B
i (nc

MINISTERIO DA

SAUDE

MINISTERIO DA SAUDE
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
COORDENACAO DE ENSINO E PESQUISA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS CARDIOVASCULARES

Carolina Nigro Di Leone

EFEITOS DE UM PROTOCOLO DE EXERCICIO AEROBICO SIMULTANEO A
VENTILACAO NAO INVASIVA EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA CARDIACA
DESCOMPENSADA: um ensaio clinico randomizado

EXERCICIO AEROBICO E VENTILACAO NAO INVASIVA NA INSUFICIENCIA
CARDIACA DESCOMPENSADA

Rio de Janeiro

2020



Carolina Nigro Di Leone

EFEITOS DE UM PROTOCOLO DE EXERCICIO AEROBICO ASSOCIADO A
VENTILAQAO NAO INVASIVA EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA CARDIACA
DESCOMPENSADA: um ensaio clinico randomizado

EXERCICIO AEROBICO E VENTILAGCAO NAO INVASIVA NA INSUFICIENCIA
CARDIACA DESCOMPENSADA

Defesa de Mestrado apresentada ao
Programa de Pdés-Graduacdo em
Ciéncias Cardiovasculares, do
Instituto Nacional de Cardiologia,
como pré-requisito a obtencdo do
titulo de Mestre em 2020.

Orientador: Luiz Fernando Rodrigues Jr

Coorientadora: Tereza Cristina Felippe Guimaraes

Rio de Janeiro

2020



D536e Di Leone, Carolina Nigro.

Efeitos de um protocolo de exercicio aerdbico simultdneo a
ventilacdo ndo invasiva em pacientes com insuficiéncia cardiaca
descompensada: um ensaio clinico randomizado. Exercicio
aerdbico e ventilagcdo ndo invasiva na insuficiéncia cardiaca
descompensada. / Carolina Nigro Di Leone. — Rio de Janeiro, 2020.

117 f.

Dissertacdo (Mestrado Profissional em Ciéncias
Cardiovasculares) Instituto Nacional de Cardiologia — INC

1. Insuficiéncia Cardiaca. 2. Ventilacdo ndo invasiva. 3.
Exercicio aerdbico 4. Hospitalizacdo 5. Tempo de internacéo |I.
Titulo.




CAROLINA NIGRO DI LEONE

Efeitos de um protocolo de exercicio aerdbico associado a ventilagdo ndo invasiva
em pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada: um ensaio clinico

randomizado

Exercicio aer6bico e ventilacdo ndo invasiva na insuficiéncia cardiaca

descompensada

Defesa de Mestrado apresentada ao
Programa de Pés-Graduacdo em
Ciéncias Cardiovasculares, do
Instituto Nacional de Cardiologia,
como pré-requisito a obtencdo do
titulo de Mestre em 2020.

Aprovada em:
Banca Examinadora:

Prof. Dr. Luiz Fernando Rodrigues Junior
Orientador - Instituto Nacional de Cardiologia

Prof. Dra. Tereza Cristina Felippe Guimaraes
Coorientadora - Instituto Nacional de Cardiologia

Prof. Dr. Mauro Felippe Felix Mediano
Membro interno - Instituto Nacional de Cardiologia

Prof.2 Dra. Cristiane da Cruz Lamas
Membro interno - Instituto Nacional de Cardiologia

Prof. Dr. Mauricio de Sant Anna Junior
Membro externo - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia do Rio de Janeiro

Prof. Dra. Andrea Rocha De Lorenzo
Membro interno (suplente) - Instituto Nacional de Cardiologia

Prof. Dr2. Mariana Barcellos de Avila - Membro externo (suplente)
Universidade do Estado do Rio de Janeiro



AGRADECIMENTOS

Agradeco aos meus orientadores, Professor Luiz Fernando e minha
coorientadora, Professora Tereza, por terem me acolhido no Mestrado. Agradeco
principalmente Prof. Luiz Fernando por toda a paciéncia, cuidado, empenho e
dedicacao nas correcdes, nos seminarios e reuniées. O mestrado fui muito mais leve
por ter essa parcerial Aprendi muito durante esse periodo e devo muito a vocés,

obrigada de coracéo.

Agradeco meus colegas de trabalho do Hospital Pedro Ernesto por terem

aceitado embarcar nesse projeto e me ajudarem todos os dias.

Aos colegas de turma do mestrado minha gratidao por terem ajudado a levar

de forma leve e divertida.

Agradeco apoio da minha familia, em especial do meu marido, por terem
sempre me incentivado a buscar meus sonhos, me ajudarem no dia a dia e

apoiarem minhas escolhas.



“A maior recompensa pelo nosso trabalho
nao € o que nos pagam por ele, mas aquilo

em gue ele nos transforma”.

(John Ruskin)



RESUMO

A reabilitacdo cardiaca na insuficiéncia cardiaca (IC) pode promover diversos beneficios
como melhora da tolerancia ao exercicio. Os sintomas de intolerancia ao exercicio podem
ser amenizados ao utilizar a ventilagcdo nao invasiva (VNI) associada e desta forma melhorar
o desempenho fisico, a dispnéia e reduzir o tempo de internacdo em pacientes
hospitalizados com IC. OBJETIVOS: A avaliar os efeitos da ventilacdo com pressao positiva
em dois niveis pressoéricos associada ao exercicio aerdbico (EA) sobre o tempo de
internacdo em terapia intensiva (TIUCI) e hospitalar, forca muscular periférica e respiratéria,
estado funcional, qualidade de vida e tolerencia ao exercicio, em pacientes hospitalizados
por IC descompensada. METODOS: Trata-se de um ensaio clinico randomizado, controlado,
realizado em um hospital de referéncia para pacientes com IC. Foram incluidos adultos >18
anos com fracdo de ejecdo reduzida (<40%). O grupo intervencdo (EA+VNI) realizou um
protocolo de exercicio aerébico associada a VNI por 15 minutos diariamente enquanto grupo
controle (GC) realizou exercicio aerébico isoladamente da VNI por mesmo tempo. As
variaveis foram coletadas no momento da admissdo e no dia da alta da unidade
cardiointensiva (UCI). RESULTADOS: No periodo de novembro de 2018 a marco de 2020,
23 pacientes realizaram o protocolo, com média de 65,9 anos para CG e 62,5 anos para
grupo EA+NIV. Os pacientes apresentavam disfuncéo grave do ventriculo esquerdo, sendo
a fracéo de ejecdo 32+ 9,6% no GC e 26,8 £ 7,8% no grupo EA+VNI. O grupo EA+VNI teve
um menor TIUCI comparado ao GC, 6,3 + 4,7 dias e 8,3 £ 3,6 dias, respectivamente (p=
0,042). Através da andlise de Kaplan-Meir, também foi observada uma reducgéo significativa
no TIUCI no grupo EA + VNI (p = 0,03). Tal reducdo se manteve quando ajustado a variavel
sexo (p=0,001). A pressao arterial diastélica ao final do protocolo também foi menor no
grupo EA+VNI quando comparada do GC (-10,8;IC -19,7 a -2,0; p=0,016). CONCLUSAOQ: O
uso da VNI simultdnea ao exercicio aerébico foi seguro e resultou na redugdo do tempo de

permanéncia na UTI.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Ventilagdo n&o invasiva; Exercicio aerébico;

Hospitalizacdo; Tempo de internacéo.



ABSTRACT

Early cardiac rehabilitation in heart failure (HF) can promote several benefits such as
improved exercise tolerance. Symptoms of exercise intolerance can be mitigated by using
the associated non-invasive ventilation (NIV) and thus improving physical performance,
dyspnea and reducing the length of hospital stay in patients hospitalized with HF.
OBJECTIVES: To assess the effects of ventilation with positive pressure at two pressure
levels associated with aerobic exercise (AE) on the length of hospital stay in intensive care
(TIUCI) and hospital, peripheral and respiratory muscle strength, functional status, quality of
life and tolerance to exercise in patients hospitalized for decompensated HF. METHODS:
This is a randomized, controlled clinical trial, performed in a referral hospital for patients with
HF. Adults >18 years old with reduced ejection fraction (<40%) were included. The
intervention group (EA + NIV) performed an aerobic exercise protocol associated with NIV for
15 minutes daily while the control group (CG) performed aerobic exercise isolated from NIV
for the same time. The variables were collected at the time of admission and on the day of
discharge from the cardiointensive unit (ICU). RESULTS: From November 2018 to March
2020, 23 patients underwent the protocol, with an average of 65.9 years for CG and 62.5
years for the EA + NIV group. Patients had severe left ventricular dysfunction, with the
ejection fraction being 32 £ 9.6% in the CG and 26.8 + 7.8% in the EA + NIV group. The EA
+ VNI group had a lower TIUCI compared to the CG, 6.3 + 4.7 days and 8.3 + 3.6 days,
respectively (p = 0.042). Through the Kaplan-Meir analysis, a significant reduction in TIUCI
was also observed in the EA + NIV group (p = 0.03). Such reduction was even less when
adjusted for the gender variable (p = 0.001). Diastolic blood pressure at the end of the
protocol was also lower in the EA + NIV group when compared to the CG (-10.8; Cl -19.7 to -
2.0; p = 0.016). CONCLUSION: The use of NIV simultaneously with aerobic exercise was
safe and resulted in a reduction in the length of stay in the ICU.

Keywords: Heart Failure; Non-invasive ventilation; Aerobic exercise; Hospitalization; Length

of stay.
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1. INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica caracterizada pela incapacidade
do coracdo em manter o débito cardiaco adequado para suprir as demandas metabdlicas
do organismo, ou supri-la sob elevadas pressées. A IC é a via final da maioria das doencas
cardiovasculares, sendo considerada, portanto, um importante problema de salude publica
no Brasil e no mundo (moraesl). De fato, pode-se caracteriza-la como uma nova epidemia,
gue apresenta elevada mortalidade e morbidade a despeito dos avancos da terapéutica
atual (2).

Os sintomas de insuficiéncia cardiaca incluem dispneia, fadiga e limitacdes na
tolerancia ao exercicio, e também o concomitante congestdo pulmonar, abdome e
extremidades inferiores. Consequentemente, a insuficiéncia cardiaca é acompanhada de
uma alta morbidade e mortalidade e compromete a qualidade de vida e a capacidade
funcional de seus portadores (3).

Além de ser a principal causa de internacao hospitalar na populacédo sul-americana,
correspondendo 50% dos casos de internacdo (4), a IC esta relacionada a altas taxas de
mortalidade intra-hospitalar, segundo o Registro Brasileiro de Insuficiéncia Cardiaca Aguda
(BREATHE, do inglés: Brazilian Registry of Acute Heart Failure), primeiro registro nacional

e multicéntrico de IC aguda a incluir todas as regides do pais (2).

Tem sido demonstrado que a mortalidade intra-hospitalar dos pacientes admitidos
com o diagnéstico de IC varia entre 4% e 7%, e esta propor¢cao aumenta para 30 a 40%
guando os pacientes internados apresentam choque cardiogénico (5). A duragcdo da
internacdo hospitalar e a taxa de readmissédo também sado consideravelmente elevadas em
pacientes com IC quando comparados aos sem esta comorbidade, sendo a duracdo média

de permanéncia hospitalar de 9 dias (6).

A fisiopatologia de IC €& complexa e geralmente comeca com um evento
precipitante, tal como dano direto ao miocardio como no infarto agudo do miocéardio (IAM),
por doenca arterial coronariana (DAC), e cardiomiopatia dilatada, que leva a contracdo ou
relaxamento deficitario do ventriculos. Inicialmente, varios mecanismos compensatérios
sdo ativados, o que pode promover melhora da funcdo ventricular de contracdo, porém,
esses mecanismos acabam falhando resultando na progresséo da doenga e agravamento

dos sintomas (7).
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A intolerancia ao exercicio € o principal sintoma da IC e sua fisiopatologia
multifatorial inclui a excessiva necessidade ventilatoria (com mecanica restritiva, fadiga dos
musculos inspiratorios, exacerbado ergorreflexo muscular, atividade simpatica acentuada
ou a combinacdo desses fatores) ocasionando aumento da sensacdo de esforco e de
fadiga, semelhante ao que se verifica na musculatura esquelética (8, 9). Portanto, a
capacidade funcional nos portadores de IC acaba sendo limitada, ndo somente por fatores
cardiacos, mas também devido a interac&o entre o complexo cardiopulmonar e o locomotor
(10).

Os mecanismos fisiopatoldgicos da intolerancia ao exercicio na IC incluem diversos
fatores, como a diminuicdo da contratilidade miocérdica, disfuncéo diastdlica, aumento da
resisténcia vascular sistémica, incompeténcia cronotrépica, inadequada distribuicdo do
fluxo sanguineo, metabolismo anormal do musculo esquelético, disfuncdo endotelial e

ergorreflexo anormalmente elevado (7, 11).

A atividade fisica regular é uma estratégia ndo farmacolégica para o tratamento da IC
e é recomendada para pacientes clinicamente estaveis e que podem participar de
reabilitacdo para melhorar o estado funcional, qualidade de vida (12) e mortalidade (13),
associando-se, também, a um risco reduzido de hospitalizacdo e de mortalidade em
pacientes de baixo a moderado risco apés longo periodo de reabilitacdo (> 6 meses) (7, 14,
15). H& evidéncias de que a capacidade de exercicio diminuida € um preditor de
mortalidade independente nesta populacdo e sua reducdo também esta associada a uma

pior qualidade de vida (16).

O treinamento fisico regular, em pacientes com IC, pode promover melhora na
tolerancia ao esforco, com aumento do consumo maximo de oxigénio (VO2), e na
capacidade oxidativa da musculatura esquelética. Contudo, durante o exercicio, o fluxo
sanguineo dos musculos respiratorios tende a se elevar significativamente, desviando parte
do débito cardiaco para realizacao do trabalho muscular respiratério, de tal modo que se
reduz o aporte sanguineo para oxigenacao da musculatura periférica, o que resulta em
acidose metabdlica por elevacdo da concentracéo de lactato, facilitando a fadiga muscular
periférica (17, 18).

O treinamento fisico intervalado, inicado precocemente em pacientes apos episodio de
descompensacédo da IC, parece ser seguro e pode melhorar a tolerancia ao exercicio e a
gualidade de vida desses pacientes (19). Além de ser uma ferramenta ndo farmacolégica

com diversos efeitos sisttmicos como reducdo do estresse oxidativo, reducdo da
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inflamag&o, melhora o controle neuro-hormonal e melhora da fungéo cardiovascular e
esquelética, este tipo de treinamento pode reduzir a morbimortalidade dos pacientes (20).
Porém, ainda ndo ha dados suficientes para indicar programas de exercicio para pacientes

com sintomas avancados (classe IV da NYHA) (21).

