) Caracteristicas da populacdo estudada de acordo com os quartis de mudanca do

percentual do previsto para CVF (Visita 5 menos o maior valor da Visita 1 ou 2) na coorte ARIC de 1987 a 2013 (n=3321)

(conclusao).
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Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3 Quartil 4 Modl Mod2 Mod3
Participantes, n 831 830 831 829 p-tend p-tend p-tend
Delta ppCVF -186+7,1 -73%22 -04+£23 13,8+9,9

Volume sistolico indexado, mL/m? 47,6 +13,8 47,8+148 485+136 48,2+153 0,84 0,82
Funcéo diastolica
Onda E, cm/seg 69,7+19,2 66,6+16,8 653+165 642+175 <0,001 0,001 0,11
Onda A, cm/seg 795+20,0 79,2+184 798+183 80,0+179 0,04 0,19
Razéo E/A 0,90+031 086+025 084+£024 082x+0,28 <0,001 <0,001 0,001
¢’ lateral, cm/s 73122 7,1+£19 7,1+19 71+21 0,88 0,04 0,06
E/e’ lateral 10,3+3,9 99+35 98+34 9,7+35 <0,001 0,35
Volume do AE indexado, mL/m? 26,9+ 9,6 25074 252+79 248+74 <0,001 <0,001 <0,001
Ventriculo direito e Pressdo pulmonar
PSAP estimada, mmHg 28,8 +5)9 27,755 27,2+48 27,1+49 <0,001 0,002 0,65
Fracdo de mudancada areadoVD 052+0,08 053+0,07 053+0,08 053+008 <0,001 <0,001 0,004

Fonte: préprio autor.

Os valores sdo mostrados em média + DP, n (%) ou mediana [percentil 25 a 75].

Legenda: IMC: indice de massa corporal; VEF:: volume expirado forcado em 1 segundo; CVF: capacidade vital forcada; eTFG: taxa de filtragdo
glomerular estimada; PCR: proteina C reativa; NT-pro-BNP: fragmento N-terminal do pro-horménio peptideo natriurético tipo B; VE: ventriculo
esquerdo; VDFVE: volume diastolico final do VE; AE: atrio esquerdo; PSAP: pressdo sistolica da artéria pulmonar; VD: ventriculo direito.

Modelo 1: idade, sexo, raga; Modelo 2: Mod1+ ppCVF na visita 5. Modelo 3: Mod2 + IMC nas visitas 1 e 5, hipertenséo, log(PRC-ultrassensivel),
log(NT-proBNP), fibrilagéo atrial. As analises do Modelo 3 s6 foram realizadas se p<0,05 no Modelo 2.

*Valor do p para a tendéncia, ndo ajustado. #Valor do p demonstrado para a tendéncia apds transformacéo logaritmica.



APENDICE B: Tabelas suplementares do Estudo 2

Tabela Suplementar 6: (ESTUDO 2) Caracteristicas dos pacientes incluidos n&o-

incluidos no estudo (continua).

Incluidos Excluidos
(111 patentes) (48 pacientes)

Participantes, n

Demograéficas e Clinicas

Idade, anos 574+118 51,6 £14,2 0,01
Homens, n(%) 67 (60%) 27 (56%) 0,63
Etiologia, n(%) 0,07

Chagas 32 (29%) 20 (42%)

Isquémica 43 (39%) 13 (27%)

Idiopética 23 (21%) 5 (10%)

Outra 13 (12%) 10 (21%)
IMC, kg/m? 26,6 +4,8 254 +5,6 0,17

IMC >30 kg/m?; n(%) 26 (23%) 10 (21%) 0,72
Historia patoldgica
Hipertensao, n(%) 63 (57%) 19 (40%) 0,05
Diabetes, n(%) 20 (18%) 9 (19%) 0,91
Fumantes ativos, n(%) 29 (26%) 10 (21%) 0,48
Dislipidemia, n(%) 44 (40%) 14 (29%) 0,21
Classe funciona NYHA, n(%) 0,07

I 15 (13%) 12 (25%)

I 25 (22%) 5 (10%)

Il 71 (64%) 31 (65%)
Medicac0es e dispositivos
Betabloqueadores, n(%) 100 (90%) 44 (92%) 0,75
IECA/BRA, n(%) 94 (84%) 37 (77%) 0,25
Espironolactona, n(%) 73 (66%) 38 (79%) 0,09
Digoxina, n(%) 22 (20%) 12 (25%) 0,46
Estatina, n(%) 70 (63%) 23 (48%) 0,08
Furosemida, n(%) 67 (60%) 34 (71%) 0,21
Marcapasso/CDl, n(%) 25 (22%) 11 (23%) 0,96
Forca ventilatdria
PEmax, cmH20 84,7+ 40,1 78,0 54,9 0,78
PImax, cmH20 75,4+ 354 71,0+214 0,83
Ecocardiograma
Fracdo de ejecdo do VE, % 38,4+£150 36,3+15,0 0,45
Volume do AE indexado, mL/m? 447 +£ 16,7 48,5 + 22,7 0,31
PSAP estimada, mmHg 38,9+120 40,7 + 14,3 0,59
Teste de esforgo cardiopulmonar
Carga maxima, W 80,3 £ 30,6 73,1+278 0,17
Frequéncia cardiaca pico, bpm 118 £ 26 121 £ 27 0,40
Pressao sistolica pico, mmHg 151 £ 25 143 £ 30 0,06
VO, pico absoluto, mL/min 966 +401 905 + 401 0,38
VOz2 pico relativo, mL/kg/min 13,4 +4,6 14,2 £ 6,3 0,33
Quociente respiratorio 1,23+0,18 1,19+ 0,15 0,12
VO3 absoluto no LAV, mL/min 618 + 281 612 + 263 0,90



Tabela Suplementar 6: (ESTUDO 2) Caracteristicas dos pacientes incluidos néo-

incluidos no estudo (conclusdo).

Participantes, n Incluidos Excluidos
(111 patentes) (48 pacientes) P

VOz2 relativo no LAV, mL/kg/min 8,6 +£3,5 96+4,1 0,13
Pulso de O2, mL/beat 8,4+31 76%28 0,14
OUES 1145 + 465 1061 + 477 0,30
Ve max, (L/min) 45,0 +£ 16,6 43,3 +£16,0 0,55
Ve/VCO: Slope 37,381 40,7 £14.8 0,10
Poténcia Circulat,, mmHg,mL/kg/min 2165 + 1024 2056 + 1095 0,94
Poténcia Ventilatéria, mmHg 43+14 39+15 0,08

Fonte: proprio autor.

Valores sdo mostrados como media +DP ou n(%)

Legenda: IMC: indice de massa corporal; VEF;: volume expiratério final em 1 segundo; CVF: capacidade
vital forcada; NYHA: New York Heart Association; IECA: inibidor da enzima conversora de; BRA:
blogueador do receptor da angiotensina Il; CDI: cardioversor desfibrilador implantavel; VEFi: volume
expiratdrio final em 1 segundo; CVF: capacidade vital forcada; PImax: pressdo inspiratria méaxima;
PEmax: pressdo expiratéria maxima; VE: ventriculo esquerdo; FEVE: fracdo de ejecdo do VE; AE: atrio
esquerdo; PSAP: pressao sistélica da artéria pulmonar; VO,: consumo de oxigénio; OUES: curva de
eficiéncia do consumo de oxigénio (Oxygen uptake efficiency slope); Ve: ventilagdo minuto; Ve/VCO;
slope: Ve/produgdo de dioxido de carbono; LAV: limiar anaerébico ventilatério.
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Tabela Suplementar 7: (ESTUDO 2) Caracteristicas dos pacientes com insuficiéncia cardiaca

incluidos (n=111), de acordo com tercis da VEF1/CVF especificos por sexo (continua).

Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3
Participantes, n 40 36 35 p-tend
VEF1/CVF 66 +7 762 85+5
Limites feminino 49-72 73-79 80-100
Limites masculino 49-73 74-79 80-98
Demograéficas e Clinicas
Idade, anos 59,2+110 557x95 56,9+146 0,39
Homens, n(%) 25 (62%) 21 (58%) 21 (60%) -
Etiologia, n(%) 0,67
Chagas 13 (32%) 11 (31%) 8 (23%)
Isquémica 14 (35%) 13 (36%) 16 (46%)
Idiopética 7 (17%) 10 (28%) 6 (17%)
Outra 6 (15%) 2 (6%) 5 (14%)
IMC, kg/m? 24,7+ 4,0 278+4,1  27,7+58 0,006*
IMC >30 kg/m?; n(%) 5 (12%) 10 (28%) 11 (31%) 0,05
Histdria patoldgica
Hipertensao, n(%) 19 (47%) 24 (67%) 20 (57%) 0,37
Diabetes, n(%) 5 (12%) 7 (19%) 8 (23%) 0,24
Fumantes ativos, n(%) 13 (32%) 11 (31%) 5 (14%) 0,08
Dislipidemia, n(%) 12 (30%) 15 (42%) 17 (49%) 0,10
Classe funciona NYHA, n(%) 0,40
I 7 (17%) 4 (11%) 4 (11%)
I 11 (27%) 5 (14%) 9 (26%)
I 22 (55%) 27 (75%) 22 (63%)
Medicac0es e dispositivos
Betabloqueadores, n(%) 37 (92%) 34 (94%) 29 (83%) 0,18
IECA/BRA, n(%) 32 (80%) 33 (92%) 29 (83%) 0,70
Espironolactona, n(%) 30 (75%) 24 (67%) 19 (54%) 0,06
Digoxina, n(%) 8 (20%) 8 (22%) 6 (17%) 0,77
Estatina, n(%) 20 (50%) 25 (69%) 25 (71%) 0,05
Furosemida, n(%) 26 (65%) 23 (64%) 18 (51%) 0,24
Marcapasso/CDlI, n(%) 13 (32%) 7 (19%) 5 (14%) 0,06
Funcéo pulmonar 193+0,56 250+0,70 242+0,80 0,003*
VEF, L 3,0£0,7 33+£0,9 29%+10 0,73
CVF, L 78115 87+ 17 76 £ 19 0,78
PEmax, cmH20 775+399 90,1+415 864+393 0,39
Plmax, cmH20 704+315 840+388 726+358 0,73
Ecocardiograma
Fracdo de ejecdo do VE, % 386+169 349+111 414+155 0,46
Volume do AE indexado, mL/m? 445+178 484+176 41,2+138 0,50
PSAP estimada, mmHg 394+140 408+10,1 36,3x10,2 0,50
Teste de esfor¢o cardiopulmonar
Carga maxima, W 809+325 791+31,1 80,7+286 0,97
Frequéncia cardiaca pico, bpm 122 + 28 120 = 30 111 £ 17 0,07
Pressdo sistolica pico, mmHg 150 £ 26 153 £ 25 152 + 26 0,69
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Tabela Suplementar 7: (ESTUDO 2) Caracteristicas dos pacientes com insuficiéncia cardiaca

incluidos (n=111), de acordo com tercis da VEF1/CVF especificos por sexo

(concluséo).

Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3
Participantes, n 40 36 35 p-tend
VEF1/CVF 66 +7 762 85+5
Limites feminino 49-72 73-79 80-100
Limites masculino 49-73 74-79 80-98
VO, pico absoluto, mL/min 954 +413 923+357 1020+435 0,50
VOz2 pico relativo, mL/kg/min 141 +572 12,6 +4,2 13,3+4,3 0,44
Quociente respiratorio 122+0,15 127+0,20 1,21+0,18 0,78
VO2 absoluto no LAV, mL/min 646 + 286 584 +260 622+ 299 0,70
VOz2 relativo no LAV, mL/kg/min 9,7+39 79+31 8,1+£33 0,05
VO2 pico relativo, mL/kg/min 8,1+31 8,027 9,1+34 0,18
OUES 1114 +460 1084 +463 1244+470 0,24
Ve max, (L/min) 46,2+ 16,4 439x175 447+16,1 0,68
Reserva ventilatoria, % 38,2+212 548+157 522+14,1 <0,001*
Ve/VCO: Slope 373+8,1 387+119 36,4+6,6 0,72
Poténcia Circulat, mmHg.mL/kg/min 2165 £1024 1963 £ 794 2070 + 895 0,63
Poténcia Ventilatéria, mmHg 43+14 42+13 44+14 0,76

Fonte: proprio autor.
Valores sdo mostrados como media +DP ou n(%)

Legenda: IMC: indice de massa corporal; VEF;: volume expiratério final em 1 segundo; CVF: capacidade vital
forcada; NYHA: New York Heart Association; IECA: inibidor da enzima conversora de; BRA: bloqueador do
receptor da angiotensina Il; CDI: cardioversor desfibrilador implantavel; VEF:: volume expiratério final em 1
segundo; CVF: capacidade vital forcada; PImax: pressdo inspiratéria méaxima; PEmax: pressao expiratoria
méaxima; VE: ventriculo esquerdo; FEVE: fracdo de ejecdo do VE; AE: atrio esquerdo; PSAP: pressdo sistolica da
artéria pulmonar; VOz: consumo de oxigénio; OUES: curva de eficiéncia do consumo de oxigénio (Oxygen uptake
efficiency slope); Ve: ventilagdo minuto; Ve/VCO- slope: Ve/produgdo de didxido de carbono; LAV: limiar

anaerobico ventilatorio.

*Ajustando para idade e sexo, a associagdo com IMC with BMI (p=0,008), VEF; (p<0,001) e reserva ventilatoria
(p=0,001) persistiram, enquanto que para ppCVF a associa¢do ndo se manteve (p=0,66).
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Tabela Suplementar 8: (ESTUDO 2) Caracteristicas dos pacientes com insuficiéncia cardiaca
incluidos (n=111), de acordo com tercis do percentual do previsto para CVF especificos por

sexo (continua).

Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3
Participantes, n 37 37 37 p-tend.
ppCVF 63+ 12 80+5 98 £ 10
Limites feminino 33-74 75-87 88-127
Limites masculino 39-72 73-87 88-124
Demograficas e Clinicas
Idade, anos 58,3+13,6 589+11,3 54,9+10,2 0,22
Homens, n(%) 23 (62%) 22 (59%) 22 (59,0%) -
Etiologia, n(%) 0,85
Chagas 11 (30%) 10 (27%) 11 (30%)
Isquémica 13 (35%) 16 (43%) 14 (38%)
Idiopética 8 (22%) 7 (19%) 8 (22%)
Outra 5 (13%) 4 (11%) 4 (11%)
IMC, kg/m? 26,1 +4,5 26,9+54 26,9 +4,8 0,51
IMC >30 kg/m?; n(%) 9 (24%) 9 (24%) 8 (22%) 0,79
Histdria patoldgica
Hipertensao, n(%) 18 (49%) 21 (57%) 24 (65%) 0,16
Diabetes, n(%) 6 (16%) 5 (13%) 9 (24%) 0,37
Fumantes ativos, n(%) 9 (24%) 10 (27%) 10 (27%) 0,79
Dislipidemia, n(%) 13 (35%) 16 (43%) 15 (40%) 0,64
Classe funciona NYHA, n(%) 0,31
I 6 (16%) 3 (8%) 6 (16%)
I 7 (19%) 6 (16%) 12 (32%)
Il 24 (65%) 28 (76%) 19 (51%)
Medicac0es e dispositivos
Betabloqueadores, n(%) 37 (100%) 32 (86%) 31 (84%) 0,019
IECA/BRA, n(%) 32 (86%) 29 (78%) 33 (89%) 0,75
Espironolactona, n(%) 27 (73%) 26 (70%) 20 (54%) 0,09
Digoxina, n(%) 10 (27%) 7 (19%) 5 (13%) 0,15
Estatina, n(%) 21 (57%) 22 (59%) 27 (73%) 0,15
Furosemida, n(%) 27 (73%) 24 (65%) 16 (43%) 0,01
Marcapasso/CDI, n(%) 9 (24%) 10 (27%) 6 (16%) 0,41
Funcéo Pulmonar
VEFy, L 183+0,64 223+059 2,74+0,67 <0,001*
VEF/CVF 7712 738 75+8 0,49
PEmax, cmH20 80 + 37 89 + 47 86 + 38 0,57
PImax, cmH20 63 + 27 75+ 39 87 +36 0,002*
Ecocardiograma
Fracdo de ejecdo do VE, % 344+156 380+139 432+14,6 0,012*
Volume do AE indexado, mL/m? 492+16,2 448+18,1 391+140 0,017
PSAP estimada, mmHg 39,4+149 40,1+94  357+86 0,51
Teste de esforgo cardiopulmonar
Carga maxima, W 72,0+28,4 790+31,4 89,7+30,1 0,012*
Frequéncia cardiaca pico, bpm 115+ 27 114 £ 26 124 + 23 0,11
Pressao sistolica pico, mmHg 150 + 28 150 + 26 154 + 22 0,48
VO, pico absoluto, mL/min 900 £ 354 944 + 424 1053 £ 415 0,10



98

Tabela Suplementar 8: (ESTUDO 2) Caracteristicas dos pacientes com insuficiéncia cardiaca

incluidos (n=111), de acordo com tercis do percentual do previsto para CVF especificos por

sexo (concluséo).

Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3
Participantes, n 37 37 37 p-tend.
ppCVF 63+ 12 80+5 98+ 10
Limites feminino 33-74 75-87 88-127
Limites masculino 39-72 73-87 88-124
VOz2 pico relativo, mL/kg/min 12,8 +5,3 12,7+40 146+44 0,09
Quociente respiratorio 1,20+0,19 125+0,18 1,24+0,17 0,32
VO2 absoluto no LAV, mL/min 584 + 243 608 + 303 660 + 292 0,26
VO:2 relativo no LAV, mL/kg/min 8,4+36 8,3+34 9,2+3,7 0,32
VOz2 pico relativo, mL/kg/min 8029 8,4+32 8,731 0,29
OUES 1113+388 1121 +482 1202 +£523 0,41
Ve max, (L/min) 419+145 456+182 475+16,7 0,15
Reserva ventilatoria, % 391+226 488=%16,0 56,1+13,1 <0,001*
Ve/VCO: Slope 38,3+7,2 37674 365+12,0 0,38
Poténcia Circulat, mmHg,mL/kg/min 1996 + 1085 1945 + 818 2266 + 787 0,20
Poténcia Ventilatéria, mmHg 41+13 42+13 46+15 0,13

Fonte: proprio autor.

Valores sdo mostrados em média £DP ou n(%)

Legenda: IMC: indice de massa corporal; VEF;: volume expiratério final em 1 segundo; CVF: capacidade vital
forcada; NYHA: New York Heart Association; IECA: inibidor da enzima conversora de; BRA: bloqueador do
receptor da angiotensina Il; CDI: cardioversor desfibrilador implantavel; VEF:: volume expiratério final em 1
segundo; CVF: capacidade vital forcada; PImax: pressdo inspiratéria méxima; PEmax: pressdo expiratoria
maxima; VE: ventriculo esquerdo; FEVE: fracdo de eje¢do do VE; AE: atrio esquerdo; PSAP: presséo sistdlica da
artéria pulmonar; VO,: consumo de oxigénio; OUES: curva de eficiéncia do consumo de oxigénio (Oxygen uptake
efficiency slope); Ve: ventilagdo minuto; Ve/VCO; slope: Ve/produgdo de didxido de carbono; LAV: limiar
anaerdbico ventilatorio.

* Ajustando para idade e sexo, a associacdo com FEV1 (p<0,001), PImax (p=0,001); FEVE (p=0,02); Carga
maxima (p=0,003) e reserva ventilatoria (p<0,001) persistiram.
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ANEXO A: Manuscrito submetido referente ao Estudo 1
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this in the cover letter and on the title page. Relationship with industry
guidelines apply to authors of all the following: Original Research Papers,
State-of-the-Art Papers, Expedited Reviews, Letters to the Editor, and
Editorial Comments.