Adicionalmente, o suporte ventilatorio ndo invasivo com pressdo positiva (VNI) pode
reduzir o trabalho respiratorio e incrementar o desempenho fisico de portadores de IC por
meio do aumento da oxigenac&o na microcirculacdo muscular periférica e melhora do fluxo
sanguineo local, além de melhorar a oxigenacdo devido ao aumento da pressao
transpulmonar, que facilita a ventilagdo alveolar. Durante a aplicagdo da VNI ocorre um
aumento da pressao intratoracica, o que ocasiona diminuicdo da pressédo transmural, fato
gue leva a reducédo de pré e pos-carga do ventriculo esquerdo, incrementando a funcéo
ventricular. Tal melhoria € comprovada pelo aumento da fracdo de ejecdo do ventriculo

esquerdo e reducao dos niveis plasmaticos de peptideo natriurético do tipo B (BNP) (22).

Além disso, 0 uso da VNI com um nivel pressorico continuo, melhora a capacidade
residual funcional e a complacéncia pulmonar, gerando um menor trabalho ventilatorio (23),
0 que pode representar um efeito importante para esses pacientes que apresentam fadiga
muscular ventilatéria no exercicio fisico. Esses incrementos na funcdo cardiaca e

respiratoria terminam por amenizar a sintomatologia da IC (18).

A VNI com dois niveis de pressao durante exercicio de resisténcia parece melhorar
a resposta cardiovascular e a fatigabilidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca
cronica (16). Esse tipo de intervencdo mostrou-se efetiva no aumento da tolerancia ao
exercicio em pacientes hospitalizados com insuficiéncia cardiaca descompensada (24).
Dentre os modos ventilatérios, os mais utilizados sdo a pressao positiva continua nas vias
aéreas (CPAP), pressédo de suporte (PS) e ventilacdo com dois niveis de presséo (Bilevel)
(10, 25, 26). O uso da VNI em pacientes ambulatoriais estaveis durante o teste de
caminhada de 6 minutos (TC6M) demonstrou um aumento na capacidade funcional quando
utilizado com valor de presséao expiratoria final positiva (PEEP) superior a 4 cmH20 (25,
27).

Apesar dos beneficios ja conhecidos da reabilitacdo cardiovascular e do uso da VNI
em pacientes com IC, ndo ha na literatura uma recomendacdo precisa quanto ao uso
associado da VNI no exercicio e de seus beneficios quando realizados de forma
concomitante. As diretrizes atuais reconhecem a importancia da reabilitacdo baseada no

exercicio e do uso da VNI em momentos de descompensac¢éo da IC, porém, ndo ha uma
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recomendacao precisa quanto ao seu uso concomitante durante a reabilitacdo em

pacientes estaveis apos periodo de descompensacéo.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. Insuficiéncia cardiaca

Insuficiéncia cardiaca € considerada uma sindrome clinica complexa, na qual o
coracao € incapaz de bombear sangue de forma a atender as necessidades metabdlicas
tissulares, ou pode fazé-lo somente com elevadas pressdes de enchimento. Tal sindrome
pode ser causada por altera¢des estruturais ou funcionais cardiacas e caracteriza-se por
sinais e sintomas tipicos, que resultam da reducdo no débito cardiaco e/ou das elevadas
pressbes de enchimento no repouso ou no esforco A IC pode se apresentar de forma
aguda, reservado para alteracdes rapidas ou graduais de sinais e sintomas resultando em
necessidade de terapia urgente, ou IC crOnica refletindo a natureza progressiva e

persistente da doenca (21).

2.1.1. Aspectos epidemiolégicos da Insuficiéncia Cardiaca

A despeito de avancos na terapéutica, a IC € uma patologia grave que afeta no
mundo mais de 23 milhdes de pessoas. A sobrevida apds 5 anos de diagnostico pode ser
de apenas 35%, com prevaléncia que aumenta conforme a faixa etaria chegando a 17,4%

nagueles com idade maior ou igual a 85 anos (21).

A prevaléncia da IC vem aumentando no mundo devido, principalmente, a melhora
dos cuidados da doenca isquémica e do tratamento da propria IC com medicamentos e
dispositivos, como marca-passos e ventriculos artificiais e, também, devido ao
envelhecimento da populacdo, o que leva ao crescimento dos custos relacionado as

internacBes hospitalares para o sistema de saude (28).

O primeiro registro brasileiro da IC aguda no Brasil apontou como a principal causa
de re-hospitalizacdo a ma aderéncia a terapéutica basica, além de elevada taxa de
mortalidade intra-hospitalar, posicionando o Brasil como uma das mais elevadas taxas no
mundo ocidental (2). De acordo com os dados do DATASUS, de Janeiro de 2018 a abril de
2019 o namero de internagdes por doenca do aparelho circulatorio no Brasil foi 1.514.941,
destas 261.384 mil pessoas por IC, sendo a maior prevaléncia na regido sudeste, e uma
taxa de mortalidade de 11,1% para o mesmo periodo com numero total de Obitos de
18.375(29).
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Dados recentes distinguem a mortalidade tardia (1 ano) entre portadores de IC
cronica, de acordo com a classificacao por fracao de ejecéo (FE), atingindo maior taxa para
portadores da IC com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr) (8,8%), seguida da IC com fracéo
de ejecédo intermediaria (ICFEi) (7,6%) e da IC com fracdo de ejecdo preservada (ICFEp)
(6,3%) (21).

Projecdes indicam que em 2025, o Brasil serd o pais com a sexta maior populacdo
idosa, aproximadamente 30 milhdes de idosos (15% do total populagdo), e com isso um é

provavel um aumento de casos de IC e dos custos relacionados a essa sindrome (30).

2.1.2. Etiologia

A causa mais comum de insuficiéncia cardiaca é a isquemia miocardica devido a
perfusdo miocardica prejudicada, causada principalmente por uma isquemia miocéardica
aguda ou cronica em funcdo de doenca arterial coronariana (DAC). Outras possiveis
causas sdo a diabetes mellitus (DM), hipertensdo (HAS), obesidade, doenca valvar
cardiaca, o uso de medicamentos cardiotdxicos, doencas cardiacas congénitas, miocardite,
arritmias e IC idiopética (31).

Sao diversas as possiveis etiologias na IC, porém, no estudo Brazilian registry of
heart failure - BREATHE, realizado no Brasil, as etiologias isquémica e hipertensiva foram
predominantes na populacdo estudada, acometendo 30,1% e 20,3% dos pacientes,
respectivamente e aproximadamente 11% dos pacientes tinham o diagndstico de doenca
de Chagas (2). As causas extra-cardiacas de IC sdo numerosas e incluem etiologias
enddcrinas (disfuncdes da tiredide), doencas sistémicas (como sarcoidose e ldpus
eritematoso sistémico), aquelas relacionados a um alto ingestdo de alcool e outras drogas
ilicitas e quimioterapia para tratamento de cancer (32).

2.1.3. Fisiopatologiada IC

7z

A IC ocorre quando o coragdo ndo é mais capaz de atender as necessidades
metabdlicas do organismo em funcdo da diminuicdo no débito cardiaco, que leva a uma
reducdo no aporte de oxigénio aos tecidos. Na IC, o musculo cardiaco aumenta como uma
tentativa de compensar a ineficiencia cardiaca para manter um débito cardiaco. Algumas
das causas gerais de IC incluem a longo prazo hipertensdo, DAC, mas escolhas no estilo

de vida, inatividade, obesidade, disturbios valvares, arritmias e alguns disturbios
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metabdlicos (31). A doenca arterial coronariana é responsavel para aproximadamente dois
tercos dos casos de ICFEr e o fator de risco mais importante apresentado é hipertensdo
(32).

Em funcéo da reducédo do débito cardiaco (DC) mecanismos compensatorios sao
estimulados. Uma das primeiras respostas a lesdo do miocérdio ou a alteragbes de
sobrecarga cardiaca é a ativacao do sistema nervoso simpatico (SNS), resultando em tanto
aumento da liberacdo quanto na diminuicdo da captacdo de noradrenalina em terminacdes
nervosas adreneérgicas. No primeiro momento, um aumento da contratilidade ventricular
cardiaca, induzido pelas catecolaminas, e da frequéncia cardiaca, ajudam a manter o DC.
O aumento da atividade simpatica também leva a vasoconstricdo e tdnus venoso
aprimorado, que contribuem inicialmente para a manutencdo da pressao arterial,

aumentando a resisténcia vascular sistémica e a pré-carga ventricular (33).

A reducéo do débito cardiaco faz com que o SNS seja estimulado e libere epinefrina
e noradrenalina. A liberagdo dessas catecolaminas leva a um aumento na resisténcia
vascular periférica (RVP), frequéncia cardiaca e da contratilidade. Por esse motivo, 0
sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA) é ativado. A secrecdo de renina €
estimulada por uma diminuicdo do volume sanguineo e, sendo ela responsavel pela
conversdo da angiotensina | em angiotensina Il, ocorre uma vasoconstricdo e maior
estimulacdo da secrecdo de aldosterona. A aldosterona desempenha varios papéis-chave
na cascata de alta frequéncia, dentre eles a retencdo de sodio e liquidos, e também o
comprometimento da complacéncia arterial levando a um aumento da RVP e consequente
hipertensdo. O aumento da RVP, hipertenséo e retencao de liquidos leva a pré e pés-carga
aumentadas, o que contribui para a insuficiéncia pulmonar e congestdo vascular. Essa

congestdo pulmonar e vascular leva ao conjunto de sintomas que caracterizam a IC (31).

O consenso atual € que na IC cronica, a hiperativacdo simpética leva a uma
guantidade excessiva de catecolaminas circulantes que estimulam os receptores -
adrenégicos cardiacos desencadeando a suprarregulacdo de quinases acopladas a
proteina G (GRK2) dentro dos cardiomiécitos. Com isso, ocorre uma reducdo na densidade
e na responsividade dos receptores [B-adrenégicos cardiacos, resultando em reserva
inotropica cardiaca debilitada. Essa elevacdo de GRK2 possivelmente serve como um
mecanismo de protecdo homeostatico que visa defender o coragcdo contra a toxicidade

catecolaminérgica excessiva. Assim, a atividade elevada do SNS na IC crbnica causa
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aumento da dessensibilizagdo cardiaca, perda progressiva das reservas adrenérgicas e
inotrépicas do coracdo, a alteracdo molecular caracteristica desta desordem(33, 34).

Essa cascata de ativacdo neuro-hormonal resulta em efeitos deletérios, incluindo
hipertrofia e remodelamento do VE, ongestdo pulmonar e vasoconstricdo excessiva, 0S
quais podem culminar na progressao da doenca. A hipertrofia cardiaca ocorre por aumento
dos niveis de neuro-horménios, estimulo este que além da hipertrofia de midcitos induz
proliferacdo do intersticio, causando aumento da fibrose, e prejudicando o funcionamento

cardiaco(35).

A elevacao dos niveis de peptideos vasodilatadores endogenos, incluindo peptideos
natriuréticos, prostaglandinas e 6xido nitrico, sdo aumentados para compensar os efeitos
vasoconstritores ativagdo neuro-hormonal, mas muitas vezes sdo insuficientes. Outras
alteracdes incluem anormalidades na sinalizacdo celular, com aumento da apoptose
miocitica, fibrose, necrose, e inflamacdo, que contribuem para o remodelamento
ventricular. A performance ventricular e funcdo valvar podem estar comprometidas (como
na insuficiéncia mitral ou tricaspide), predispondo o desenvolvimento de arritmias
supraventriculares e ventriculares (36). O resumo da fisiopatologia pode se demontrado

pela Figura 1.
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Figura 1. Fisiopatologia multifatorial na insuficiencia cardiaca.
Fonte :Adaptado de “Emerging Concepts in Acute Heart Failure: From the Patho-physiology to the
Clinical Case Based Approach”, 2017.

2.1.4. Classificacfes da IC

A insuficiéncia cardiaca pode ser classificada de acordo com varios fatores
fisiopatoldgicos ou perspectivas funcionais. Quando ha anormalidade na fungéo sistdlica,
com consequente reducéo do volume sistdlico, a IC € considerada como sistélica, e quando
h&d anormalidade na funcdo diastdlica, levando a defeito no enchimento ventricular é
considerada como diastélica. Contudo, em muitos pacientes coexistem ambas as
disfungdes. Assim, os portadores de IC séo definidos de acordo com a fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE), podendo apresentar FEVE reduzida, intermediaria ou

preservada (21).

Em contraste, a IC diastolica € acompanhada por comprometimento do relaxamento

e enchimento ventricular, aumento da rigidez ventricular e, portanto, uma pressdo de
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enchimento elevada como resposta a sobrecarga de pressdo. A insuficiéncia cardiaca

diastélica é caracterizada por remodelamento concéntrico ou hipertrofia ventricular,

resultantando em sobrecarga pressorica (37).

Em individuos saudaveis, a fracdo de ejecéo do ventriculo esquerdo varia de 52% a
72% em homens e de 54% a 74% em mulheres(13). A IC compreende uma ampla gama
de pacientes, desde os que apresentam FEVE normal, considerada = 50%, denominada IC
com FE preservada (ICFEp) e aqueles com reducdo FEVE, considerada < 40%,
denominada IC com FE reduzida (ICFEr). Pacientes com FEVE na faixa de 40 a 49% sao
considerados IC com FE intermediaria (ICFEi). A diferenciacdo de pacientes com IC
baseada na FEVE é importante devido a diferentes etiologias subjacentes, demografia, co-

morbilidades e resposta as terapias (21, 38).