ALL
FORMSARENOWSIGNEDANDSUBMITTEDELECTRONICALLY.Once
amanuscript is accepted, the authors will be sent links to complete electronic



Copyright Transfer and Relationship with Industry forms. Only the
corresponding

author may electronically sign the copyright form; however, ALL
AUTHORS ARE REQUIRED TO ELECTRONICALLY SIGN A
RELATIONSHIP

WITH INDUSTRY FORM. Once completed, a PDF version of the form is
emailed

to the author. Authors can access and confirm receipt of forms by

logging into their account online. Each author will be alerted if his or her
form has not been completed by the deadline.

Only authors appearing on the final title page will be senta form. YOU
CANNOTADDAUTHORSAFTERACCEPTANCEORONPROOFS. After a
paper

is sent to the publisher, the links to the electronic forms will no longer be
active. In this case, authors will be sent links to download hard copy forms
that they may e-mail or fax to the JACC: Heart Failure office.

ETHICS

Manuscript submissions should conform to the guidelines set forth in the
“Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and Publication of
Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE Recommendations),” available
online at http://www.icmje.org/recommendations and most recently
updated in December 2019.

Studies should be in compliance with human studies committees and animal
welfare regulations of the authors’ institutions and the U.S. Food and

Drug Administration guidelines.Human studiesmust be performedwith the
subjects’ written informed consent. Authorsmust provide the details of this
procedure and indicate that the institutional committee on human research
has approved the study protocol. If radiation is used in a research procedure,
the radiation exposure must be specified in the Methods.

Studies on patients or volunteers require ethics committee approval and
informed consent,which should be documented inyourpaper. Patients have
a right to privacy. Therefore, identifying information, including patients’
images, names, initials, or hospital numbers, should not be included in
videos, recordings, written descriptions, photographs, and pedigrees unless
the information is essential for scientific purposes, and you have obtained
written informed consent for publication in print and electronic form from
the patient (or parent, guardian, next of kin, or other legally authorized
representative). If consent is subject to conditions, the editorial office must
be informed.

Written consents must be provided to the editorial office on request.

Even where consent has been given, identifying details should be

omitted if they are not essential. If identifying characteristics are altered

to protect anonymity, such as in genetic pedigrees, authors should provide
assurance that alterations do not distort scientific meaning and editors
should so note. If such consent has not been obtained, personal

details of patients included in any part of the paper and in any supplementary
materials (including all illustrations and videos) must be

removed before submission. Animal investigation must conform to the
“Position of the American Heart Association on Research Animal Use,”
adopted by the AHA on November 11, 1984. If equivalent guidelines are
used, they should be indicated. The AHA position includes: 1) animal care
and use by qualified individuals, supervised by veterinarians, and all
facilities and transportation must comply with current legal requirements
and guidelines; 2) research involving animals should be done only when
alternative methods to yield needed information are not possible; 3)
anesthesia must be used in all surgical interventions, all unnecessary
suffering should be avoided and research must be terminated if unnecessary
pain or fear results; and 4) animal facilities must meet the standards

of the American Association for Accreditation of Laboratory Animal

Care (AAALAC).

The JACC Journals have an ethics committee comprised of 7 members,

which oversees quality control andwill look into the issues of concern, if any.

AUTHORSHIP/COVER LETTER

Each author must have contributed significantly to the submitted work. If
there are more than 4 authors, the contribution of each must be substantiated
in the cover letter. If authorship is attributed to a group (either

solely or inaddition to 1 ormore individual authors), allmembers of the group
mustmeet the full criteria and requirements for authorship. To save space, if
groupmembers have been listed in JACC:Heart Failure, the article should be
referenced rather than reprinting the list. The Editors consider authorship to
include all of the following: 1) conception and design or analysis and
interpretation

of data, or both; 2) drafting of themanuscript or revising it critically

for important intellectual content; 3) final approval of the manuscript submitted

(Participation solely in the collection of data does not justify authorship
but may be appropriately acknowledged in the Acknowledgment

section); and 4) agreement to be accountable for all aspects of the work in
ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any part of the
work are appropriately investigated and resolved (http://www.icmje.org/
recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-
ofauthors-

and-contributors.html).

Manuscripts must be submitted with a cover letter stating that: 1) the
paper is not under consideration elsewhere; 2) none of the paper’s

contents have been previously published; 3) all authors have read and
approved the manuscript; and 4) the full disclosure of any relationship
with industry (see “Relationship with Industry Policy”). Exceptions

must be explained.

The corresponding author should be specified in the cover letter. All
editorial communications will be sent to this author. The corresponding
author will be our contact for submission queries. A short paragraph telling
the editorswhy the authors think their papermerits publication prioritymay
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be included in the cover letter. Potential reviewers may be suggested in the
cover letter, as well as reviewers to avoid.

GENERAL GUIDELINES FOR SUBMISSION

OF ORIGINAL RESEARCH PAPERS

Original research papers should present original research conducted by the
investigators that resulted in reportable findings. Such papers should
contribute new information that is important to the field of study. Original
research papers should include an introduction, hypothesis and purpose,
methods, results, discussion, and implications for clinical practice. Because
of the printed page limitations, the Editors require that manuscripts not
exceed 4,500 words (the word count begins at the Introduction of the text
and includes references and figure legends). Note that if you are asked to
revise your paper, an alternate word limit may be specified by the Editors.
Ilustrations and tables should be limited to those necessary to highlight key
data. Please provide sex-specific data, when appropriate, in describing
outcomes

of epidemiologic analyses or clinical trials, or specifically state that no
sex-based differences were present. For original research dealing with genetic
associations, authors should refer to the following article: Ginsburg GS,
Shah SH, McCarthy JJ. Taking cardiovascular genetic association studies to
the next level. J Am Coll Cardiol 2007;50:930--2.

Ethical Approval (required): Please denote that your study received the
proper ethical oversight in both your cover letter and your Methods section.
Formanuscripts reporting data on human subjects, note institutional review
board/ethics committee approval (or formal review and exemption),
including the specific name of the board or committee. For studies involving
animal experiments, note that the study complied with all institutional and
national requirements for the care and use of laboratory animals and, if
applicable, received animal care and use committee approval. State the animal-
handling protocol in your Methods.

Diversity information (required for multicenter clinical trials design and
results papers): The authors must explain the diversity of the study’s leadership
(principal investigators, committees, core labs, etc.) and author list in

the Methods section of the manuscript. If there is a lack of diversity, an
explanation of this must be stated in the Limitations section of the
manuscript.

The manuscript should be arranged as follows: 1) title page, including
authordisclosures andacknowledgments (ifapplicable) anda titleofnomore
than 15 words; 2) structured abstract and key words; 3) abbreviations list; 4)
text; 5) Clinical Perspectives: Competencies in Medical Knowledge and
Translational Outlook; 6) references; 7) figure titles and legends; and

8) tables.

Page numbering should begin with the title page.

OTHER PAPER CATEGORIES

The following information should be noted for these paper types:
STATE-OF-THE-ART PAPERS. State-of-the-Art review papers should focus
on a specific topic and revieworiginal research on that topic. Authors should
summarize the state of current research on a topic, provide analysis and
comparison, identify gaps and inconsistencies, and suggest future steps to
solve identified problems. The Editors will consider both invited and uninvited
review articles. Manuscripts should be no more than 5,000 words and
require an unstructured abstract of nomore than 250 words (the word count
begins at the Introduction of the text and includes references and figure
legends). Authors should detail in their cover letters how their submission
differs from existing reviews on the subject.

NEWFEATURE. In addition to the unstructured abstract for the State ofthe-
Art Review, please provide a list of 3-4 brief bullet points

(85 characters, 15 words or fewer per bullet) that highlight the main
messages of the review. The first bullet should provide the translational/
clinical context or background that establishes the relevance or

need for this review. The second bullet should speak to the main

message and focus of the review, including any recommendations made

by the authors. The final bullet should summarize where the field

needs to move forward from this point.

Example

_ Cardiovascular aging is a biological phenomenon, leading to a progressive
decline in function and structure.

_ Calorie restriction and adjusted diurnal rhythm of feeding are

powerful interventions for the prevention of cardiovascular disease.

_ Lowered intake of protein and nutritional modulation of the gut
microbiome can have additional cardioprotective roles.

_ Regular exercise, stress-reduction programs, and calorie-restriction
mimetic medications can potentiate the effects of a healthy diet.

CENTRAL ILLUSTRATION. All Original Research Papers and State-of-the-Art
Reviewsmust develop 1 Central lllustration,which summarizes themain point
of the manuscript or at least a major section of the manuscript. If one of the
Figures already provided in your manuscript is a key figure summarizing the
major findings, you may designate that figure as the Central Illustration in the
legend. The figure may incorporate multiple panels including key figures or
graphics, or short text lists summarizing key points or variables. The purpose of
these illustrations is to provide a snapshot of your paper in a single visual,
conceptual manner. This illustration must be accompanied by a legend (title
and caption).The title should be nomore than 10words. TheCentral Illustration
must be an original image and, for copyright reasons, cannot be adapted or
reprinted from another source.

EXPEDITED PUBLICATIONS. Manuscripts in this category should report
important original findings of high-potential clinical impact or research
significance.

Authors must apply for expedited publication consideration in

their cover letter at the time of submission. The Editors commit to a decision
regarding suitability for expedited publication processingwithin 5 days, and
will make an effort to provide an initial decision within 14 days. Those
manuscripts not deemed appropriate for the expedited publication trackwill



be eligible for consideration according to the standardreviewprocess.Online
publicationwill occur within 10 days of receiving the approved galley prints.
EDITORIAL COMMENTS. The editors invite all Editorial Comments published
in the Journal. Editorial Comments should have no more than 1,500

words, 5 references, and 1 figure/table.