Outra classificacdo comumente utilizada para essa populacéo € a funcional, descrita
pela New York Heart Association (NYHA), relaciona-se com o impacto da doenca sobre a
realizacdo de esforco (39). Esta se baseia no grau de tolerancia ao exercicio e varia desde
a auséncia de sintomas até a presenca de sintomas mesmo em repouso (Figura 2). Através
da classificacdo da NYHA é possivel avaliar o paciente clinicamente, auxiliando no manejo
terapéutico. Os pacientes em classe funcional da NYHA IIl a IV apresentam condigdes
clinicas progressivamente piores, internagfes hospitalares mais frequentes e maior
mortalidade. Por outro lado, embora pacientes em NYHA Il apresentem sintomas mais
leves e internacdes menos frequentes, o processo da doenca nem sempre é continuo, e
estes pacientes podem apresentar morte subita sem piora dos sintomas. Tal risco pode ser
reduzido pelo uso da terapéutica adequada, de modo que o tratamento clinico deve ser
baseado nas recomendacfes mundiais da mesma forma que em pacientes com sintomas

mais graves (21, 40).
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Classe Definicéo Descrig¢éo geral

| Auséncia de sintomas Assintomatico

Atividades fisicas habituais causam sintomas
Il Sintomas leves
Limitacéo leve

Atividades fisicas menos intensas que as habituais causam sintomas. SRS

1
moderados

Limitagao importante, porém, confortavel no repouso

Incapacidade para realizar qualquer atividade sem apresentar desconforto.
\ Sintomas graves
Sintomas no repouso

Figura 2: Classificagédo funcional de acordo com a New York Heart Association (NYHA).
Fonte: Adaptado de “The Criteria Committee of the New York Heart Association. Nomenclature and Criteria
for Diagnosis of Diseases of the Heart and Great Vessels. 9th Ed. Boston: Little, Brown, 1994”.

A classificacdo por estagios da IC proposta pela American College of
Cardiology/American Heart Association ACC/AHA baseia-se na progressao da doenca
(Figura 3). Esta classificagao inclui desde o paciente com risco de desenvolver IC, cuja
abordagem deve ser feita no sentido de prevenir seu desenvolvimento quanto o paciente
em estagio avancado da doenca, que requer terapias especificas, como transplante

cardiaco e/ou dispositivos de assisténcia ventricular (41).

*Risco de desenvolver IC. Sem doencga estrutural ou sintomas de IC

*Doenca estrutural cardiaca presente. Sem sintomas de IC

*Doenca estrutural cardiaca presente. Sintomas prévios ou atuais de IC

*IC refratéria ao tratamento clinico. Requer intervencao especializada

Figura 3: Classificacéo por estagios da IC proposta pela American College of Cardiology/American Heart
Association ACC/AHA.Fonte: Adaptado de “Hunt SA et al. Focused update incorporated into the ACC/AHA
2005 guidelines”. 3 Am Coll Cardiol. 2009.
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Além dessas classificagfes, a IC ainda por ser classificada de acordo com a
condicao clinico-hemodindmica, que leva em consideragdo as caracteristicas clinicas do
paciente, como apresentadas na Figura 4 (42). A identificacdo do perfil clinico-
hemodinamico na admissao hospitalar tem importancia ndo somente na determinacédo da
estratégia terapéutica, como também tem valor progndstico. Além de ter importante papel
na definicdo da terapéutica, o diagnostico clinico-hemodindmico admissional apresenta
relacdo com pior prognoéstico evolutivo apOs alta hospitalar, sendo pior nos pacientes

guente-congestos e frio-congestos quando comparados aos quente-secos (43).

Congestdo em repouso

Quente e Seco

Quente e Congesto
Baixa perfusdo em

repouso
Sim Frio e Seco Frio e Congesto

Figura 4: Classificagdo Hemodinamica da IC. Fonte: Adaptada de Stevenson LW, Massie BM, Francis GS.
Optimizing therapy for complex or refractory heart failure: A management algorithm. American heart Journal.
1998.

2.1.5. Aspectos clinicos da Insuficiéncia Cardiaca
2.1.5.1. Principais sintomas

A IC resulta em sintomas e sinais de baixo débito cardiaco e/ou congestdo pulmonar
ou sistémica, em repouso ou aos esforcos. Atraveés da historia clinica e do exame fisico
detalhado devem ser avaliados os principais sinais e sintomas de IC, demonstrados na
Figura 5 (21).

Os individuos com IC podem apresentar falta de ar e fadiga, e sinais como presséo
venosa jugular elevada, crepitacdo pulmonar e edema periférico, causados por uma
anormalidade cardiaca estrutural e/ou funcional, resultando em um débito cardiaco
reduzido e / ou pressdes intracardiacas elevadas em repouso ou durante o estresse.

Também é comum presencga de ortopnéia, dispneia paroxistica noturna e edema severo
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persistente das extremidades inferiores (44). Na IC sistélica, a reducdo do débito cardiaco

€ responsavel pela inapropriada perfuséo tecidual (37).

Inicialmente, esse comprometimento se manifesta durante o exercicio e, com a
progressdo da doenca, aumenta até ser observado ao repouso. Porém, a IC pode
apresentar o débito cardiaco normal ou até elevado, porém insuficiente a demanda

metabdlica tecidual (4).

A intolerancia ao exercicio apresenta fisiopatologia multifatorial que inclui uma série
de alteracdes como a hiperativacdo simpatica e aumento da atividade do sistema RAA (45).
A capacidade funcional nos portadores de IC acaba sendo limitada ndo somente por
fatores cardiacos, mas também devido a interacdo entre o complexo cardiopulmonar e o
locomotor (10). (36).

SINTOMAS TiPICOS

Dispneia
Ortopneia
Dispneia Paroxistica noturna
Fadiga/cansaco
Intolerancia ao exercicio

SINTOMAS MENOS TiPICOS

Tosse noturna
Ganho de peso
Dor abdominal
Perda de apetite/peso
Nuctdria
Oliguria

Figura 5: Sinais e sintomas da IC.

SINAIS MAIS ESPECIFICOS

Pressdo venosa jugular
elevada

Refluxo hepatojugular
Terceira bulha cardiaca

SINAIS MENOS ESPECIFICOS

Crepitaces pulmonares
Taquicardia
Hepatomegalia e ascite
Extremidades frias
Edema periférico

Fonte: Adaptado da Il Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca (21)
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O débito cardiaco prejudicado causa limitacdes as atividades habituais no que diz
respeito as mudancgas ocorridas no sistema de transporte do oxigénio desde os 6rgéos até
a periferia. Nesses pacientes € comum a presenca de miopatia esquelética atribuida ao
descondicionamento, reducdo da perfusdo dos mdusculos, inflamacdo e ao estado de
catabolismo sistémico. A disfuncdo endotelial, observada em pacientes com IC, causa
contracdo dos vasos e aumenta a resisténcia vascular, o que reduz o suprimento de
sangue para a musculatura esquelética, contribuindo para a ma funcdo muscular. As
alteracdes hemodinamicas induzem ao desenvolvimento de alteracbes musculares
estruturais e funcionais que, por sua vez, estdo relacionados com a diminuicdo da
capacidade funcional, o estresse oxidativo muscular, o0 aumento de citocinas inflamatorias,
bem como a reducéo da atividade de citocinas antiinflamatérias (46, 47).

A atrofia muscular esta relacionada com o desuso, a desnutricdo e a acdo de
mediadores inflamatérios presentes na IC. As modificacdes na composicao das fibras
musculares também sdo evidentes nessa populacdo onde observa-se maior proporcao de
fibras tipo Il (glicoliticas) as custas da reducdo das fibras do tipo I(oxidativas). Na
microestrutura encontra-se também uma reducdo no numero e no tamanho das
mitocéndrias. Sob ponto de vista metabdlico, ha redugdo em maior ou menor grau na acao
de algumas enzimas oxidativas, como a citrato sintase e a succinilCoA desidrogenase.
Portanto, a capacidade oxidativa do musculoesquelético esta reduzida na IC. Esses fatores
induzem ao metabolismo anaerdbico durante as fases iniciais do exercicio, reduzindo de
maneira répida o Ph intracelular, podendo assim limitar a manutencdo da atividade fisica
nesses pacientes, em especial quando comparados aos individuos saudaveis (48).

De acordo com a hip6tese muscular na IC, que atribui as anormalidades no musculo
periférico, a origem dos sintomas e anormalidades nos reflexos vistos na insuficiéncia
cardiaca durante o exercicio se da pelo aumento da atividade dos ergorreceptorres para as
respostas autondmicas, hemodindmicas e respiratérias sinalizando padrbes alterados do
controle cardiorrespiratério, resultando em sintomas como dispneia, fadiga e a hiperpnéia.
Essa hipotese propde um ciclo de deterioracdo similar aos de ativacdo neuroenddcrina
(49).

O ergorreflexo € o0 mecanismo neural que permite modular a ventilacdo e o fluxo
simpatico de acordo com a intensidade da atividade fisica. Seus componentes sdo o
metaborreflexo, ativado pelo acumulo de metabdlitos nos musculos em exercicio, e 0
mecanorreflexo, responsivo a tensdo muscular durante exercicio. A reducdo na funcao

ventricular acarreta efeitos metabdlicos que deterioram, em ultima instancia, o musculo
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esquelético e geram anormalidades no metabolismo e funcdo muscular. Em resposta ao
acumulo precoce de metabdlitos, como o acido latico, adenosina, fosfato, cininas e céations,
no muasculo em exercicio, ocorre a ativacdo exacerbada do ergorreflexo, percebido pelo

individuo tanto como fadiga muscular, quanto como dispneia (11, 49).

A alteracédo autonémica ocorre frequentemente durante o exercicio nesses pacientes
e podem causar aumento do tdnus simpético, resultando em taquicardia, vasoconstricdo de
leitos vasculares periféricos, além da resposta ventilatoria excessiva ao exercicio. Essas
mudancas inicialmente sdo benéficas para manter a pressdo arterial adequada e a
perfusdo em areas mais nobres, porém a estimulacdo simpatica crénica induz aumento do
miocitos cardiacos, crescimento intersticial e remodelamento, aumentando a massa
miocardica e podendo levar ao aumento da camara ventricular esquerda (VE) piorando a
funcdo cardiaca (33). Este processo acompanhado pela ativacdo inflamatéria e neuro-
hormonal afeta de maneira adversa o cora¢cdo em um ciclo vicioso e compromete diferentes
orgaos e sistemas renal, neuroenddcrino, imunolégico, hematoldgico, gastrointestinal, e
musculoesquelético, bem como o estado nutricional(50).

As anormalidades dos musculos esqueléticos encontradas nos portadores de IC sao
principalmente o predominio do metabolismo oxidativo sob o glicolitico e mudancas
ultraestruturais na composi¢cdo muscular (tipo de fibra, numero de mitocéndrias e funcao
endotelial). Dessa forma, ocorre acidose precoce, deplecdo dos compostos de alta energia
desenvolvidos durante o exercicio, que por sua vez desencadeariam outros mecanismos
compensatérios que iriam, em individuos normais, manter o desempenho muscular
esquelético. Esses mecanismos provocariam estimulacdo de varios aferentes, incluindo
ergorreceptores musculares, que comunicam com o tronco cerebral sobre o nivel de
trabalho muscular, desencadeando, assim, o ergorreflexo (11). As modificacbes da
musculatura esquelética interferem na diminuicdo da tolerancia ao exercicio e na reducdo
do O2 no pico do exercicio e no limiar anaerdbico (51).

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca moderada e grave, durante exercicio de
membros inferiores em cicloergdmetro, a ativacdo do ergorreflexo foi observada com uma
resposta ventilatéria aumentada quando comparados a individuos normais, sugerindo que
essa hiperativacdo pode ser a origem da dispneia e fadiga frente ao exercicio.
Curiosamente, a realizacdo de treinamento fisico regular, como a reabilitacdo
cardiovascular, pode contribuir para o0 aumento a capacidade oxidativa mitocondrial e para
a reversao desta resposta hemodinamica ao exercicio reduzindo a atividade ergorreflexa

melhorando assim, a tolerancia ao exercicio (52).
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2.1.5.2. Diagnéstico da IC

Uma historia detalhada deve sempre ser obtida em busca de caracteristicas que
podem predispor o desenvolvimento da IC, como infarto do miocardio prévio. A presenca
de sinais apropriados (Figura 6) também deve ser avaliada rotineiramente e a persisténcia
dos sintomas, mesmo com tratamento adequado, geralmente indica a necessidade de
terapia adicional (21, 38).

Para pacientes que apresentam sintomas ou sinais pela primeira vez, em
emergéncias ou em um ambulatorio, a avaliacdo incial deve abranger a histéria clinica
pregressa, presenca de sintomas, exame fisico (por exemplo, edema bilateral e aumento
da pressédo venosa jugular) e eletrocardiograma em repouso. Se todos os elementos forem
normais, a IC é altamente improvavel e outros diagnésticos precisam ser considerados. Se
pelo menos um elemento for anormal, niveis plasméaticos de peptideos natriuréticos (PN)
devem ser medidos, se disponiveis, para avaliar se serd necessario um ecocardiogra (38).

O diagnéstico de insuficiéncia cardiaca € geralmente feito com nos critérios de
Framingham, que envolvem manifestacfes sintomas e sinais clinicos do paciente (Figura
5). O diagndstico requer pelo menos 2 critérios maiores ou 1 critério maior acompanhado
de pelo menos dois critérios menores. Dois ou mais critérios menores s6 sdo aceitos como
diagndstico se ndo puderem ser a atribuidos a faléncia de érgaos como doenca pulmonar

cronica obstrutiva (DPOC), cirrose hepética e sindrome nefrotica (37).
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Critérios maiores Critérios menores

* Dispneia paroxistica noturna * Edema bilateral em tornozelos

* Crepitagdes pulmonares em » Dispneia ou cansago extremo
bases » Taquicardia ( =120 bpm)

+ Terceira bulha cardiaca » Tosse noturna

+ Cardomegalia + Derrame pleural

* Aumento na pressao venosa * Redugéo da capacidade vital em
central 1/3 do maximo

* Distensao da veia jugular
* Edema agudo de pulmao
* Reflexo hepatojugular

* Perda de peso > 4,5kg/dia em

resposta ao tratamento

Figura 6: Critérios de Framingham para diagnéstico da IC.
Fonte: Adaptado de “The relationship between left ventricular systolic function and congestive heart failure
diagnosed by clinical criteria” (53)

O ecocardiograma transtoracico (ETT) é exame de imagem de escolha para o
diagndstico e o seguimento de pacientes com suspeita de IC. O ETT possibilita a avaliacéo
da funcéo ventricular sistélica esquerda e direita, da funcdo diastélica, das espessuras
parietais, do tamanho das cavidades, da fung&o valvar, da estimativa hemodindmica ndo
invasiva e das doencas do pericardio. Outros exames de imagem como a ressonancia
magnética e tomografia computadorizada, podem ser usados quando 0s ndo invasivos
forem inconclusivos, ou para o diagnéstico de miocardiopatias especificas. O
Ecocardiograma Transtoracio Bidimensional com analise dos fluxos pelo método Doppler é
o teste diagndstico por imagem preferencial para avaliacdo inicial dos pacientes com
suspeita de IC, ndo s6 por sua ampla disponibilidade, como também por prescindir do uso

de radiacéo ionizante (21).