LETTERS TO THE EDITOR. A limited number of letters will be published.
Letters to the Editor should have nomore than 500 words, 5 references, 1 figure/
table, and nomore than 5 authors. They should focus on a specific article that
has

appeared in JACC: Heart Failure. Letters must be submitted within 3 months of
the print issue date of the article. No original datamay be included. Type letters
double-spaced and include the cited article as a reference. Provide a title page
that includes authors’namesandinstitutional affiliationsanda complete address
for correspondence. These can be submitted online at
https://www.jaccsubmitheartfailure.

org. Replies will generally be solicited by the Editors.

MANUSCRIPT CONTENT

TITLE PAGE

Include the title (nomore than 15words, hyphenated words count as a single
word and single terms [e.g., de novo, in vivo, etc.] count as a single word),
authors’ names (including full first name and middle initial and degrees),
total word count, and a brief title of no more than 45 characters. List the
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departments and institutions with which the authors are affiliated, and
indicate the specific affiliations if the work is generated frommore than one
institution (use the footnote symbols given under “Tables™). Also provide
information on grants, contracts, and other forms of financial support, and

list the cities and states of all foundations, funds, and institutions involvedin
the work. Include any relationship with industry (see “Relationship with
Industry Policy”). If there are no relationships with industry, this should be
stated.Under the heading, “Address for correspondence,” give the full name
and complete postal address of the author to whom communications,
printer’s proofs, and reprint requests should be sent. Also provide telephone
and fax numbers and an e-mail address.

STRUCTURED ABSTRACT

Provide a structured abstract of nomore than 250words,presenting essential
data in 5 paragraphs introduced by separate headings in the following order:
Objectives, Background, Methods, Results, and Conclusions. Use complete
sentences. All data in the abstract must also appear in the manuscript text or
tables.For general information on preparing structured abstracts, seeHaynes
RB,MulrowCD,Huth EJ,AltmanDG,GardnerMJ.More informative abstracts
revisited. Ann Intern Med 1990;113:69-76. A nonstructured abstract is
appropriate for review articles.

TEXT

The text should be structured as Introduction, Methods, Results, and
Discussion.

Use headings and subheadings in the Methods, Results, and,
particularly,Discussion sections. Every reference,figure, and table should be
cited in the text in numerical order according to order of mention.

To save space in the Journal, up to 10 abbreviations of common terms (e.g.,
ECG, PTCA, CABG) or acronyms (GUSTO, SOLVD, TIMI) may be used
throughout themanuscript.Ona separatepage following the abstract, list the
selected abbreviations and their definitions (e.g., TEE . transesophageal
echocardiography). The Editors will determine which lesser known terms
should not be abbreviated. Consult ‘‘Recommendations for the Conduct,
Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals™
available from http://www.icmje.org/recommendations and most recently
updated in December 2016, for appropriate use of units of measure.
STATISTICS

All publishablemanuscripts will be reviewed for appropriateness and accuracy
of statisticalmethodsandstatistical interpretationof results.Wesubscribetothe
statistics section of the “Recommendations for the Conduct,Reporting, Editing,
and Publication of Scholarly Work in Medical Journals™ available from http:/
www.icmje.org/recommendations and most recently updated in December
2016. In the Methods section, provide a subsection detailing the statistical
methods, including specificmethods usedtosummarize thedata,methodsused
for hypothesis testing (if any), and the level of significance used for hypothesis
testing.When usingmore sophisticated statisticalmethods (beyond t tests,
chisquare,

simple linear regression), specify the statistical package, version number,

and nondefault options used. For more information on statistical review,

see Glantz SA. Itis all in the numbers. J AmColl Cardiol 1993;21:835-7.
ACKNOWLEDGMENTS

Acknowledgments or appendices must contain 100 words or less. Anything
exceeding this limit will appear in the online version only. Letters of
permission from all individuals listed in the acknowledgments are the
responsibility

of the corresponding author.

CLINICAL PERSPECTIVES

The authors of original research papers should outline the clinical relevance
and translational outlook recommendations for their manuscripts. These
should be listed in the manuscript after the Text and before the
Acknowledgments

and References. The perspectives describe the implications of the study

for current practice. The translational outlook places the work in a futuristic
context,emphasizing directions for additional research, or clinical utility of the
work. These should be no longer than 1 paragraph (i.e. 3 to 4 sentences).
Authors are asked to consider the clinical implications of their paper and
identify areas of clinical relevance that could be used by clinician readers as
professional caregivers.

This applies not only to physicians in training, but to the sustained
commitment to education and continuous improvement across the span of
their professional careers.

TRANSLATIONAL OUTLOOK
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Translating biomedical research from the laboratory bench, clinical trials or
global observations to the care of individual patients can expedite discovery
of new diagnostic tools and treatments through multidisciplinary collaboration.
Effective translational medicine facilitates implementation of

evolving strategies for prevention and treatment of disease in the community.
The Institute of Medicine identified 2 areas needing improvement:

testing basic research findings in properly designed clinical trials and, once
the safety and efficacy of an intervention has been confirmed, more efficiently
promulgating its adoption into standard practice (Sung NS, Crowley

WF, Genel M. The meaning of translational research and why it matters.
JAMA 2008;299:3140-8).

The National Institutes of Health (NIH) has recognized the importance of
translational biomedical research, emphasizing multifunctional collaborations
between researchers and clinicians to leverage new technology and
accelerate the delivery of new therapies to patients (http://www.ncats.nih.
gov/about/about.html).

Authors are asked to place their work in the context of the scientific continuum,
by identifying impediments and challenges requiring further

investigation and anticipating next steps and directions for future research.
REFERENCES

Identify references in the text by Arabic numerals in parentheses on the line.
The reference list should be typed double-spaced on pages separate fromthe
text; referencesmust be numbered consecutively in the order in which they
are mentioned in the text.

Do not cite personal communications, manuscripts in preparation,

or other unpublished data in the references; these may be cited in the

text in parentheses. Do not cite abstracts that are older than 2 years. Identify
abstracts by the abbreviation ‘‘abstr’” in parentheses. If letters to the editor
are cited, identify them with the word *‘letter’” in parentheses.

Use IndexMedicus (National Library ofMedicine) abbreviations for journal
titles. It is important to note that when citing an article fromthe JACC: Heart
Failure, the correct citation format is J Am Coll Cardiol HF.

Periodical

List all authors if 6 or fewer, otherwise list the first 3 and add et al.; do not use
periods after the authors’ initials. Please do provide inclusive page numbers
as in example below.

5. Glantz SA. It is all in the numbers. J AmColl Cardiol 1993; 21:835-7.
DOl-based citation for an article in press

If the ahead-of-print date is known, provide as in example below.

16. Winchester D, Wen X, Xie L, et al. Evidence for pre-procedural statin
therapy: meta-analysis of randomized trials. J Am Coll Cardiol 2010 Sept 18
[E-pub ahead of print], https://doi.org/10.1016/j.jacc.2010.09.028.

If the ahead-of-print date is unknown, omit as in example below.

16. Winchester D, Wen X, Xie L, et al. Evidence for pre-procedural statin
therapy: meta-analysis of randomized trials. J Am Coll Cardiol 2010 [E-pub
ahead of print], https://doi.org/10.1016/j.jacc.2010.
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Chapter in book

Provide authors, chapter title, editor(s), book title, publisher location, publisher
name, year, and inclusive page numbers.

27. Meidell RS, Gerard RD, Sambrook JF. Molecular biology of thrombolytic
agents. In: Roberts R, editor.Molecular Basis of Cardiology. Cambridge, MA:
Blackwell Scientific Publications, 1993:295-324.

Book (personal author or authors)

Provide a specific (not inclusive) page number.

23. Cohn PF. Silent Myocardial Ischemia and Infarction. 3rd edition.

New York, NY: Marcel Dekker, 1993:33.

Online media

Provide specific URL address and date information was accessed.

10. Henkel J. Testicular Cancer: Survival High With Early Treatment. FDA
Consumer magazine [serial online]. January—February 1996. Available at:
http://www.fda.gov/fdac/features/196_test.html. Accessed August 31, 1998.
Material presented at a meeting but not published

Provide authors, presentation title, full meeting title, meeting dates, and
meeting location.

20.Eisenberg J.Market forces and physicianworkforce reform:why theymay
not work. Paper presented at: Annual Meeting of the Association of Medical
Colleges; October 28, 1995;Washington, DC.

FIGURE LEGENDS

Figure legends should be typed double-spaced on pages separate from the
text; figure numbers must correspond with the order in which they are
mentioned in the text.

ALL FIGURES MUST HAVE A TITLE AND CAPTION

The title should be short and followed by a 2 to 3 sentence caption. For
example, Figure 1: Title - Caption, etc.

All abbreviations used in the figure should be identified either after their first
mention in the legend or in alphabetical order at the end of each legend. All
symbols used (arrows, circles, etc.) must be explained.

If previously published figures are used, written permission from the

original publisher is required. See STMGuidelines for details:
http://www.stmassoc.
org/copyright-legal-affairs/permissions/permissions-guidelines/. Cite

the source of the figure in the legend.

FIGURES

Figures and graphs submitted in electronic format should be provided in
EPS or TIF format. Graphics software such as Photoshop and Illustrator,
NOT presentation software such as PowerPoint, CorelDraw, or Harvard
Graphics, should be used to create the art. Color images must be at least

300 DPI. Gray scale images should be at least 300 DPI. Line art (black and
white or color) and combinations of gray scale images and line art should

be at least 1200 DPI. Lettering should be of sufficient size to be legible

after reduction for publication. The optimal size is 12 points. Symbols
should be of a similar size. Figures should be no smaller than 13 cm _



18cm(5in_7in).

Please do not reduce figures to fit publication layout. If the

manuscript is accepted for publication, the publisher will re-size the figures
accordingly.

THERE IS NO FEE FOR THE PUBLICATION OF COLOR FIGURES.
Our editors encourage authors to submit figures in color, as we feel

it improves the clarity and visual impact of the images. If your original
submission contains any line art or black and white figures that you

would like to change to color, please e-mail all color figures to the JACC:
Heart Failure editorial office during the revision process. Be sure to

include correspondence, with the manuscript number, explaining the
change.

Decimals, lines, and other detailsmust be strong enough for reproduction.
Use only black andwhite—not gray—in charts and graphs. Place cropmarks on
photomicrographs toshowonly the essentialfield. Designate special features
with arrows. All symbols, arrows, and lettering on half-tone illustrations
must contrast with the background.

TABLES

A maximum of 5 tables will be permitted in print; however, additional
tables can be submitted for an online-only supplement. Tables should

be typed double-spaced on separate sheets, with the table number and

title centered above the table and explanatory notes below the table.

Use arabic numbers. Table numbers must correspond with the order cited
in the text. Information in the tables is not included in the manuscript

word count.

ALL TABLES MUST HAVE A TITLE

Abbreviations should be listed in a footnote under the table in alphabetical
order. Footnote symbols should appear in the following order: *, y, z, x, k, {, #,
**,yy, etc.

Tables shouldbe self-explanatory, and the datapresented inthemshouldnot
be duplicated in the text or figures. If previously published tables are used,
written permission from the original publisher and author is required. Cite
the source of the table in the footnote.

JACC JOURNALS PUBLICATION INTEGRITY GUIDELINES

JACC Journals have adopted integrity guidelines to help authors uphold the
ethics, values, and principles of the publication process at the highest standards.
The guidelines below include best practices and are consistent with

those implemented by other journals and scientific publishers.

Plagiarism

The Office of Research Integrity (ORI) defines plagiarism as “theft or
misappropriation

of intellectual property and the substantial unattributed textual

copying of another’swork.”Manuscriptswhere unacknowledged copying of
others’ ideas, language and/or resultswill not be published in JACC Journals
and, depending on level of egregiousness, will be reported to ORI and/or
other agencies. Therefore, authors should ensure that appropriate attribution
and citation is providedwhen discussing, paraphrasing, or summarizing

the work of others. Included is the use of one’s own text from previous
publications (exclusive of materials and methods), where appropriate attribution
and citation is necessary. Reuse of one’s own or others’ previously
published data,whether it be publishing the same paper inmultiple journals
or adding incremental new data to a previous publication without providing
appropriate references, will be considered a duplicate publication.

Should JACC Journals discover acts of plagiarism pre-publication, the
publication process will be halted until the matter is resolved. Should JACC
Journals discover acts of plagiarism post-publication, an investigation to
determine the extent and context of the plagiarism will be conducted. JACC
Journals reserve the right to correct or retract any publication based on the
findings of said investigations.

Due credit for unpublished and published work

Authorsmust discuss, properly cite, and provide appropriate permissions for
any unpublished work included in submitted manuscripts. Any data, intellectual
contribution, and/or technical development, including unpublished

data from databases, must be acknowledged and appropriately cited.
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Authors must include written assurance that they are complying with the
data-licensing agreements of the original source documents when using
licensed data. If an author is reusing or modifying previously published or
copyrighted figures, documented permission from the previous publisher or
copyright holder is required.

Duplicate publication

Material submitted to a JACC Journal must be original. Submitted material
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cannot have been previously published and cannot be simultaneously submitted
elsewhere (exclusive of meeting abstracts). Related manuscripts

under consideration or in press elsewhere must be declared by authors
submitting to a JACC Journal at the time of submission in the cover letter. If
related material is submitted elsewhere after submission to a JACC Journal,
authors must notify the JACC Journal immediately.

Data integrity

All data and figures published in JACC Journals must accurately represent
the original data and findings. Misrepresentation of data acquisition and/

or post-acquisition processing is not acceptable.

While JACC Journals understand minor data processing may be unavoidable,
submitted digital images must be as close to original as possible. Processing/
image adjustment (e.g., contrast or brightness) must be applied

equally across the entire image and any relevant controls. Any image
processing/

adjustment should not make data disappear or mask additional
bands.Authors should explain any image alterations in the figure legend and
identify image acquisition tools and processing software in the methods.
Integral settings and processingmanipulationsusedtoprocess thepresented
data should also be described.

JACC Journals reserve the right to request all unprocessed data files
included in a submittedmanuscript. Manuscript evaluationmay be halted or
discontinued if the files are not available upon request.

Authors should take care to adhere to the following specific concerns:
Electrophoretic gels and blots. Cropped gels must preserve all
important bands. Individual images cannot be used in multiple figures
except when the figures describe different aspects of the same experiment
(e.g., when a single control experiment served serves multiple experiments
performed simultaneously). When an image is used in multiple

figures, authors must clearly state the reason(s) for this in the figure

legend.

Quantitative comparisons between samples on different gels/blots should

be avoided, and only performed when normalizing controls are available for
both gels. Protein loading controls must be run on the same blot. If unavoidable,
the figure legendmust indicate that the samples are derived from

the same or parallel experiments and that the gels/blots are processed in
parallel.

Removal of irrelevant or blank lanes from a gel is permissible; however,
such alterations must be noted in the figure legend and boundaries between
the nonadjacent or rearranged lanes must be clearly marked in the figure.
Microscopy. A scale bar should be included with all microscopy images.
The measured resolution at which an image was acquired and any subsequent
processing or averaging that enhances the resolution must be clearly

stated. Adjustments should be applied over the entire image.

Microscopy settings for comparable controls and samples should be the
same between experiments. Any necessary nonlinear, pseudocolor, or color
adjustments made to images must be stated in the figure legend. Any
manipulation of threshold and expansion or contraction of signal ranges
should be avoided.

Authors should not combine images obtained separately, at different

times, or from different locations, into a single image, unless specifically
stated in the figure legend.

Data Visualization Guidelines. Figures representing data need to be
designed and presented in a way that allows readers to understand and
critically interpret the data. Authors must ensure that figures use easily
distinguishable colors/lines/symbols and are color-blind-safe.

Continuous data and small sample sizes should be representedwithfigures
that showfulldatadistribution, suchas dot or scatterplots.Bar graphs should
be avoided except when showing counts or proportions.

Authors should consider adding a flowchart or study design diagramwhen
appropriate. Flow charts should provide information about excluded
observations

and reasons for exclusion at each phase of the study.

Data Management Guidelines. As outlined by ORI, data management
is one of the essential areas of responsible conduct of research (https://ori.
hhs.gov/education/products/clinicaltools/data.pdf). Authors are expected
tomaintain all of the primary data used for their research submission, so that
it can be evaluated by the reviewers and editors. At aminimumthe retention
of data after manuscript publication should conform to the policies within
the authors’ organization and the funding organization.
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ANEXO D: Qualis e Normas de publicacdo do periddico — Estudo 2

Carta de aceite:

23/05/2021 Gmail - Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Decision on Manuscript ID/Decisao sobre 1D do Manuscrito ABC-2020-1130.R3

M Gmail Sergio Ramalho <shrramalho@gmail.com>

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Decision on Manuscript
ID/Decisao sobre ID do Manuscrito ABC-2020-1130.R3
Carlos Rochitte <onbehalfof@manuscriptcentral.com> 12 de maio de 2021 10:46

Responder a: rochitte@cardiol.br
Para: shrramalho@gmail.com

Dear Dr. Ramalho:

It is a pleasure to accept your manuscript entitled "Relationship of lung function and
inspiratory strength with exercise capacity and prognosis in heart failure" in its current
form for publication in the Arquivos Brasileiros de Cardiologia. The comments of the
reviewer(s) who reviewed your manuscript are included at the bottom of this letter.

Send the following forms below completed and signed to revista@cardiol.br and
inform the Manuscript ID:

Transfer of Author’s Copyright: https://bit.ly/2KB8kSq

Statement of Potential Conflict of Interest: https://bit.ly/2rPnb54

Author Contribution: https://bit.ly/2rSKo5z

Statement of Informed Consent and Statement of Human and Animal Rights:
https://bit.ly/2I0hH3X

Thank you for your fine contribution. On behalf of the Editors of the Arquivos
Brasileiros de Cardiologia, we look forward to your continued contributions to the
journal.

Sincerely,

Dr. Carlos Rochitte

Editor-in-Chief

rochitte@cardiol.br

Arquivos Brasileiros de Cardiologia

Associate Editor
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CONSTRUGCAO DO ARTIGO TIPOS DE ARTIGOS

ORGANIZACAO DOS ARTIGOS E NORMAS TECNICAS

o Idioma: A ABC Cardiol € uma publicacéo bilingue. Os artigos podem ser submetidos em lingua portuguesa
e/ou inglesa. Para os artigos aprovados, é obrigatdria a entrega do segundo idioma caso o autor tenha optado em
submeter o artigo somente no idioma portugués. O autor pode solicitar a traducdo através da revista ou entregar
no prazo maximo de 30 dias. No caso da ndo entrega, o artigo sera cancelado. O autor que submeter o artigo no
idioma inglés ndo precisara providenciar a traducdo, porém, no ato da submisséo, é recomendado o envio dos
artigos nos dois idiomas para agilizagédo do processo de producdo caso seja possivel.

e Ordenacdo: Importante: Os textos devem ser editados em processador de texto (exemplo: Word da Microsoft®,
Google Docs®, Writer®).

ARTIGO ORIGINAL

1- Pagina de titulo: Deve conter o titulo completo do trabalho (com até 150 caracteres, incluindo espacos) de
maneira concisa e descritiva em portugués. o Deve conter o titulo completo em inglés (com até 150 caracteres,
incluindo espacos). o Deve conter o titulo resumido (com até 50 caracteres, incluindo espagos) para ser utilizado
no cabecalho das demais paginas do artigo. o Devem ser incluidos de trés a cinco descritores (palavras-chave),
assim como a respectiva tradugéo para as keywords (descriptors). As palavras-chave devem ser consultadas nos
sites: http://decs.bvs.br/, que contém termos em portugués, espanhol e inglés ou www.nIm.nih.gov/mesh, para
termos somente em inglés. o Deve informar o nimero de palavras do manuscrito (word-count).

2- Resumo: Resumo de até 250 palavras. o Estruturado em cinco se¢des: Fundamento (racional para o estudo);
Objetivos; Métodos (breve descri¢do da metodologia empregada); Resultados (apenas os principais e mais
significativos); Conclusdes (frase(s) sucinta(s) com a interpretacdo dos dados).