Dentre os diversos biomarcadores estudados em IC, destacam-se o0s peptideo
natriurético cerebral (BNP) e pro-hormdénio do peptideo natriurético do tipo B (NT-proBNP),
cujo papel no diagnéstico de IC estd bem estabelecido, tanto no cenéario da sala de
emergéncia quanto em pacientes ambulatoriais com IC crénica. Os pontos de corte que

excluem o diagndstico de IC variam de acordo com a forma de apresentacdo da doenca,
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aguda ou cronica. Existe incerteza sobre o ponto de corte ideal para definicdo diagndstica
em pacientes ambulatoriais para valores de BNP, porém especialistas sugerem o valor de
50 pg/mL. Valores de BNP < 35 pg/mL ou NT-proBNP < 125 pg/mL praticamente excluem o
diagnostico de IC. Valores acima destes cortes necessitam de avaliagcdo clinica e
complementar com ecocardiografia para confirmar o diagndstico, caso haja duvidas pela

avaliacdo clinica isolada (21).

A radiografia simples do térax, por sua simplicidade, rapidez de obtengcdo e ampla
disponibilidade, é recomendada na avaliacdo inicial dos pacientes com sinais e sintomas
de IC, para avaliacdo de cardiomegalia e congestdo pulmonar. Porém, vale ressaltar que a
sensibilidade do método é bastante limitada e, ainda, que a disfuncéo sistélica cardiaca
significativa pode ocorrer sem cardiomegalia na radiografia de torax (36).

A presenca de anormalidades no eletrocardiograma (ECG) aumenta a probabilidade
do diagndstico de IC, mas apresenta baixa especificidade. Algumas anormalidades no ECG
como disturbios da conducéo atrioventricular, bradicardia ou taquiarritmias, podem fornecer
informacgdes sobre etiologia e os achados no ECG podem auxiliar na escolha terapéutica
(38).

O diagnostico na ICFEp continua desafiador, ndo ha um exame padao ouro e desta
forma exige que as seguintes condi¢cdes sejam cumpridas: Presenca de sintomas e / ou
sinais de IC, FEVE 250% ou 40-49%, niveis elevados de pepitideos natriuréticos e
evidéncia de alteracdo objetiva ou funcional cardiaca. Em caso de incerteza, pode ser
necessario um teste de estresse ou avaliacdo da pressao de enchimento do VE medida

invasivamente para confirmar o diagnéstico (38).

A estratificacdo € uma recomendacédo da classe lla para o paciente com IC. Existem
duas principais ferramentas de triagem disponiveis, o Modelo de Insuficiéncia Cardiaca de
Seattle (SHFM), mais utilizado em pacientes ambulatoriais. O SHFM pode fornecer uma
estimativa precisa das taxas de sobrevivéncia de 1, 2 e 3 anos para o paciente com IC
atraves de caracteristicas clinicas, farmacologicas, de dispositivos e exames laboratoriais.
Para pacientes hospitalizados com IC aguda descompensada utiliza-se o modelo de
registro de insuficiéncia cardiaca descompensada (The Acute Decompensated Heart
Failure National Registry - ADHERE), que € uma ferramenta de medi¢cdo automatizada para
identificar o risco de mortalidade. Incorporadas ao modelo ADHERE estéao trés variaveis:
pressao arterial sistolica, nitrogénio da ureia no sangue (BUN) e creatinina sérica (31).
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E recomendado também realizacdo de hemograma completo, exame de urina,
eletrolitos séricos, uréia, creatinina sérica, glicose, niveis lipidicos em jejum, funcéo
hepatica testes e funcéo tireoideana néo so para avaliar a presenca e a gravidade de lesao
de outros Orgaos-alvo e detectar comorbidades, como também para verificar fatores

agravantes do quadro clinico (21, 31).

2.1.5.3. Tratamento Clinico

Segundo a American College of Cardiology (ACC) e a American Heart Association
(AHA) o tratamento pode ser diferenciado de acordo com o estagio da IC. De uma forma
mais objetiva, pode ser divido em medidas farmacologicas e ndo farmacologicas (21, 54).

Para pacientes classificados como estagio A, com alto risco para IC apesar de
assintomaticos e sem doenca estrutural do coracdo — que podem apresentar HAS néo
controlada, DAC, DM, obesidade ou sindrome metabdlica; usar medicamentos
cardiotoxicos; ou apresentar historia familiar de cardiomiopatia — o0 objetivo das
intervencbes é prevenir doencas vasculares, DAC ou anormalidades do VE, sendo o
tratamento principalmente educacional e com uso alguns medicamentos, dentre eles
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou blogueadores dos receptores
da angiotensina (BRA), além das estatinas (31).

Ja no caso dos pacientes em estagio B, que apresentam doenca estrutural do
coracao apesar de assintomaticos e inclui pacientes com remodelamento do VE, o objetivo
da terapia é evitar mais sintomas e o atenuar o remodelamento cardiaco. Os
medicamentos recomendados incluem IECA ou BRA e beta blogueadores (BB) também
pode ser usado estatinas para o paciente com IAM prévio e FE reduzida. Em alguns casos
pode ser necessario uso de dispositivos, como o cardioversor-desfibrilador implantavel
(CDI) e cirurgia de revascularizagcéo ou troca valvar (31).

O paciente em estagio C apresenta cardiopatia estrutural com quadro prévio ou
atual sintomas de IC. Nos pacientes com ICFEp, os objetivos sdo controlar sintomas,
melhorar qualidade de vida relacionada a saude (QV, prevenir hospitalizacdo e
mortalidade. Inclui os tratamentos nos estagios A e B onde o tratamento é guiado por
guidelines especificos para as comorbidades como, HAS, fibrilacdo atrial, DAC e DM. No
paciente com ICFEr, o objetivo do tratamento € controlar os sintomas, fornecer educacao
ao paciente, melhorar a qualidade vida e eficacia do tratamento, prevenir a hospitalizacdo e

a mortalidade. Os medicamentos de uso rotineiro para pacientes com sao diuréticos, IECA,



35

BRA, BB, e agonistas da aldosterona. Outros medicamentos que podem ser considerados
no estagio C incluem hidralazina e isossorbida dinitrato, visando diminuir a
morbimortalidade, e os digitalicos também podem ser usados em pacientes com sintomas
persistentes. A terapia com dispositivos e a intervencdo cirirgica também estdo disponiveis
para o estigio dentre eles a ressincroniza¢do e o CDI, e a cirurgia de revasculariza¢do ou
cirurgia valvar podem ser opcdes de tratamento. As intervengdes ndo farmacoldgicas deve
ser enfatizadas como a educacédo do paciente, incentivo a controle do peso e restricdo de
agua e sodio, pratica regular de exercicio e tratamento das desordens do sono (31).

No estagio D estdo os pacientes com IC refrataria. Esse conjunto de pacientes
apresenta sintomas marcantes mesmo em repouso e com hospitalizagbes recorrentes,
apesar do tratamento adequado. Os objetivos do tratamento para o estagio D sdo controlar
os sintomas, melhorar a QV, reduzir as readmissfes hospitalares, e estabelecer os
objetivos de final de vida do paciente. Os tratamentos utilizados nos outros estagios da IC
podem continuar, e outras opcbes estdo disponiveis para estes pacientes. Entre estas
estdo medidas de cuidados avancados, transplante cardiaco, uso de inotropicos crénicos,
marca-passo, cuidados paliativos edesativacdo do CDI (31).

Como parte de um programa de tratamento, varias intervenc¢des ndo farmacoldgicas
deve ser realizadas intensamente. A educacdo do paciente deve ser um componente
importante do o tratamento para o estadgio C. A equipe de saude deve trabalhar com o
paciente para identificar sistemas de apoio social. Estudos indicam que a falta de apoio
social correlaciona-se com o aumento das taxas de readmissdo hospitalar. Pacientes em
estagio C devem ser instruidos a limitar a ingestdo de sddio a 1500 mg por dia ou menos e
a ter qualquer disturbios do sono tratados e suspeitos de distlrbios do sono avaliados. O
indice de massa corpérea (IMC) deve ser gerido de forma adequada, com apoio de
nutricional, assim sdo necessarias orientacdes formais de dieta para pacientes com
sobrepeso e obesidade leve.

Finalmente, o treinamento fisico € uma recomendacéo de classe | para paciente em
estagio C com IC e reabilitacdo cardiaca € uma recomendagdo de classe lla para o
paciente com IC clinicamente estavel. Os programas de reabilitacdo cardiovascular
mostraram reduzir a mortalidade, melhorar a capacidade funcional, qualidade de vida e
reduzir hospitalizagdes (21, 55).

Outras terapias complementares podem ser incorporadas a fim de reduzir o
estresse, ansiedade e modificar padrbes de estilo de vida conhecidos por contribuir para

doencas cardiovasculares. loga, por exemplo, € conhecida por ser eficaz na reducdo do
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estresse, diminuicdo da depressédo e aumento da aptidao fisica e pode ser usado como um
programa de gerenciamento adjuvante para pacientes com IC(31).

2.2. Reabilitagdo cardiacanaIC

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, reabilitacdo cardiaca (RC) € o somatorio
das atividades necessérias para garantir aos pacientes portadores de cardiopatia as
melhores condicbes fisica, mental e social, de forma que eles consigam retomar sua
posicdo na comunidade e levar uma vida ativa e produtiva. Os programas de reabilitacdo
cardiaca foram desenvolvidos com o propésito de trazer esses pacientes de volta as suas
atividades diarias habituais, com énfase na pratica do exercicio fisico, além de acbes
educativas sobre a necessidade de mudancas no estilo de vida (56). Nas ultimas décadas,
tem se reconhecido a RC como um instrumento importante no cuidado dos pacientes com
doenca cardiovascular (DCV) e seu papel na prevencdo secundaria de eventos
cardiovasculares é reconhecido e aceito por todas as organiza¢cfes de saude (57).

Diversos estudos demonstraram a importancia da atividade fisica precoce e
progressiva dentro de um programa de RC, apés Infarto agudo do miocéardio (IAM) ou
procedimento de revascularizacao miocardica. O programa geralmente € dividido em 3 a 4
fases, segundo as diretrizes mundiais(58, 59).

A Fase 1, fase hospitalar, ocorre apds um evento cardiovascular como na sindrome
coronaria aguda ou poés-intervencdo percutdnea ou uma cirurgia cardiaca de
revascularizacdo, protese valvar ou correcdo de cardiopatia congénita. Inicia geralmente 48
horas apés o evento agudo e permanece até a alta hospitalar. Os principais objetivos desta
fase sd@o prevenir perda de capacidade fisica, evitar efeitos do repouso prolongado, evitar a
depressao, evitar complicacdes respiratorias e tromboembdlicas, facilitar a alta precoce e
orientar quanto as informacdes sobre a doenca e os cuidados basicos. Pode ser realizada
na cama do paciente, no quarto ou corredor do hospital e deve ser realizada pelo pacientes
sob a superviséo do fisioterapeuta. As sessdes podem ser repetidas ao longo do dia e tem
duracdo mais curta. Inicialmente, o0s exercicios serdo passivos e progredidos
gradativamente, com exercicios ativos, caminhadas e outros, até a alta hospitalar (60).

A Fase 2 ocorre apoés a alta hospitalar e pode ser realizada em academia ou centro
de reabilitagdo. Deve ter uma média de duracdo de trés meses, com trés a cinco sessdes

semanais. Nesta fase 0s principais objetivos sdo melhorar a capacidade funcional do
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paciente, modificar dos fatores de risco, conseguir recuperar a autoconfianga do paciente
depois do evento cardiaco e chegar a condi¢des fisicas e psicolégicas adequadas para
comecar a fase 3 de reabilitacéo (60).

As fases 3 e 4 sdo de manutencdo precoce e tardia, respectivamente. Idealmente
devem ser realizadas trés a cinco sessfes semanais e duracdo de trés a seis meses.
Nestas fases ndo h& supervisdo, o paciente € responsavel pelo seu monitoramento. Os
objetivos sdo aumentar ou manter a capacidade funcional, continuar com o plano de
exercicios, controle da pressao arterial, controle da glicemia e colesterol, controle do peso
e adequada nutricdo e busca e garante o bem-estar psicologico (60).

A realizacdo do exercicio constitui um estresse fisiolégico para o organismo em
funcdo do grande aumento da demanda energética em relacdo ao repouso, 0 que provoca
grande liberacéo de calor e intensa modificacdo do ambiente quimico muscular e sistémico.
Consequentemente, a exposicao regular ao exercicio ao longo do tempo (treinamento
fisico) promove um conjunto de adapta¢des morfoldgicas e funcionais que conferem maior
capacidade ao organismo para responder ao estresse do exercicio. Desta forma, apés
essas adaptacdes, um exercicio de mesma intensidade absoluta (mesma velocidade e
inclinagdo na esteira, por exemplo), provocaria menores efeitos agudos ap6s um periodo
de treinamento (12).

E importante destacar que o0s efeitos cronicos do exercicio dependem,
fundamentalmente, de uma adaptacao periférica, que envolve tanto um melhor controle e
distribuicdo do fluxo sanguineo, como adaptacdes especificas da musculatura esquelética.
Ocorrem modificacdes histoquimicas na musculatura treinada dependentes do tipo de
treinamento, fazendo com que a atividade enzimética seja predominantemente oxidativa
(aerdbica) ou glicolitica (anaerdbica latica) (56).

O sintoma primario, em pacientes clinicamente estaveis com IC, é a reduzida
tolerdncia ao exercicio, medida como poténcia do pico aerdbico reduzida (pico de VO3)
durante um teste de exercicio cardiopulmonar (TCP) e € um dos principais preditores de
prognostico e de reducdo da qualidade de vida. Os mecanismos subjacentes responsaveis
pela diminuigcdo pico de VO2 séo disfungéo cardiovascular e do musculo esquelético que
resulta em diminuicdo de oxigénio convectivo e difusivo transporte ou uso de oxigénio, ou
ambos, pelo exercicio (61).

Em pacientes com IC, o surgimento de fadiga muscular e dispneia durante o esforco
limita a execucao das atividades diarias, reduzindo a qualidade de vida. Sabe-se que apés

um periodo de treinamento fisico regular, ocorre uma melhora no pico de VO2 melhora na
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relagcdo ventilacdo/perfusao pulmonar, na atenuagdo da hiperativacdo de receptores
musculares quimiossensiveis e melhora da funcdo respiratéria por fortalecimento da
musculatura respiratéria, além disso, pode reduzir as internacdes gerais (61).

Outro importante beneficio da RC é a possivel reversdo da disfuncéo endotelial, com
aumento do consumo de oxigénio de pico e a poténcia aerObica maxima, melhora a
capacidade oxidativa do musculo esquelético e reduz a exacerbacdo neuro-humoral.
Devido a esses efeitos, o exercicio fisico regular foi incorporado as medidas nao
farmacoldgicas para o tratamento da insuficiéncia cardiaca com objetivo de reduzir a
resposta ventilatoria durante o esfor¢co, melhorar a capacidade funcional e reduzir o risco
de hospitalizacéo (12, 38, 56).

A reabilitacdo cardiaca baseada no exercicio é recomendada mundialmente como
parte do cuidado integral em pacientes com IC. Os programas de RC devem ser
abrangentes e incluir educacéo e cuidados psicolégicos, bem como incluir conselhos sobre
mudanca de comportamento de saude e estilo de vida (62).

De acordo com a Diretriz Brasileira de IC, recomenda-se para esta populagéao
exercicios com aumento gradual da carga de trabalho de 40 a 70% do esfor¢o maximo, por
20 a 45 minutos, trés a cinco vezes por semana, por 8 a 12 semanas e treinamento
aerobico também é recomendado podendo ser continuo ou intervalado, alcancando
intensidade entre 60 a 70% da frequéncia cardiaca maxima ou limitado ao limiar
anaeroébico identificado no teste cardiopulmonar (21). Para cardiopatas em fase Il de
reabilatagdo cardiaca, normalmente recomenda-se manter a sensagcdo de cansaco pela
Escala de Borg entre 11 e 13 e tolera-se aumento na frequencia cardiaca (FC) de repouso
em 20 bpm, porém a prescricdo deve ser com cautela e deve-se observar sempre a
variabilidade das respostas fisiol6gicas individuais (63).

Internacionalmente os programas de reabilitacdo cardiaca séo realizados em varios
formatos, utilizando modalidades isoladas ou associadas. Estudo multicéntrico
recentemente publicado comparou exercicio aerdbico e resistido e concluiu que os
beneficios sdo semelhantes (64). O treinamento continuo de intensidade moderada parece
ser uma terapia eficaz para atenuar o remodelamento do VE e os maiores beneficios
ocorrem com o treinamento de longa duracdo (=6 meses), dentre eles um aumento
significativo na fragdo de ejecdo (65). A associacdo do treinamento fisico aerdbico aos
exercicios resistidos com pesos e exercicios respiratérios tem sido encorajada para serem

incorporados aos programas com treinamento aerobico (21).
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Uma ampla gama de estudos com diferentes intensidades de exercicio aerobico,
desde leve a moderado até alto a severo, foi avaliada em pacientes com IC. Todas as
intensidades demonstraram ser eficazes na melhoria da capacidade de exercicio dos
pacientes, enquanto a capacidade de induzir ao remodelamento ventricular reverso
esquerdo e melhorias na fracdo de ejecdo do VE foi demonstrada para a intensidade
moderada a alta e alta a severa. Em pacientes com IC avancada e com dispositivo de
assintencia ventricular, os exercicios como caminhada na enfermaria do hospital, bem
como exercicios aerobicos em um cicloergdmetro ou esteira podem ser realizados com o
objetivo de melhorar a capacidade de exercicio., sendo a intensidade de treinamento
moderada (12-14 pontos Escala de Borg) capaz de melhorar o pico de VO2 em esta
populacéo (66).

Através da avaliacdo da capacidade funcional com testes maximos e submaximos
observou-se que o0s pacientes cardiopatas apresentaram reducdo da capacidade
cardiorrespiratéria e fadiga precoce nos musculos avaliados. Os estudos apontam que a
fragueza muscular em pacientes cardiopatas decorre da inatividade fisica e,
particularmente nos pacientes com insuficiéncia cardiaca, € consequente da atrofia
muscular, sendo essa uma das caracteristicas que compdem o estado patoldégico do
sistema musculoesquelético em consequéncia da cardiopatia. Esses estudos reforcam a
importancia da pratica do exercicio resistido, uma vez que a for¢ca muscular € uma aptidao
fisica treinavel e um fator importante para a execucao das atividades de vida diaria e
profissionais (67).

Estudos demostraram que o treinamento fisico, em animais com IC induzida,
melhora a sinalizagdo cardiaca [-adrenérgica, aumenta as reservas adrenérgicas e
inotropicas do coracgdo, ajuda a restabelecer os niveis normais de atividade do SNS e de
circulagdo de catecolaminas. Dados de um ensaio controlado que avaliou a eficacia e
seguranca do treinamento fisico em portadores de IC (Controlled Trial Investigating
Outcomes of Exercise Training - HF-ACTION), considerado o maior estudo controlado
randomizado de treinamento fisico em pacientes com IC e ICFer em classe Il a IV da
NYHA, demonstrou uma reducdo nao significativa no risco de mortalidade por todas as
causas ou hospitalizacdo por todas as causas. Contudo, a reducao do risco de mortalidade
cardiovascular ou a hospitalizacdo por IC foi significativa apds o ajuste de preditores de
progndstico (68). Além disso, em pacientes com sintomas IC crbnica, a inatividade fisica
esta associada a maior mortalidade por todas as causas e por causa cardiaca sendo a falta

de exercicio e o tempo gasto assistindo televisédo aditivos sobre a mortalidade (69).
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Diversos estudos discutem os beneficios da reabilitagdo baseada em exercicios em
pacientes com Classe funcional (NYHA) | a lll em tratamento ambulatorial. No entanto, h&
poucas evidéncias sobre o efeito da RC em pacientes mais graves e hospitalizados e em
uso de inotrépico venoso. Os agentes inotropicos, como a dobutamina, sdo usados
frequentemente para tratamento na descompensacéo aguda ou subaguda da IC devido ao
débito cardiaco gravemente comprometido, ou sdo utilizados para suporte hemodinamico
como ponte farmacologica para intervencdo mais definitiva, como um dispositivo de
assisténcia ventricular ou transplante cardiaco. A duracdo da infusdo continua de
dobutamina € altamente varidvel e usada por um longo periodo de tempo, a restricdo ao
exercicio pode piorar a alteracdo atrofica do musculo esquelético e diminuir a resposta
adaptativa ao exercicio agravando o curso da IC. A seguranca e eficacia do treinamento
fisico em pacientes com suporte inotrépico intravenoso foram descritos, no entanto, ndo ha
evidéncias suficientes para os beneficios do treinamento fisico (70-72).

Poucos estudos avaliaram as respostas ao exercicio em pacientes hospitalizados
por descompensacao da IC, inexistindo — nas diretrizes de RC brasileiras e internacionais —
recomendacao precisa em relacdo a intensidade, duracdo e melhor modalidade para
prescricdo de exercicios para fase | de pacientes com IC descompensada. A imobilizacédo
no leito ja foi demonstrada como um fator que pode contribuir parcialmente para piorar a
fragueza do musculo esquelético em pacientes hospitalizados com insuficiéncia cardiaca, e
recomenda-se manter a musculatura periférica ativa para reduzir a perda de massa
muscular, impactando na capacidade funcional. Porém os exercicios aerébicos e de
resisténcia podem ser limitados pelos sintomas de dispneia, fadiga ou exaustdo devido ao
baixo suprimento periférico de oxigénio (72).

Um ensaio controlado e randomizado, realizado em pacientes com insuficiéncia
cardiaca hospitalizados em nivel de enfermaria, com classe funcional pela NYHA Il e IV,
avaliou os efeitos de um programa de exercicios diarios seguidos por exercicios
domiciliares monitorados por telefone, por 8 semanas encontrando melhoria mudancas na
distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos (TC6M) e na qualidade de vida
ao final do programa (73).

O treinamento intervalado com uso de um cicloergdbmetro de membros inferiores
logo ap6s um episddio de descompensacdo da insuficiéncia cardiaca foi considerado
seguro e eficaz na melhora da tolerancia ao exercicio e da qualidade de vida relacionada a
saude em pacientes selecionados apds a obtencdo de estabilidade clinica. Os efeitos

positivos permaneceram sustentados apos trés meses (19). Sabendo que a intolerancia ao
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exercicio pode dificultar a pratica de treinamento fisico nos pacientes com IC, estratégias

adicionais a reabilitagcdo cardiaca, como a ventilagdo ndo invasiva, podem auxiliar os

sintomas favorecendo a reabilitacéo.

2.3. Ventilagdo mecanica néo invasiva com pressao positiva

A ventilacdo nédo invasiva com pressao positiva (VNI) é uma técnica que surgiu na
década de 1980, que consiste em aplicar pressdo positiva has vias aéreas atraves de
diferentes interfaces. Ja € bem estabelecido que essa é uma técnica eficaz no tratamento
da insuficiéncia respiratéria aguda (IRpA), reduzindo a necessidade de intubacéo
endotraqueal, diminuindo seu risco associado de infeccdo, e principalmente a pneumonia.
Desde a sua introducéo, a VNI foi estendida para diferentes areas do hospital, no ambiente

pré-hospitalar e até mesmo cuidados domiciliares(74).

A VNI pode ser indicada para tratar a IRpA, doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC), asma, edema agudo de pulméo (EAP), IRpA por disfuncdo do sistema nervoso,
pneumonia, traumas de vias aéreas ou no periodo pos-operatorio imediato de cirurgias

abdominais e toracicas (38, 74).

2.3.1. Efeitos fisiologicos da pressao expiratoria final positiva

Através da utilizacdo da pressdo expiratéria final positiva (Positive end expiratory
pressure - PEEP) ocorrem diversas alteragbes pulmonares e hemodindmicas. Com o
aumento da pressao intratoracica, ha diminuicdo da resisténcia vascular sistémica (RVS),
compressdo das veias cava superior e inferior, diminuicdo do enchimento ventricular,
diminuindo também o enchimento do atrio esquerdo (AE) e diminuindo, finalmente, o débito
cardiaco (DC). Por consequéncia do aumento da pressao intratoracica e diminui¢éo do DC,

h& significante diminuicdo da presséao arterial média (PAM).

A variacao dos niveis de PEEP promove alteracdes na capacidade residual funcional
(CRF) e na complacéncia pulmonar, de forma que quanto maior for a PEEP, maior sera o
volume alveolar, aumentando assim a pressao transpulmonar e maior também sera a
pressdo intra-alveolar que assumira, ao final de expiracédo, o nivel da PEEP aplicada. E
necessaria uma utilizacado cautelosa da PEEP, sabendo que em individuos saudaveis o
ponto de inflexdo superior da curva pressado-volume ocorre em volume pulmonar trés litros
acima da capacidade residual funcional (CRF), o qual define a capacidade pulmonar total,

e corresponde a pressao acima da qual se inicia a hiperdistensdo pulmonar (75).
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Portanto, a aplicacdo de PEEP com niveis menores que 10 cmH20 mostra que o
diametro alveolar aumenta linearmente, favorecendo as trocas gasosas devido ao aumento
da CRF e aumento da area de superficie de troca gasosa entre o epitélio alveolar e o
endotélio capilar. H4 também, por meio da utilizacdo da pressao positiva, diminuicdo da
resisténcia inspiratoria e aumento da pressdo média das vias aéreas. Por isso, ha
diminuicdo significante da sobrecarga dos musculos respiratorios e inibicdo da resposta

simpatica a esses musculos (76, 77).

Quando a PEEP é aplicada nos pacientes com disfuncdo de VE ocorre reducéo
significante na presséo transmural do VE (que reflete a pds-carga) e na FC associado a
diminuicdo da frequéncia respiratdria, resultando assim na diminuicdo do consumo de
energia muscular e miocardica, permitindo a melhora significante da redistribuicdo do fluxo
sanguineo para os 6rgaos, da perfusdo subendocérdica e do enchimento diastélico do VE.
Portanto, pelo aumento da presséo intratoracica, a pés-carga do VE diminui, acarretando a
diminuicdo da sobrecarga dos musculos inspiratérios (77).

A utilizacdo da PEEP nos pacientes que apresentam disfuncdo de VE também pode
melhorar a oxigenacdo arterial, diminuindo o trabalho respiratério. Com 0 aumento da
pressao intratoracica, ha um aumento no DC em funcdo do aumento da fracdo de ejecdo
do VE, uma vez que os fatores importantes que determinam a reversao miocardica sdo
representados pela pré-carga, pos-carga, contratilidade miocardica e frequéncia cardiaca
(76).

2.3.2. Indicagdes e contraindicagdes da VNI

As principais indica¢fes da VNI sdo DPOC agudizado, no edema agudo de pulméo

(EAP), na exacerbacdo da asma e na insuficiéncia respiratéria aguda (74).

A adequada selecao dos pacientes ao uso da VNI é o primeiro passo para 0 sucesso
da técnica. Como a VNI € uma modalidade de suporte ventilatorio parcial e sujeita a
interrupgdes, essa técnica ndo deve ser utilizada em pacientes totalmente dependentes da
ventilagdo mecanica. A cooperacdo do paciente € um fator importante para o sucesso da
técnica, tornando o seu uso limitado nos pacientes com rebaixamento do estado de

consciéncia ou com agitagao (74).

A VNI deve ser contraindicada de forma absoluta ou relativa em alguns casos como

mostra a Figura 7.
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Figura 7: Contraindicac¢des para uso da VNI.
Fonte: Adaptado de Indications and practical approach to non-invasive ventilation in acute heart failure. 2018
(78).

2.3.3. Modalidades de VNI

A VNI pode ser aplicada através de ventiladores portateis, especificos para este fim
com compensacao de vazamento os quais devem ser acoplados a interfaces naso-faciais
com circuito Unico e valvula exalatoria localizada na propria mascara e, ventiladores
invasivos microprocessados com programas especificos para este fim os quais devem ser
acoplados a interfaces naso-faciais através de cotovelo e circuito duplo do préprio
ventilador mecanico. O modo pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP) pode ser
aplicado através de geradores de fluxo. As principais modalidades utilizadas séo a presséo
positiva continua nas vias aéreas (CPAP), ventilacdo com pressado de suporte (Pressure
suport ventilation -PSV), pressdo positiva em dois niveis (bilevel) e, mais recentemente,
canula nasal de alto fluxo (CNAF) (78, 79).