Solicita-se ndo citar referéncias no resumo. Solicita-se incluir nimeros absolutos dos resultados juntamente com
a sua significancia estatistica comprovada através do valor do p, % e outros métodos de anélise. Nao serdo
aceitos dados sem significancia estatistica devidamente comprovada, por exemplo: “a medida aumentou,
diminuiu” etc.).

3- Corpo do artigo Deve ser dividido em cinco se¢es: introducdo, métodos, resultados, discusséo e conclusdes.
Introdugdo: Sugerimos ndo ultrapassar 350 palavras. Faga uma descri¢do dos fundamentos e do racional do
estudo, justificando com base na literatura e destacando a lacuna cientifica do qual o levou a fazer a investigagédo
e 0 porqué. No ultimo paragrafo, dé énfase aos objetivos do estudo, primarios e secundarios, baseados na lacuna
cientifica a ser investigada.

Métodos: Descreva detalhadamente como foram selecionados os sujeitos da pesquisa observacional ou
experimental (pacientes ou animais de experimentacéo, incluindo o grupo controle, quando houver), incluindo
idade e sexo. A definicdo de ragas deve ser utilizada quando for possivel e deve ser feita com clareza e quando
for relevante para o tema explorado. Identifique os equipamentos e reagentes utilizados (incluindo nome do
fabricante, modelo e pais de fabricacdo, quando apropriado) e dé detalhes dos procedimentos e técnicas
utilizados de modo a permitir que outros investigadores possam reproduzir os seus dados. Descreva 0s métodos
empregados em detalhes, informando para que foram usados e suas capacidades e limitagGes. Descreva todas as
drogas e farmacos utilizados, doses e vias de administracdo. Descreva o protocolo utilizado (intervencoes,
desfechos, métodos de alocagdo, mascaramento e analise estatistica). Em caso de estudos em seres humanos,
indique se o trabalho foi aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa, se 0s pacientes assinaram os termos de
consentimento livre e esclarecido e se esta em conformidade com o descrito na resolugdo 466/2012. Descreva 0s
métodos estatisticos utilizados para obtencéo dos resultados e justifique.

Resultados: Exibidos com clareza, devem estar apresentados subdivididos em itens, quando possivel, e apoiados
em numero moderado de gréficos, tabelas, quadros e figuras. Evitar a redundancia ao apresentar os dados, como
no corpo do texto e em tabelas. E de extrema importancia que a sua significancia estatistica seja devidamente
comprovada.

Discussdo: Relaciona-se diretamente ao tema proposto quando analisado a luz da literatura, salientando aspectos
novos e importantes do estudo, suas implicagdes e limitagdes. A comparacdo com artigos previamente
publicados no mesmo campo de investigacdo é um ponto importante, salientando quais sdo as novidades trazidas
pelos resultados do estudo atual e suas implicacdes clinicas ou translacionais. O Ultimo paragrafo deve expressar
conclusdes ou, se pertinentes, recomendaces e implicacdes clinicas.

Conclusdes: Devem responder diretamente aos objetivos propostos no estudo e serem estritamente baseadas nos
dados. ConclusBes que ndo encontrem embasamento definitivo nos resultados apresentados no artigo podem
levar a ndo aceitacdo direta do artigo no processo de revisdo. Frases curtas e objetivas devem condensar 0s
principais achados do artigo, baseados nos resultados. o Consulte as informacdes sobre artigo original de
pesquisas clinicas/ensaios clinicos.

4- Agradecimentos: Devem vir apos o texto. Nesta secao, € possivel agradecer a todas as fontes de apoio ao
projeto de pesquisa, assim como contribui¢des individuais. o Cada pessoa citada na se¢do de agradecimentos
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deve enviar uma carta autorizando a inclusdo do seu nome, uma vez que pode implicar em endosso dos dados e
conclusdes. Ndo é necessario consentimento por escrito de membros da equipe de trabalho, ou colaboradores
externos, desde que o papel de cada um esteja descrito nos agradecimentos.

Figuras e Tabelas: O nimero de tabelas e figuras indicados para este tipo de artigo pode ser encontrado ao
acessar 0 quadro resumido a seguir. o Tabelas: Numeradas por ordem de aparecimento e adotadas quando
necessario a compreensdo do trabalho. As tabelas ndo deverdo conter dados previamente informados no texto.
Indique os marcadores de rodapé na seguinte ordem: *, 1, 1, §, /.9, #, **, 11, etc. As tabelas devem ser editadas
em Word ou programa similar. Orientamos os autores que utilizem os padrfes de tabelas e figuras adotados pela
ABNT. Conforme normas, a tabela deve ter formatacao aberta, ter a sua identificacdo pelo nimero e pelo titulo,
que devem vir acima da tabela, a fonte, mesmo que seja o prdprio autor, abaixo.

Figuras: Devem apresentar boa resolucéo para serem avaliadas pelos revisores. Conforme normas da ABNT, as
ilustracBes devem apresentar palavra designativa, 0 nimero de acordo com a ordem que aparece no texto, e 0
titulo acima da imagem. Abaixo, a fonte. As abreviagGes usadas nas ilustragdes devem ser explicitadas nas
legendas. E desejavel que a figura 1 seja a que melhor resume os dados principais do artigo, ou seja, uma
ilustracdo central dos resultados do artigo. Pode-se usar montagens de imagens. As figuras e ilustracfes devem
ser anexados em arquivos separados, na area apropriada do sistema, com extensdo JPEG, PNG ou TIFF.
Imagens e videos: Os artigos aprovados que contenham exames (exemplo: ecocardiograma e filmes de
cinecoronariografia) devem ser enviados através do sistema de submissao de artigos como imagens em
movimento no formato MP4. o Referéncias bibliograficas o A ABC Cardiol adota as Normas de Vancouver —
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journal (www.icmje.org).

As referéncias devem ser citadas numericamente, por ordem de aparecimento no texto, e apresentadas em
sobrescrito. Se forem citadas mais de duas referéncias em sequéncia, apenas a primeira e a Gltima devem ser
digitadas, separadas por um traco (Exemplo: 5-8). 0 Em caso de citacdo alternada, todas as referéncias devem ser
digitadas, separadas por virgula (Exemplo: 12, 19, 23). As abreviagdes devem ser definidas na primeira apari¢éo
no texto. o As referéncias devem ser alinhadas a esquerda. Comunicagdes pessoais e dados ndo publicados nao
devem ser incluidos na lista de referéncias, mas apenas mencionados no texto e em nota de rodapé na pagina em
que é mencionado. o Citar todos os autores da obra se houver seis autores ou menos, ou apenas 0s Seis primeiros
seguidos de et al., se houver mais de seis autores. 0 As abreviacOes da revista devem estar em conformidade com
o Index Medicus/Medline — na publicacéo List of Journals Indexed in Index Medicus ou por meio do site
http://locatorplus.gov/. 0 Sé serdo aceitas citagdes de revistas indexadas. Os livros citados deverdo possuir
registro ISBN (International Standard Book Number). o0 Resumos apresentados em congressos (abstracts) s6
serdo aceitos até dois anos apos a apresentacao e devem conter na referéncia o termo “resumo de congresso” ou
“abstract”. O nimero de referéncias indicado para cada tipo de artigo pode ser encontrado no quadro resumido.
Politica de valorizacdo: Os editores estimulam a citacdo de artigos publicados na ABC Cardiol e oriundos da
comunidade cientifica nacional.

Documentos obrigatérios para artigos aprovados

1- Cadastro on-line do autor no sistema de submissdo: Informacdes cadastrais, nimero de ORCID, informacdes
sobre o uso preprint (se utilizado). ORCiID: O ORCIiD (Open Researcher and Contributor ID) é um identificador
digital Gnico, gratuito e persistente, que distingue um académico/pesquisador de outro e resolve o problema da
ambiguidade e semelhanca de nomes de autores e individuos, substituindo as variagdes de nome por um Unico
c6digo numeérico. Para cadastrar o seu ORCID ID, acesse: https://orcid.org/register.

2- Conflito de interesses: Formulario preenchido e assinado pelo primeiro autor informando quando existe
alguma relacdo entre os autores e qualquer entidade publica ou privada que possa derivar algum conflito de
interesse. Essa informacéo seré inserida ao final do artigo.

Acesse: http://publicacoes.cardiol.br/portal/abc/portugues/formularios_para_publicacao.asp.

3- Formulario de contribui¢do do autor: Formulario preenchido e assinado pelo primeiro autor explicitando as
contribui¢des de todos os participantes. Essa informacdo serd inserida ao final do artigo. Acesse:
http://publicacoes.cardiol.br/portal/abc/portugues/formularios_para_publicacao.asp.

4- Direitos Autorais: Formulario preenchido e assinado por todos os coautores autorizando a transferéncia de
direitos autorais. Acesse: http://publicacoes.cardiol.br/portal/abc/portugues/formularios_para_publicacao.asp.
5- Etica: Formulério preenchido e assinado pelo primeiro autor informando se a pesquisa foi aprovada pela
Comisséo de Etica em Pesquisa de sua instituicdo. Acesse:
http://publicacoes.cardiol.br/portal/abc/portugues/formularios_para_publicacao.asp.

Orientagdes Estatisticas

O uso adequado dos métodos estatisticos bem como sua correta descrigdo é de suma importancia para a
publicacdo na ABC Cardiol. Desta forma, a seguir, sdo apresentadas orienta¢des gerais aos autores sobre as
informagdes que devem ser fornecidas no artigo referente a andlise estatistica (para maiores detalhes, sugerimos
a leitura das orientac@es estatisticas do European Heart Journal).


http://www.icmje.org/
https://orcid.org/register
http://publicacoes.cardiol.br/portal/abc/portugues/formularios_para_publicacao.asp
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http://publicacoes.cardiol.br/portal/abc/portugues/formularios_para_publicacao.asp
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1) Sobre a amostra: Detalhamento tanto da populacdo de interesse quanto dos procedimentos utilizados para
defini¢do da amostra do estudo.