O CPAP ¢é a técnica mais simples e consiste no aplicativo de um alto fluxo na

mascara excedendo a demanda respiratoria dos pacientes, levando a uma pressao positiva
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continua nos pulmdes. Pode ser aplicado sem o auxilio de um ventilador, usando uma

fonte de ar ou oxigénio e uma mascara equipada com valvula de PEEP(78).

A modalidade PSV ou Bilevel requerem um ventilador onde sédo programados niveis
de pressao: pressdo expiratoria (EPAP) ou PEEP e pressao inspiratéria positiva nas vias
aéreas (IPAP, do inglés: inspiratory positive airway pressure), obtendo uma pressdo de
suporte. Este método requer alguma experiéncia para ajustar o ventilador as necessidades

de mudanca do paciente para obter melhor sincronia (78).

A canula nasal de alto fluxo (CNAF) é uma modalidade recente que consiste em
um sistema que oferece um fluxo alto umidificado (até 60-80L/min) que excede o0s
pacientes demanda inspiratoria espontanea através de uma canula nasal ajustado para as
narinas. A técnica fornece trés efeitos benéficos: primeiro, um baixo nivel de PEEP (<5
cmH20) que requer boca fechada, o que poderia ser uma desvantagem em casos de
dispneia grave como o edema agudo de pulméo (EAP), em que 0s pacientes geralmente
mantém uma respiracdo pela boca; segundo, um efeito de washout nasofaringeo, que pode
reduzir o CO2 no espaco morto, como insuflagéo de géas traqueal; terceiro, uma reducédo da

via aérea superior resisténcia (80).

Segundo o lll Consenso Brasileiro de Ventilagdo Mecéanica Nao Invasiva, o uso de
EPAP de 10 cmH20 parece ser o ponto chave do beneficio respiratério e hemodinamico
para pacientes com edema agudo dos pulmdes de origem cardiaca, tanto durante o uso do
CPAP, quanto na VNI com PEEP e PSV (74). E recomendado comecar com baixos niveis
de PEEP (3 a 4 cmH20) e IPAP de 7 a 8 cmH20, com aumentos progressivos de acordo
com a adaptacédo e resposta dos pacientes e mantendo o volume corrente em torno de 4-7
mL.kg? (74, 78).

2.2.4. Principais beneficios da VNI na IC

Os principais beneficios ja descritos para a populagdo com IC incluem melhoria na
capacidade funcional, na tolerancia ao exercicio, na dispnéia, na qualidade de vida, na

fungéo cardiaca e pode reduzir a chance de intubacao orotraqueal (81-83).

Uma revisdo sistematica recente demonstrou que a VNI é capaz de aumentar a
tolerancia a exercicio fisico com maior distancia percorrida no TC6M em pacientes com IC,
guando foram submetidos a uso de CPAP, assim como no tempo total de realizacdo de

exercicio e na percepcdo de esforco através da escala de BORG. Porém, devido ao
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pequeno numero de estudos, ndo ha um consenso quanto a modalidade mais indicada e

aos valores pressoricos que devam ser estabelecidos (81, 82, 84).

A ventilacdo com bilével parece melhorar significativamente a resposta
cardiovascular e a fatigabilidade durante o exercicio resistido em pacientes com
insuficiéncia cardiaca e mostrou-se efetiva no aumento da tolerédncia ao exercicio em
pacientes hospitalizados com insuficiéncia cardiaca descompensada(24), podendo auxiliar

durante o treinamento fisico (16).

Recentemente, foi relatado que o uso da VNI (Bilevel) combinado com exercicio
aerobio, por meio de cicloergometria de membros inferiores, em pacientes internados por
ICFer descompensada em enfermaria de cardiologia, melhorou a capacidade funcional, a
tolerancia ao exercicio e reduziu o tempo de internacdo hospitalar (85). Um outro estudo
avaliando uso do CPAP e do Bipap em pacientes internados por desconsacao da ICFer
também demontrou um aumento da distancia percorrida ho TC6M no grupo que realizou
cicloergometro com Bipap com PEEP de 10cmH20 em relacdo ao CPAP 4cmH20(24).

Usualmente a combinacdo da VNI com o exercicio para pacientes com DPOC ja é

recomendada para melhorar tolerancia ao exercicio e a capacidade fisica (86-88).

Atualmente, hd uma forte recomendacao para realizacdo de exercicios aerobicos
para aumentar a CF, reduzir sintomas, melhorar a qualidade de vida e reduzir
hospitalizacdes. Porém, pela falta de evidencia, ha uma fraca recomendacdo para
indicacdo de programas de exercicios aerdbicos com ventilacdo nao invasiva para

beneficios funcionais e reducéo do tempo de internacao (59).
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3. JUSTIFICATIVA

Diante dos diversos beneficios do treinamento fisico, especialmente a modalidade
aerdbia, em pacientes com insuficiencia cardiaca, a realizacdo do exercicio ainda na fase
intrahospitalar é segura e pode melhorar o estado funcional, auxiliar na manutencédo da
forca muscular periférica e respiratoria, melhorar a qualidade de vida e a tolerancia ao

exercicio, podendo reduzir o tempo de internacao hospitalar.

O uso da VNI associada ao exercicio pode reduzir o trabalho respiratério e melhorar
a oxigenacao, podendo auxiliar a realizacdo da reabilitacédo cardiaca na fase |, promovendo
assim, maior tolerédncia ao exercicio. Poucos estudos foram realizados no ambiente
intrahospitalar em pacientes com IC, e nenhum estudo com pacientes internados em

unidade de terapia intensiva foi encontrado.

A nossa hipétese é de que a prescri¢cdo de treinamento aerdbico em associa¢cdo com
VNI pode reduzir o tempo de internacdo hospitalar e em terapia intensiva de pacientes

hospitalizados por descompensacéo de IC.
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4. OBJETIVOS
4.1. Objetivo primario

Avaliar os efeitos de um protocolo de treinamento aerébico associado com a VNI
sobre o tempo de internacdo em terapia intensiva e hospitalar de pacientes internados em

Unidade Cardiointensiva (UCI) por descompensacéo da insuficiéncia cardiaca.

4.2. Objetivos secundarios

Avaliar os efeitos de um protocolo de treinamento aerdbico associado com a VNI,

em pacientes internados em UCI por descompensac¢édo da insuficiéncia cardiaca, sobre:
-Estado funcional;
-Qualidade de vida;
-Forca muscular periférica;
- Forca muscular respiratoria;
-Tolerancia ao exercicio;
-Reinternaces em 30 dias ap0s alta hospitalar;
-Mortalidade intrahospitalar;

-Mortalidade em 30 dias apds alta hospitalar.
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5. MATERIAIS E METODOS
5.1. Desenho do Estudo

Este estudo € um ensaio clinico randomizado controlado, realizado na Unidade
Cardiointensiva (UCI) de um hospital de referéncia no atendimento de pacientes com IC no

Rio de Janeiro, Brasil.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Instituto Nacional de
Cardiologia (CAAE: 89480418.0.0000.5272) e Hospital Universitario Pedro Ernesto (CAAE:
89480418.0.3002.5259) e registrado no Registro Brasileiro de Ensaios clinicos (ReBEC —
Numero de registro RBR-7pkj3q).

O presente estudo foi descrito seguindo a recomendacao dos Padrdes Consolidados
para Relatar Ensaios — CONSORT (89).

5.2 Elegibilidade

A coleta dos dados teve inicio em novembro de 2018 e finalizou em marco de 2020.
Individuos de ambos os sexos, com idade superior a 18 anos, internados por insuficiéncia
cardiaca descompensada, foram recrutados na Unidade Cardiointensiva do Hospital
Universitario Pedro Ernesto (HUPE / UERJ). Os sujeitos foram abordados pelo pesquisador
e questionados sobre o interesse em participar como voluntario de pesquisa. Em caso de
resposta positiva, o estudo foi explicado ao paciente ou seu acompanhante e solicitada
autorizacdo e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Apéndice B).

Sao critérios de inclusdo: (1) diagndstico de insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo menor que 40% (26); (2) idade> 18 anos; (3) internacdo hospitalar por

descompensacéo da IC.

Sao critérios de exclusdo: (1) hospitalizacdo por descompensacdo de doencas
pulmonares; (2) gravidez; (3) trauma cranio e / ou lesdo cerebral; (4) incapacidade motora
gque os impede de participar de um programa de exercicios; (5) instabilidade
hemodinamica; (6) sindrome coronariana aguda; (7) dose de dobutamina no momento da

avaliacao >10pg/kg/min (de acordo com rotina da UCI do HUPE).
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5.3 Local e modelo de coleta dos dados

Apéds a selecdo, os pacientes realizaram avaliagdo da fisioterapia por meio de um
guestionario inicial para coletar informacfes relevantes como idade, sexo, patologias

prévias, peso, altura, fatores comportamentais, dentre outras (Apéndice A).

Os pacientes incluidos no estudo realizaram avaliacdo de forca muscular periférica e
respiratoria, teste de esforco em cicloergometro de membros inferiores, avaliacdo do
estado funcional e da qualidade de vida. A avaliacdo ocorreu em até 48 horas da admisséo
na UCI, e/ou apoés estabilidade clinica e hemodinamica, mesmo que em uso de inotrépicos.
No dia da alta da UCI foi realizada uma reavaliagdo, com 0S mesmos testes, e entao
encerrado o protocolo.

A avaliacdo do risco de mortalidade por IC descompensada foi obtida dos
prontudrios na internacdo na UCI. Foi utilizado o escore ADHERE (Acute Decompensated
Heart Failure Registry). Este registro utiliza um algoritmo através dos dados clinicos e
laboratoriais, como Pressao Arterial Sistolica (PAS), ureia nitrogenada sanguinea (BUN) e
Creatinina (90). Através dele é possivel classificar o paciente em: baixo risco (exige menor
monitorizacao intensiva e terapias), intermediario ou alto risco (exige maior monitorizacao

intensiva e terapias) de mortalidade (91).

Através da andlise de prontuarios eletrénicos foi possivel registrar o nimero de
Obitos durante a internacdo hospitalar, o nimero de reinternacdes e a mortalidade em 30

dias ap0s a alta do HUPE.

5.4. Intervencgéao

Todos os pacientes elegiveis para a participacdo no estudo realizaram exercicio
aerobico em um cicloergbmetro portatil (Mini Bike Premium G325 Proaction, USA) de
membros inferiores e ventilagdo n&o invasiva em dois niveis pressoérios (BIPAP®

Synchrony II, Philips Respironics, Alemanha).

O grupo de intervencdo executou simultaneamente o exercicio e a VNI (Grupo
EA+VNI), enquanto o grupo controle (GC) realizou separadamente, com a VNI pela manha
e o0 exercicio a tarde, preferencialmente. Todos 0s pacientes realizaram as atividades uma

vez ao dia até o dia da alta da UCI.
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O protocolo foi iniciado apenas se 0s pacientes estivessem clinicamente
compensados e com sinais vitais estaveis, sem sinais de baixo débito cardiaco, mesmo

com uso inotrépico intravenoso.

5.4.1 - Grupo de intervengéo

O grupo de intervencao realizou o exercicio aerobico intervalado por meio de um
cicloergbmetro de membros inferiores portéatil simultaneamente com o uso de ventilacdo
nao invasiva por pressao positiva (Grupo EA+VNI). Apds a adaptacdo dos niveis de
pressdo ventilatéria da VNI (BiPAP® Synchrony Il, Philips Respironics, Alemanha), foram
ajustados de acordo com o conforto, sintomas e caracteristicas do paciente, variando de 5
a 15 cmH20 de presséo positiva inspiratoria nas vias aéreas (IPAP) e 5 a 10 cmH20 de
EPAP, conforme recomendado pelo Comité de Ventilacgdo Mecanica da Associacao
Brasileira de Medicina Intensiva e pelo Comité de Terapia Intensiva da Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia (79). Inicialmente, foi ajustada a VNI através da mascara facial
total ou facial, dependendo da melhor adaptacdo do paciente, e entdo estabelecidos os

niveis pressoricos.

Para o treinamento aerdbico, o paciente foi solicitado a pedalar no cicloergdbmetro,
sem carga por 3 minutos, para aquecimento. O protocolo de treinamento iniciou com 2
minutos mantendo rotacdo a 60 rpm, com uma carga ajustada manualmente considerada
leve pelo paciente, e com intensidade leve a moderada (Borg entre 3 a 5), seguido de 1
minuto de recuperacéo passiva para descanso. Esta sequéncia foi repetida trés vezes e, no
final, um periodo de 3 minutos para desaquecimento, pedalando sem carga. O resumo do

protocolo esta exemplificado na Figura 8.

Aquecimento Treinamento Treinamento Treinamento Desaquecimento

3’ sem carga 2’ carga 2’ carga 2’ carga 3’ sem carga

Descanso Descanso Descanso
passivo passivo passivo

1 1 1

Figura 8: Sequéncia do treinamento aerdbico realizada no cicloergbmetro de membros inferiores.
Aquecimento de 2 minutos mantendo rotacdo a 60 rpm, e Borg entre 3 a 5, seguido de 1 minuto de
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recuperacao passiva para descanso. Realizadas trés repeticdes com carga minima e, no final, seguida de um
periodo de 3 minutos para desaquecimento, pedalando sem carga.

Para os dois grupos, a carga para intensidade do exercicio foi prescrita de acordo
com a sensacdo subjetiva de fadiga (escala BORG modificada), visando a manutencao
entre 3 a 5, considerada leve a moderada (19, 30, 37).

A frequéncia cardiaca (FC), a saturacdo periférica de oxigénio (Sp0O2), a pressao
arterial (PA) e o BORG foram registrados no inicio do protocolo e no terceiro minuto de
recuperacdo. No primeiro e terceiro minutos de cada série de treinamento, também foi

registrado a sensacao de esforco pelo valor referenciado na escala BORG modificada.

5.4.2 - Grupo de controle

O grupo controle realizou as duas terapias em momentos diferentes, e a VNI foi
realizada antes do exercicio aerébico por quinze minutos (semelhante ao tempo no grupo

de intervencg&o) com intervalo entre eles de pelo menos 30 minutos.

Apoés a VNI, o grupo controle realizou o mesmo treinamento aerdbico descrito para
0 grupo intervencdo (Figura 7). Todos os pacientes de cada grupo realizaram esse
protocolo uma vez ao dia enquanto estiverem internados na unidade de terapia intensiva
(UC).