2) Dentro do tdpico Métodos, criacdo de um subtdpico direcionado exclusivamente & descri¢do da analise
estatistica efetuada no estudo, contendo:

» Forma de apresentacéo das variaveis continuas e/ou categdricas: para variaveis continuas com distribuicéo
normal, apresentacdo da média e desvio-padrdo e, para as com distribuicdo ndo normal, apresentar através de
mediana e intervalos interquartis. J& para as variaveis categoricas, as mesmas devem ser apresentadas atraves de
nameros absolutos e percentagens, com 0s respectivos intervalos de confianca;

* Descri¢do dos métodos estatisticos utilizados. Na utilizagdo de métodos estatisticos mais complexos, deve ser
fornecida uma literatura de referéncia para 0s mesmaos;

» Como regra, os testes estatisticos devem sempre ser bilaterais ao invés de unilaterais;

* Nivel de significancia estatistica adotado; e

* Especificagdo do software empregado nas analises estatisticas e sua respectiva versao.

3) Em relacéo a apresentacédo dos resultados obtidos apds as analises estatisticas:

* Os principais resultados devem sempre ser descritos com seus respectivos intervalos de confianga; * Nao
repetir no texto do artigo dados ja existentes em tabelas e figuras;

» Ao invés de apresentar tabelas muito extensas, utilizar graficos como alternativa de modo a facilitar a leitura e
entendimento do conteldo;

* Nas tabelas, mesmo que o p-valor ndo seja significativo, apresentar o respectivo valor em vez de "NS" (por
exemplo, p = 0,29 em vez de NS).

Aprovagéo

1- Apos aprovacdo, serd necesséria a entrega do artigo na versdo do segundo idioma. Consulte o item Tradugdo
para informagdes e prazos para a entrega do segundo idioma. Os prazos para a entrega da tradugdo seréo
rigorosamente verificados. O ndo cumprimento implica no cancelamento. A aceitacéo sera baseada n
originalidade, significancia e contribuicao cientifica para o conhecimento da area.

2- As versdes finais diagramadas (portugués e inglés) serdo enviadas para o autor, que devera retornar em 5 dias
com alteragOes ortograficas minimas. Caso o autor nao responda em 5 dias, estas serdo consideradas as versdes
finais para publicacéo.

Publicacédo

Apos a aprovacdo do autor, as versdes sdo encaminhadas para indexacdo, quando sdo gerados o DOI e as versdes
em XML para indexacdo nos principais indexadores. O artigo sera alocado em um volume e nimero,
disponibilizado eletronicamente no site da revista (versdo PDF e Desktop), e também nas versdes smatphone e
tablet.
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ANEXO E: Aprovagéo do projeto no Comité de Etica em pesquisa

Aprovacdo pelo CEP da linha de pesquisa de pesquisa principal, do qual o presente estudo
"Relacdo da fungdo pulmonar e da forga inspiratoria com a capacidade aerébica e com o

prognostico na insuficiéncia cardiaca” foi um subprojeto.
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ANEXO F: Atividades cientificas desenvolvidas durante o doutorado

Manuscritos submetidos como 1° Autor

Ramalho SHR, Lima ACGB, Silva FM, Souza FSJ, Cahalin LP, Cipriano GFB, Cipriano
Junior G. Relationship of lung function and inspiratory strength with exercise capacity and

prognosis in heart failure. Aceito em Arquivos Brasileiros de Cardiologia.

Ramalho SHR, Claggett BL, Chang PP, Kitzman DW, Cipriano Junior G, Solomon SD, Skali
H, Shah AM. Association of pulmonary function with late-life cardiac function and incidence
of heart failure with preserved and reduced ejection fraction: the ARIC Study. Submetido

para JACC Heart Failure (em reviséo).

Ramalho, SHR, Shah, AM. Lung function and cardiovascular disease: a link. Trends In
Cardiovascular Medicine, 2021 Feb;31(2):93-98. doi: 10.1016/j.tcm.2019.12.009.

Ramalho, SHR, Shah, AM. Unanswered guestions regarding blood pressure management for
heart failure prevention. Current Hypertension Reports, 2019 Jan 18;21(1):7. doi:
10.1007/s11906-019-0908-0.

Ramalho SHR, Claggett BL, Sweitzer NK, Fang JC, Shah SJ, Anand IS, Pitt BL, Eldrin F,
Pfeffer MA, Solomon SD, Shah AM. Impact of pulmonary disease on the prognosis in heart
failure with preserved ejection fraction: The TOPCAT Trial. European Journal of Heart
Failure, 2020 Mar;22(3):557-559. doi: 10.1002/ejhf.1593.

Ramalho SHR, Santos, Claggett BL, Matsushita K, Kitzman DW, Loehr L, Solomon SD,
Skali H, Shah AM. Association of undifferentiated dyspnea in late life with cardiovascular
and noncardiovascular dysfunction. JAMA Network Open, 2019 Jun 5;2(6):e195321. doi:
10.1001/jamanetworkopen.2019.5321.

Ramalho, SHR, Shah, AM. Central sleep apnoea in heart failure with reduced ejection
fraction, adaptive servo-ventilation, and left ventricular ejection fraction: the (still) missing
link. European Journal of Heart Failure, 2018 Mar;20(3):545-547. doi: 10.1002/ejhf.1108.
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Ramalho SHR, Cipriano Junior G, Vieira PJC, Nakano EY, Winkelmann ER, Callegaro CC,
Chiappa GR. Inspiratory muscle strength and six-minute walking distance in heart failure:
prognostic utility in a 10-years follow up cohort study. Plos One, 2019 Aug
1;14(8):e0220638. doi: 10.1371/journal.pone.0220638.

Manuscrito aceito como ultimo Autor

Negrdo EM, Montanaro VVA, Hora TF, Marinho PBC, Freitas MCNB, Martins BJAF,
Ramalho SHR. Coronary Calcium Score And Stratification Of Coronary Artery Disease Risk
In Patients With Atherosclerotic And Non-Atherosclerotic Ischemic Stroke. Arquivos
Brasileiros de Cardiologia, 2020 Dec;115(6):1144-1151. doi: 10.36660/abc.20190616.

Manuscritos Aceitos Como Colaborador

Santos, FV, Chiappa GR, Ramalho SHR, Lima, ACGB, Souza FSJ, Cahalin LP, Durigan
JLQ, Castro I, Cipriano Junior G. Resistance exercise enhances oxygen uptake without
worsening cardiac function in patients with systolic heart failure: a systematic review and
meta-analysis. Heart Failure Reviews, 2018 Jan;23(1):73-89. doi:10.1007/s10741-017-9658-
8.

Penna LG, Pinheiro JP, Ramalho SHR, Ribeiro CF. Effects of the aerobic physical exercise
on neuroplasticity after stroke: systematic review. Arquivos de Neuro-Psiquiatria, 2021 In

press.

Lima FV, Hajjar LA, Almeida JP, Ramalho SHR, Chiappa GR, Cipriano GFB, Cahalin LP,
Carvalho CR, Cipriano Junior G. Failure of Noninvasive Ventilation in Acute Respiratory

Failure is Associated with Higher Mortality in Patients with Solid Tumors: A Retrospective
Cohort Study. Supportive Care in Cancer, 2021 Feb 20. doi: 10.1007/s00520-021-06078-z.

Manuscritos Em Elaboracéo ou Submetidos Como Colaborador

Lima, ACGB, Silva FMF, Missias AA, Sousa RF, Ramalho SHR, Nakano EY, Cipriano GFB,

Cahalin LP, Cipriano Junior G. Spontaneously breathing capnography in chronic heart
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failure patients: reliability, agreement and validity study of partial pressure of end-tidal

carbon dioxide.

Lima, ACGB, Silva FMF, Missias AA, Sousa RF, Ramalho SHR, Nakano EY, Cipriano GFB,
Cahalin LP, Cipriano Junior G. Non-invasive resting capnography in chronic heart failure

patients: end-tidal carbon dioxide as a new prognostic factor on heart failure.

Thomaz SR, Teixeira FA, Lima ACGB, Ramalho SHR, Nakata CH, Silva FMF, Cipriano Jr
G, Cahalin LP. Circuit resistance training improves exercise tolerance, muscle strength,

quality of life, and depression in heart failure patients.

Vieira L, Mathur S, Silva ML, Burtin C, Durigan J, Marqueti R, Maldaner V, Rocha L;
Ramalho SHR; Nobrega O, Barin F, Machado-Silva W, Cipriano Junior. Neuromuscular
Electrical Stimulation Alleviates Muscle Wasting In Critically Il Trauma Patients:

Randomized Controlled Trial.

Cipriano Junior G, Chiappa GR, Silva ML, Silva NT, Lira AOV, Negrdo EM, Davila LBO,
Lima ACGB, Ramalho SHR, Souza FSJ, Cipriano GFB, Hansen D, Cahalin LP. Peripheral
components impair oxygen uptake kinetics in heart failure with preserved ejection fraction: a

case-control study.

Ferreira, BSA; Cunha BM, Valadares LP; Moreira LA; Batista FGA; Hottz CF; Lins MMP;
Magalhdes GGR; Arruda LM, Ramalho, SHR. Characteristics associated to acute-phase

response following first zoledronic acid infusion in a Brazilian population with osteoporosis.

Resumos apresentados em Congressos

Lima ACGB; Silva FMF; Teixeira FMT; Silva ML; Missias AA; Furtado R; Ramalho SHR;
Staufer F; Cipriano Jr G. Capnography in spontaneously breathing chronic heart failure
patients: resting partial pressure of end-tidal carbon dioxide a new non-invasive factor on
heart failure. European Journal of Heart Failure (2017) 19 (Suppl. S1) 13.
doi:10.1002/ejhf.833
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Lima ACGB, Silva FMF, Teixeira FM, Nakata CH, Thomaz SR, Missias AA, Ramalho SHR,
Melo PF, Freitas LAO, Cipriano Jr G. Novel cardiac rehabilitation program modalities - high
intensity interval training (HIIT) and circuit resistance training (CRT) - improve
cardiorespiratory fitness with safety and compliance. European Journal of Preventive
Cardiology. 2017, Volume 24, Issue 1_suppl, S 149.