Os pacientes permaneceram monitorizados continuamente durante todo o protocolo

tanto durante a VNI quanto durante o protocolo de exercicio.

5.5. Desfechos
5.5.1. Desfecho primario

O desfecho primario do estudo é o tempo de internacdo em terapia intensiva (TUCI)

e o tempo de internac&o hospitalar (TIHOS).

5.5.2. Desfecho secundéario

Os desfechos secundarios sdo a qualidade de vida, forca muscular periférica e
respiratoria, e o estado funcional, toler&ncia ao exercicio, numero de Obitos durante

internacdo hospitalar, o numero de reinternagdes e obitos em 30 dias apos alta.
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5.6. Tamanho da Amostra e randomizagao

O tamanho da amostra foi calculado com base em dados obtidos na literatura (85)
utilizando a média e o desvio padrédo do TIHOS, considerando erro alfa de 0,05 e erro beta
de 0,9. O tamanho estimado da amostra foi de 14 individuos para cada grupo. Uma lista de
randomizacdo foi gerada por uma ferramenta de randomizacdo especifica
(www.random.org) para os participantes com alocacdo em um dos dois grupos (intervencao
ou controle) em uma proporcédo de 1:1. Para evitar viés de selecdo, o processo de alocacao

foi ocultado do pesquisador até que as avaliagfes iniciais fossem concluidas.

A lista de randomizacéo foi gerada pelo pesquisador principal e somente ele teve
acesso. Apos a avaliacao inicial dos pacientes, o pesquisador principal direcionava a qual

grupo o paciente deveria ser alocado.

5.7. Cegamento

Como o exercicio implica intervencdo comportamental de maneira diferente entre os

grupos, nao foi possivel cegar os pacientes e nem os fisioterapeutas.

5.8. Variaveis avaliadas
5.8.1. Forca muscular respiratoria

A forca muscular respiratéria foi mensurada por manovacuometria de acordo com o
protocolo da Sociedade Toracica Americana e Sociedade Respiratoria Européia (92). O
teste foi realizado por um fisioterapeuta, que solicitou que os individuos realizassem uma
inspiracdo maxima, a partir do volume residual, e uma expiracdo maxima a partir da
capacidade pulmonar total por 1 a 2 segundos. Os individuos permaneceram em posi¢ao
sentada e com as narinas ocluidas por clip nasal e para evitar que o fechamento da glote e
a pressdo gerada pelos musculos da boca superestimassem a medida, o aparelho tinha

uma abertura de 2 mm de diametro no bocal.

O valor maximo de trés a cinco manobras que, quando medidas sucessivas
variassem menos de 10%, foi registrado. Um manuvacudmetro analégico (com faixa e
medida de -150 a +150 cmH20, Ventcare®, Brasil) foi utilizado para registrar as medidas
(93).
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Para o calculo do valor predito de pressado inspiratéria maxima(PIméax) e presséo
expiratéria maxima (PEmax) foi utilizada a seguinte equacao proposta por Neder e cols.(94)
para a populacao brasileira: Para homens: PImax: y = -0,80 x idade + 155,3 PEmax: y =
-0,81 x idade + 165,3; Para mulheres: PlImax: y = -0,49 x idade + 110,4 PEmax: y = -0,61
x idade + 115,6.

5.8.2. Avaliacéo do Estado Funcional

O estado funcional foi avaliado através da Escala de Estado Funcional em UTI (FSS-
ICU). A FSS-ICU é uma medida de desfecho que avalia a funcao fisica e foi especialmente
desenvolvida para pacientes na unidade de terapia intensiva (UTI) e j& validada no Brasil
(95).

Esta ferramenta envolve cinco tarefas funcionais (rolamento, transferir-se da
posicado supina para sentada, transferir-se da posicdo sentada para em pé, sentar-se a
beira do leito e caminhar — Anexo A). Cada uma das tarefas € avaliada com uso de uma
escala ordinal (Anexo A) de 8 pontos que varia de zero (totalmente incapaz de realizar) até
7 (independéncia completa). O escore total da FSS-ICU varia de zero a 35, e escores mais

elevados indicam uma funcionalidade fisica mais independente. (96).

5.8.3. Avaliacao da forca muscular periférica
5.8.3.1. Medical Research Council (MRC)

O escore do Medical Research Council foi utilizado para avaliacdo da forca muscular
periférica. Esse escore, permite a graduacdo da forca em valores compreendidos entre 0
(paralisia total) e 5 (forca muscular normal) pela realizacdo voluntaria de seis movimentos
especificos bilaterais: abducédo do ombro, flexdo do cotovelo, extensédo do punho, flexdo do

qguadril, extenséo do joelho e dorsiflexdo do tornozelo (97).

5.8.3.2. Forca de preensao palmar

A Dinamometria Manual (DM), ou forca maxima voluntaria de preensdo palmar,
consiste em um teste simples e objetivo que tem como principio estimar a funcdo do
musculo esquelético através de um dinamémetro (98). E uma medida quantitativa da forca

muscular e tem facil aplicabilidade e baixo custo.
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O paciente permanece sentado sem apoio dos bragcos, com a coluna ereta,
mantendo o angulo de flexdo do joelho em 90°, o ombro posicionado em aducao e rotacao
neutra, o cotovelo flexionado a 90°, antebraco em meia pronacao e punho neutro, podendo
movimenta-lo até 30° graus de extensdo. O braco deve ser mantido suspenso no ar com a
mao posicionada no dinambmetro, que € sustentado pelo avaliador. O teste é realizado no
membro dominante e o melhor desempenho dentre trés tentativas é registrado (99). O
modelo utilizado para avaliacdo € o dinamémetro digital (Camry® /Wct Fithess — 600170),

demonstrado na figura 9.

Para o céalculo do valor predito para forca de preensdo manual do membro superior
dominante foi utilizada a equacgédo: FPM-Dkgt =39,996 - (0,382 x idadeanos)+(0,174 X

peSOkg)+(13,628 X Sexo homens=1;mu|heres=0)(100).

A

Figura 9: A=Avaliacdo da forca de preensdo palmar. O paciente permanece sentado, mantendo a coluna
ereta, angulo de flexdo do joelho em 90°, o ombro posicionado em aducéo e rotagdo neutra, o cotovelo
flexionado a 90°, antebraco em meia pronacédo e punho neutro, com dinamémetro digital na mdo dominante.

B=Dinamdmetro manual utilizado para avaliacao. Fonte: Google.

5.8.4. Avaliagcdo de Qualidade de vida

A qualidade de vida foi avaliada através da aplicacdo do questionario Minnesota
Living With Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) (Anexo B). A MLHFQ foi desenvolvida
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especificamente para insuficiéncia cardiaca, o que o torna mais préximo a realidade desses
pacientes. O questionario foi validado no Brasil em 2009 e é composto por 21 questdes
relativas a limitacdes que frequentemente estdo associadas com o quanto a insuficiéncia
cardiaca impede os pacientes de viverem como gostariam. Deve-se considerar o ultimo
meés para responder aos questionamentos. A escala de respostas para cada questéo varia
de 0 (ndo) a 5 (demais), onde o O representa sem limitacdes e o 5, limitacdo maxima.
Essas questbes envolvem uma dimensao fisica que estdo altamente inter-relacionadas
com dispneia e fadiga, uma dimensdo emocional e outras questdées que, somadas as
dimensdes anteriores, formam o escore total. Esse subgrupo de questdes, por ndo possuir
um padrédo usual de respostas, ndo foi agrupado como uma dimensdo separada no

guestionario (101).

5.8.5. Tolerancia ao exercicio

Um teste de esforco (TES) inicial foi realizado para avaliar a tolerancia ao exercicio e
avaliar a segurancga das respostas hemodinamicas do paciente durante o treinamento com
cicloergbmetro portatil de membros inferiores. Esse teste foi uma adaptacdo do teste
utilizado por Moraes e cols.(24, 102), uma vez que nao ha na literatura um teste
padronizado para o cenario hospitalar. Os pacientes realizaram um teste no cicloergbmetro
apos ajuste da posicao ideal e foram instruidos a manter os pedais a 60 rpm pelo tempo
gue puderem suportar ou até que a sensacdo de esforco maximo seja alcancada, sem a
VNI.

Durante o teste, os sinais vitais foram monitorizados continuamente e a sensacao
de dispneia avaliada pela Escala de Borg. O teste poderia ser descontinuado em caso de
alteracdes clinicas e hemodinamicas, presenca de dor precordial e sinais de baixo débito
cardiaco ou agravamento da dispneia. O tempo maximo tolerado pelos pacientes foi

registrado em minutos, limitado a 20 minutos.

5.9. Andlise Estatistica

Os dados estdo expressos em média *+ desvio padrdo da média (DP). A analise de
normalidade dos dados foi realizada pelo teste Shapiro-Wilk. A comparacdo entre médias
foi realizada com teste T para dados normais e com teste de Mann-Whitney para os dados
nao-normais. Considerando a alta da UCI e a alta hospitalar como desfecho, para mostrar a
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diferenca do tempo entre os dois grupos foi utilizada também a andlise de Kaplan-Meier,
comparada através do teste de Wilcoxon. A andlise inicial foi feita sem ajuste e depois
ajustada por sexo dos voluntarios. A avaliacao longitudinal foi realizada usando modelo
linear misto, que leva em consideracéo a heterogeneidade e a correlacao entre sujeitos, foi
utilizada para comparagcédo de forgca muscular respiratoria e periférica, qualidade de vida,
estado funcional e duracdo do teste de esfor¢o. Para as analises de reinternagdo por grupo
e Obito foi utilizado o teste Qui-quadrado e o Teste exato de Fisher. Todos os individuos
gue participaram do protocolo foram incluidos nas analises. Todos os procedimentos
estatisticos foram realizados no Stata versao 13, considerando um nivel de significancia de
0,05.



57

6. RESULTADOS

De novembro de 2018 a fevereiro de 2020, 45 pacientes foram avaliados para
elegibilidade. Apds a avaliacdo inicial, 28 pacientes foram randomizados e 23 completaram

o estudo. O fluxograma do estudo € mostrado na Figura 10.

Avaliados para elegibilidade
(n=45)

[ Recrutamento ] Excluidos (N=17)

EEEEEE—— Cuidados paliativos (N=3)
Recusaram participar (N= 3)
Alta em 24 horas (N= 3)
Readmiss&o (N= 3)

Alta dose de inotropico (N=3)
Randomizagdo (n= 28) Déficit cognitivo (N= 1)
Arritmia ndo tratada (N= 1)

‘ [ Alocagdo } *
Grupo AE + VNI (N= 14} Grupo Controle (n = 14)
[ Follow-up J
A\ 4 A4
Perda de seguimento (n= 3) Perda de seguimento (n = 2)
Alta inesperada (n = 2) Solicitou sair do estudo (n=1)
Nao tolerou VNI (n = 1) N&o tolerou VNI (n = 1)
[ Analise ]
\ 4 ) 4
Analisados (n=11) Analisados (n=12)

Figura 10. Fluxograma do estudo de acordo com CONSORT.

As caracteristicas sociodemograficas basais da populacdo sdo apresentadas na
Tabela 1. Todos os pacientes receberam tratamento médico usual, de acordo com
apresentacdo do quadro clinico, seguindo as recomendacgdes das diretrizes nacionais e

internacionais.

Dentre as caracteristicas gerais da populagcéo, observou-se uma meédia de idade de
65,9 anos para CG e 62,5 anos para grupo AE+NIV, sendo as principais comorbidade
encontradas a HAS, DAC, DM e fibrilagéo ou flutter atrial. Em ambos os grupos a maioria

dos pacientes se declarou sedentério, ex-tabagista e ex-etilista.
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Tabela 1. Caracteristicas da populacdo admitida na UCI do HUPE no comec¢o do estudo.

CG (N=12) AE + VNI (N= 11)
Variavel Média + DP Média + DP
ou namero(%) ou namero (%)
Idade (anos) 65,9 + 13,8 62,5+5,8
Peso (KQg) 66,3+ 11,5 64,3+11,9
IMC (Kg/m?) 243+45 235+3,9
Género
Feminino 5(41,7) 6 (54,6)
Masculino 7 (58,4) 5(454)
Etnia
Branco 6 (50,0) 3(27,3)
Negro 4 (33,3) 5 (45,5)
Pardo 2 (16,7) 3(27.2)
Escolaridade
Analfabeto 2 (16,7) 0
Primario 3(25,0) 3(27,3)
Ensino Fundamental 4 (33,3) 5 (45,5)
Ensino médio 1(8,3) 2(18,2)
Ensino superior 2 (16,7) 1(9,0)
Comorbidades
Hipertenséo 11 (91,7) 8 (72,7)
Diabetes Mellitus 4 (33,3) 1(9,1)
Dislipidemia 1(8,3) 1(9,1)
AVC 1(8,3) 1(9,1)
Doenca arterial periférica 1(8,3) 1(9,1)
Doenca coronariana 5(41,7) 4 (36,4)
Fibrilagéo atrial/Flutter 6 (50,0) 3(27,3)
DPOC 1(8,3) 1(9,1)

Doenca renal crénica 0 2(18,2)
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Doenca orovalvar
Etiologia
Isquémica
Infecciosa
Doenca valvar
Periparto
Alcoolica
Indefinida
Hipertensiva
Taquicardiomiopatia
Tabagismo
Nao tabagista
Tabagista
Ex-tabagista
Etilismo
Nao etilista
Etilista

Ex-etilista

Sedentarismo

2 (16,7)

3(25,0)
1(83)
3(25,0)
1(83)
0
1(83)
1(83)

2 (16,7)

6 (50)
2 (16,7)

4(33,3)

8 (66,6)

2 (16,7)

2 (16,7)

11 (91,7)

2 (18,2)

4 (36,6)

1(9,1)

3(27,3)
0

1(9,1)

2 (18,2)
0

0

3(27,3)
1(9,1)

7 (63,6)

6 (54,5)

2 (18,2)

3(27,3)

9 (81,8)

Legendas : IMC= indice de massa corpérea; AVC= acidente vascular cerebral; DPOC= Doenca pulmonar

obstrutiva cronica.

A Tabela 2 mostra as caracteristicas clinicas da popula¢éo no inicio do protocolo. No

momento da admisséo, a maioria dos pacientes estava em classe funcional NYHA 1l ou IV

e com perfil hemodinamico quente e congesto ou frio e congesto. O principal motivo de

internacdo na UCI foi dispneia e os pacientes apresentaram média da FEVE de 32 + 9,6%

no GC e 26,8 + 7,8% no grupo AE+VNI, caracterizando disfungéo grave do VE.