Nakata CH, Teixeira FA, Ramalho SHR, Lima ACGB, Ciprino Jr G. Acute effects of
Ganglionic electrical stimulation on flow-mediated vasodilation in healthy men. Can J
Cardiol. Volume 32, Issue 10, Supplement 1, Page 221. DOI:
http://dx.doi.org/10.1016/j.cjca.2016.07.352

Ramalho SHR, Cipriano Junior G, Vieira PJC, Nakano EY, Winkelmann ER, Callegaro CC,
Chiappa GR. Inspiratory muscle strength and six-minute walking distance in heart failure:
prognostic utility in a 10 years follow up cohort study. Poster em 22nd Annual Scientific
Meeting of Heart Failure Society of America. 2018. (Apresentacdo de Trabalho /Congresso).

Ramalho SHR, Santos, Claggett BL, Matsushita K, Kitzman DW, Loehr L, Solomon SD,
Skali H, Shah AM. The Relationship of Unexplained Dyspnea in Late Life With
Cardiovascular and Non-Cardiovascular Dysfunction: the Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) Study. Apresentacgéo oral Scientific Sessions 2018 American Heart

Association. (Apresentacao de Trabalho/Congresso).

Ramalho SHR, Claggett BL, Sweitzer NK, Fang JC, Shah SJ, Anand IS, Pitt BL, Eldrin F,
Pfeffer MA, Solomon SD, Shah AM. Impact of Pulmonary Disease on Prognosis in Heart
Failure With Preserved Ejection Fraction: The Treatment of Preserved Cardiac Function
Heart Failure With an Aldosterone Antagonist (TOPCAT) Trial. Apresentacdo oral em
Scientific Sessions 2018 American Heart Association. (Apresentacao de

Trabalho/Congresso).

Reimer-Jensen AM, Ramalho SHR, Claggett BL, Biering-Sorensen T, Shah AM. Influence of
HIV infection on cardiac structure and function in the era of HAART: a systematic review
and meta-analysis of case-control studies. Poster em European Society of Cardiology 2018.

(Apresentacdo de Trabalho/Congresso).
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Ramalho SHR, Claggett BL , Kitzman DW , Chang PP, Cipriano Junior G, Solomon SD,
Skali H, Shah AM. Obstructive and restrictive ventilatory patterns are differentially
associated with cardiac structure and function in late-life. Poster em European Society of
Cardiology 2020. (Apresentacéo de Trabalho/Congresso).

Ramalho SHR, Claggett BL , Kitzman DW , Chang PP, Cipriano Junior G, Solomon SD,
Skali H, Shah AM. Differential impact of obstructive and restrictive ventilatory patterns on
incident heart failure with preserved versus reduced ejection fraction in late-life. Poster em

European Society of Cardiology 2020. (Apresentagdo de Trabalho/Congresso).

Ramalho SHR, Lima ACGB, Silva FMF, Cipriano GFB, Souza FSJ, Cipriano Junior G.
Relagéo da capacidade vital forgada (CVF) e da razéo volume expiratério final em 1s
(VEF1)/CVF com for¢a muscular inspiratoria, respostas ao exercicio maximo e progndstico
em pacientes com insuficiéncia cardiaca independente da fracdo de ejecdo. Poster em

Congresso Brasileiro de Cardiologia 2020. (Apresentacdo de Trabalho/Congresso).

Valadares LP; Ferreira BSA, Cunha BM, Moreira LA, Batista, FGA, Hottz CF, Magalhaes
GGR, Ramalho SHR. Factors associated with inadequate response to bisphosphonate
therapy in patients with osteoporosis in real-life clinical practice: a single-center
retrospective analysis of 300 patients. Poster em Annual Meeting of the Endocrine Society —
ENDO 2021.
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ANEXO G: Programa de Doutorado Sanduiche no Exterior de agosto de 2017 a dezembro de
2018

Local: Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School - Department of Cardiology
Boston, Massachusetts, EUA
Supervisor: Dr Amil. M. Shah, MD, MPH

: BRIGHAM AND
WOMEN'’S HOSPITAL

Amil M. Shah, MD, MPH Assistant Professor of Medicine
Associate Physician, Cardiovascular Division Harvard Medical School
Co-Director, Cardiac Imaging Core Laboratorym@®

February 14, 2017

To: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico - CNPq

RE: Consent of acceptance of PhD student for “split PhD” program.
To whom it may concern,

I am writing this letter to confirm my acceptance of Dr. Sergio Henrique Rodolpho Ramalho as a
PhD student under my supervision at Brigham and Women’s Hospital, a primary teaching
hospital of the Harvard Medical School, pending adequate funding to support his expenses to
study in Boston.

As detailed in my CV, | am an Assistant Professor of Medicine at the Harvard Medical School
and a cardiovascular medicine specialist at Brigham and Women’s Hospital, where he is also the
Co-Director of the Cardiac Imaging Core Laboratory. My clinical and research interests include
cardiovascular imaging, echocardiography, cardiopulmonary exercise testing, and heart failure
with preserved ejection fraction (HFpEF). | use non-invasive cardiac imaging, exercise testing,
and translational techniques to study heart failure, with a focus on HFpEF, and have authored
over 100 peer-reviewed publications in these research areas. | am Principal Investigator on
research grants from the National Institutes of Health, the American Heart Association, the BWH
Heart and Vascular Institute, and industry sponsors.

Given Dr Sergio’s prior clinic and research experience, and our prior conversations, | would be
happy to have him under my mentorship as postgraduate student and collaborator. Specifically,
his investigations here would focus on the contributions of pulmonary dysfunction and
inspiratory muscle weakness to HFpEF. My research group has unique access to detailed
cardiopulmonary phenotypic data in large hospital-based heart failure cohorts, epidemiologic
studies of the elderly (e.g. NHLBI funded Atherosclerosis Risk in Communities [ARIC] study),
and clinical trial cohorts (e.g. Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failure with an
Aldosterone Anagonist trial [TOPCAT]). He will have access to these databases, among others,
to explore the following research questions: (1) the relationship between inspiratory muscle
weakness to to HF risk factors, echocardiographic measures of cardiac structure and function,
and HF stages in the elderly; (2) prognostic relevance of inspiratory muscle weakness for
incident HF and HFpEF specifically; and (3) the contribution of inspiratory muscle weakness to
impaired functional capacity (peak VOZ2), ventilatory efficiency (VE/VCO2 slope), and clinical
outcomes in HF with preserved and reduced ejection fraction

Dr Sergio will formally meet with me weekly during his stay to review his research progress. We
will attend and participate in our group’s weekly research in progress seminar. He will work with
our group’s biostatisticians in developing and carrying out his research, and will have access to
formal courses in biostatistics and quantitative methods for research through the Harvard
Catalyst. His work will occur in the context of our larger research group, which exists within the

75 Francis Street, Boston, Massachusetts 02115
Tel: 617-525-9678 | Fax: 617-582-6027
Email: ashahl1l@partners.org
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Division of Cardiovascular Medicine at BWH. As such. he will also participate in routine
activities of our Division, including weekly clinical conference, weekly cardiology grand rounds,
weekly medicine grand rounds. and weekly cardiovascular imaging grand rounds.

Based on my written and verbal communication with Dr Sergio, I certify that he has the English
skills necessary to be able to effectively participate in the proposed activities.

He will be entering in the United States as a student. and should request admission to USA with
a specific visa.

I look forward to working with Dr Sergio and to developing this collaboration. Please do not
hesitate to contact me if T can be of further assistance.

S%
Amit'M. Shah. MD MPH

Atividades realizadas:

1) Fellows meeting: reunides semanais de 1h, com todos os alunos e os staffs para
apresentar as pesquisas em andamento, atualizacdes sobre métodos estatisticos,
programag&o para 0s eventos/congressos. As reunides eram lideradas pelos Dr. Scott
Solomon, Dr. Marc Pfeffer e Brian Clagget, professores da Divisdo Cardiovascular da

HMS. Tive a oportunidade de apresentar 2 reunides sobre meus projetos.

2) Reunides com o supervisor: encontros quinzenais para planejamento e

acompanhamento dos projetos em andamento.

3) Cardiovascular Grand Rounds: reunides clinicas semanais com todo o staff do hospital
sobre grandes temas da cardiologia, atualizagdes, apresentagdes dos principais ensaios

clinicos randomizados, coordenado pelos Prof Marc Pfeffer e Eugene Braunwald.

4) Curso de Scientific Writting — Harvard School of Public Health. De 03/01/2018 a

27/02/2018.

Em um grupo de 20 pessoas, o Prof. Donald Halsfeld conduz as aulas baseadas nos
drafts dos manuscritos, escrutinizando cada parte do trabalho, sugerindo melhorias na escrita.
Este curso foi fundamental para a publica¢do do artigo “ Inspiratory muscle strength and six-
minute walking distance in heart failure: prognostic utility in a 10 years follow up cohort

study” descrito acima.

5) Curso Effectivelly Comunicating Research — Harvard Medical School. De 26 de
marcgo a 3 de abril de 2018.
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Imersédo nos diversos topicos relativos a divulgacao da pesquisa cientifica: poster,
apresentacdo oral, pitch, manuscrito, publicacdo. Neste curso, os trabalhos em andamento
eram apresentados nas diversas formas descritas e recebiam feedbacks dos professores do

Ccurso.

6) Curso Medical Device Development — Harvard Medical School, Massachusetts
Institute of Technology. De 2 a 4 de outubro de 2018.
Apresentacdo da cadeia de producdo da ideia ao produto final, com tdpicos sobre a
legislacdo, a colaboracéo, busca de oportunidades, desafios, nas diversas areas, clinica,
farmacéutica, industrial, no formato de aulas expositivas, participacdo em grupos e conversa

com experts.