TABELA 2. Caracteristicas clinicas dos pacientes com IC admitidos na UCI do HUPE no comeco do
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estudo
Variavel CG (N =12) AE+ VNI (N =11)
Média + DP Média + DP
ou numero (%) ou numero (%)
NYHA
| 0 1(9.1)
I 1(8,3) 1(9.1)
Il 10 (83,4) 6 (54,5)
v 1(8,3) 3(27,3)
ADHERE
Baixo 4 (33,3) 3(27,3)
Intermediario 6 (50) 5 (55,6)
Alto 2 (16,7) 3(27,3)
Motivo de internacéo
Dispneia 8 (66,7) 8 (72,7)
Cansaco 1(8,3) 1(9,1)
Edema periférico 0 1(9,2)
Fibrilagéo atrial 1(8,3) 0
Outras 2(16,7) 1(9,1)
Perfil hemodinamico
Quente e congesto 9 (75,0) 7 (63,6)
Frio e congesto 3(25,0) 4 (36,4)
Fracao de ejecdo (%) 32+9,6 26,8+7,8
Dobutamina (ug/Kg/min ) 2,7+3,3 1,7+ 3,1

Legendas: NYHA= New York Heart Association; ADHERE= Acute Decompensated Heart Failure National
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A comparacgdo entre 0s grupos mostrou menor tempo meédio de permanéncia em
terapia intensiva (TIUCI) no grupo EA+VNI (p = 0,042) comparado ao controle, mas néo no
tempo de internacao hospitalar (TIHO) entre eles (Tabela 3). Através da analise de Kaplan-
Meier, também observamos uma reducéo no TIUCI significativa no grupo EA+VNI (p= 0,03)
mesmo quando ajustada sexo (p=0,001) (Figura 11).

A FC na avaliagéo inicial e na alta, o duplo produto, os valores de VNI para IPAP e
EPAP, o nimero de repeticdes do protocolo e o tempo de teste de esforgco ndo diferiram
entre os grupos (Tabela 3).

= Teste de Wilcoxon: P= 0,07 8. Teste de Wilcoxon: P= 0,03
- Teste Wilcoxon ajustado por sexo: P= 0,09 — ] Teste Wilcoxon ajustado per sexo: P= 0,01
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Figura 11. Anélise do tempo de internagcao em UCI e hospitalar entre os grupos.



TABELA 3. Valores médios de tempo de internacdo hospitalar e UCI, VNI, hemodinamica e exercicio.
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Variavel CG(N=12) AE+VNI (N =11) P-valor
Média +DP Média +DP
ou numero (%) ou numero (%)
TIUCI (dias) 8,3+3,6 6,3+4,7 0,042
TIHO (dias) 20,4+11,5 31,8+22,2 0,123
FC (bpm)
Baseline 79,3+ 19,6 81,5+ 16,7 0,388
Alta 75,6 + 13,5 78,4 £ 20,1 0,349
PAS (mmHg)
Baseline 113,3+18,9 107,21 £ 23,4 0,243
Alta 112.3£18,4 106,3+14,8 0,191
PAD (mmHg)
Baseline 67,2+15,1 67,1+16,3 0,489
Alta 69,2+ 12,9 63,8+10,9 0,143
Duplo produto (mmHg.bpm)
Baseline 8989,5+3225,7 8593,2+1544,5 0,357
Alta 7385,5+ 6403,4 7978,4+1366,1 0,171
VNI (cmH20)
IPAP 11,815 12,7+1,1 0,058
EPAP 75+13 79+05 0,384
Exercicio aerébico
Repeti¢bes do protocolo 51+31 45+36 0,574
Duracédo do teste de esfor¢o (min)
Baseline 95+79 6,9+6,9 0,201
Alta 12,8+7,7 8,8+44 0,083

TIUCI — tempo de internagdo em unidade cardiointensiva; TIHO —tempo de internagdo hospitalar; FC — frequéncia

cardiaca; PAS — pressdo arterial sistdlica; PAD — pressdo arterial diastdlica; VNI - ventilagdo ndo invasiva; IPAP — pressdo

inspiratéria positiva; EPAP — pressdo positiva expiratoria final.
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A Tabela 4 mostra os valores médios das varidveis para avaliagdo da forca

muscular, estado funcional e qualidade de vida em cada grupo antes e ao final da

participacdo no protocolo. O valor da Pimax, PEmax e dinamometria predito para cada

individuo foi calculado e apresentado na tabela como média tDP. Em ambos os grupos os

pacientes apresentaram valores médios de Plmax, PEmax € dinamometria abaixo da média

predita no momento da admissao e na alta da UCI.

TABELA 4. Valores médios de avaliagéo clinica e funcional no inicio e no final da participacéo por

grupo.
Variavel Predito CG GC GC Predito EA+VNI EA+VNI alta
AE+VNI baseline
baseline alta (N=11)
(N=11)
(N=12) (N =12) Média
Média
Média Média (£ DP)
(x DP)
(x DP) (x DP)
Pl méx (mmHg) -95,1 £ 63,5 -69,1 + 31 -72,7£34,5 -91+ 55,5 -81,8 +45,5 -88,2 + 45,2
PE méx (mmHg) 86,6 +23.5 68,6 + 27,3 66,4 +24.6 88,4+13,8 73,2 + 40,3 82,7 +36,4
Dinamometria(Kgf) 33,2 +£11,2 19,6 + 10,2 19,6+9,4 32,818,3 21,4+85 22+8
FSSICU - 30+5,7 32,8+3,2 - 33,5+3,3 34,4+2,1
MLHFQ - 60,2 +19,5 39,2+17,5 - 65,5 + 26,1 37,6+25,5

Valores apresentado em média + DP. PIméax — pressao inspiratéria maxima; PEmax — pressao expiratoria

méaxima; FSS ICU — Escala de estado funcional em UTIl; MLHFQ — Questionario Minessota Living with heart

failure. Valor predito apresentado como média de cada grupo para o predito calculado de PIméx, PEméax e

dinamometria baseado nas férmulas especificas de cada variavel.
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N&o foi observada diferenca significativa na comparacdo da forca muscular

respiratéria e periférica, qualidade de vida, estado funcional, sensacdo de dispneia (BORG)

e NYHA entre os grupos ao final do protocolo (Tabela 5).

TABELA 5. Analise comparativa entre as variaveis antes e depois do protocolo por meio de regressao

linear.

Variavel Coeficiente (B) 95 % IC p valor
Forca muscular periférica

MRC -0,41 -3,6a+2,8 0,802
Dinamometria +0,7 -1,1a+2,5 0,461
Estado Funcional

FSS - ICU -2,0 -4,8 a +0,7 0,157
Forca muscular respiratoria

PIméx (cmH20) -2,7 -19,0 a +13,6 0,743
PEméax (cmH:0) +11,8 -4,8a+28,4 0,163
PImax predita +3,4 -15,6 a+22,4 0,725
PEmax predita +12,9 -6,9a+32,7 0,202
Qualidade de Vida

MLHFQ -6,9 -25/4a+11,5 0,463
Escala percepc¢ao esforgo

Borg -0,3 -1,5a+0,9 0,652
Classificagao funcional

NYHA +0,1 -0,6 a+0,7 0,768

PIméx — presséo inspiratéria maxima; PEméax — presséo expiratéria méxima; FSS ICU — Escala de estado

funcional em UTI; MLHFQ — Questionario Minessota Living with heart failure; MRC — escala Medical Research

Council; NYHA — New York Heart Association.
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Ndo houve O6bitos durante a internagcdo na UCI e o numero de O6bitos e as
reinternacdes apds 30 dias da alta hospitalar ndo foram diferentes entre os grupos (Tabela
6). A taxa de reinternacdo geral apos 30 dias da alta hospitalar foi 30,4% e 13% dos

pacientes foram a 6bito apds alta hospitalar.

TABELA 6. Mortalidade, readmissédo e mortalidade.

Variavel Total (n=23) GC (n=12) EA+VNI (n=11) P valor
Numero (%) Numero (%) Namero (%)

Obito na UCI 0 0 0 -
Obito hospitalar 2(8,7) 0 2(18,8) 0,217
Reiternac&o em 30 7 (30,4) 3 (25) 4 (36,4) 0,444
dias
Obito apo6s alta 3(13) 1(8,3) 2(18,2) 0,466
hospitalar

GC — Grupo controle; EA+VNI — execicio aerdbico e VNI simultaneos; UCI — Unidade Cardiointensiva.

Analisando as variaveis especificas durante o TES, observamos uma reducéo

significativa apenas na pressao arterial diastolica (PAD) no grupo AE+VNI (Tabela 7).
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TABELA 7. Analise comparativa de variaveis de teste de esfor¢co entre grupos por meio de regressao
linear mista.

Variavel Coeficiente (B) 95 % IC P valor
Duracédo TES -123,5 -451,7 a 204,6 0,461
FC +2,3 -12,4 a 16,8 0,769
PAS +2,9 -12,6 2 18,6 0,708
PAD -10,8 -19,7a-2,0 0,016
DP +735,1 -1301,7a2771,9 0,472
SpO:2 -0,6 -1,7a0,6 0,354
Borg +0,8 -1,7a3,3 0,528

TES - teste de esfor¢o; FC — frequéncia cardiaca; PAS — presséo arterial sistdlica;

PAD — pressao arterial diastélica; DP — Duplo produto; SpO2 — saturacgao periférica de oxigénio.



67

7. DISCUSSAO

O presente estudo foi o primeiro a realizar um protocolo de exercicio aerébio
simultaneo a VNI em pacientes com IC grave internados por descompensacdo em terapia
intensiva. A realizacdo de um protocolo de exercicio aerObio associado a VNI
simultaneamente demonstrou redu¢éo no tempo de permanéncia na UTI e uma reducao na
pressao arterial diastolica apds a realizagcdo do protocolo. No entanto, ndo houve efeito

sobre o tempo de internacao hospitalar.

A inatividade fisica esta associada a um maior risco de morte por todas as causas e
morte cardiaca e exercicios moderados podem ser correlacionados com maior sobrevida
em pacientes com IC crbnica (69). Uma meta-analise recente mostrou que a reabilitacdo
cardiaca (RC) ambulatorial pode fazer pouca ou nenhuma diferenca na mortalidade por
todas as causas em curto prazo (< um ano de acompanhamento), mas pode melhorar a
mortalidade por todas as causas em longo prazo (> 12 meses apo6s acima). Além disso, a
RC parece reduzir as internagBes hospitalares gerais em curto prazo (até um ano de
acompanhamento) e pode reduzir a hospitalizacdo especifica por IC (103). Os beneficios
da RC ja sdo conhecidos na populacdo de IC crénica em acompanhamento ambulatorial,
entretanto, h4 escassez de pesquisas clinicas no ambiente hospitalar. Nao encontramos
estudos com resultados semelhantes quanto ao tempo de permanéncia em terapia

intensiva.

O custo de internacdo em unidade de terapia intensiva costuma ser muito maior do
gue em unidades intermediarias ou clinicas, portanto, sua menor ocupacao pode ser capaz
de reduzir custos para o sistema de saude (104). Um estudo na populacédo com IC no Brasil
mostrou um custo estimado de internacéo diaria no Sistema Unico de Saude (SUS) em
uma enfermaria em R$ 139,54 e em uma UTI de R$ 250,58, em 2005 (105). Os dados do
DATASUS mostram que, em 2019, o custo médio da diaria na UTI do Hospital Universitario
Pedro Ernesto (HUPE) era de R$ 508,63 (106). Assim, estratégias que reduzam o tempo
de internacdo devem ser consideradas e avaliadas do ponto de vista de custo-efetividade.

Observamos um tempo de internacdo hospitalar prolongado em ambos o0s grupos,
porém sem diferenca estatistica entre eles (GC 20,4 + 11,5 dias x EA+VNI 31,8 + 22,2
dias). Os pacientes apoOs a alta da UCI tem o tratamento fisioterapeutico descontinuado
uma vez que nas enfermarias do HUPE ha um grande déficit de profissionais e 0s
pacientes recebem apenas orientacdes na alta da UCI para a pratica diaria de exercicios,

porém, sem o acompanhamento necessario. Acreditamos que para dar continuidade aos
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beneficios da reabilitagdo nessa fase seria fundamental o acompanhamento diario do

fisioterapeuta.

Outro fator complicador para a alta destes pacientes € a espera nas enfermarias por
realizacdo de exames como, cateterismo, ressonancia cardiaca, dentre outros. O HUPE
atende essencialmente & pacientes do Sistema Unico de Salde, o que pode tornar a
espera maior para exames e procedimentos. Ainda nas enfermarias, os pacientes com IC
sdo acompanhados por outras especialidades médicas em funcdo dos multiplos
acometimentos organicos, como colocacdo de fistula para hemodialise, colocacdo de
marcapassos e ressincronizadores, desbridamentos de leses, dentre outros, aumentando
ainda mais o tempo de internacdo hospitalar. Sabe-se que pacientes hospitalizados por IC
apresentam alta taxa de eventos cardiacos (> 50%), com mortalidade entre 10 e 15% e
readmissdo hospitalar em 6 meses apos a alta de 30 a 40% e que a hospitalizacdo esta
associada ao aumento do risco de 6bito (28). A taxa de readmissdo hospitalar em 30 dias
foi de 30,4%, similar ao encontrado em alguns estudos, em torno de 27% e de 37% por
nova descompensacdo da IC (107). JA na América Latina, essa taxa pode ser
aproximadamente 19%. A taxa de Obitos dos pacientes em 30 dias foi de 13%, semelhante
a encontrada na literatura (9,2%). Estudos anteriores mostram que pacientes ambulatoriais
com IC crbnica estavel tém uma taxa de hospitalizacdo anual em torno de 31,9% e essa

taxa aumenta para 43,9% em pacientes hospitalizados por exacerbacéo aguda de IC (28).

Nenhum paciente participante do estudo foi a 6bito durante a internacdo na UCI,
porém, 2% foram a 6bito durante a internacdo hospitalar. Tal dado € similar ao descrito na
literatura, onde para essa populacdo a mortalidade hospitalar varia entre 2 a 7% (107).
Avaliando a mortalidade em 30 dias apds alta hospitalar observamos uma baixa
mortalidade (3%) comparada ao descrito em outros estudos (entre 5 a 15% apds 60-90
dias)(107). Apesar dos avancos na medicina, para um periodo de 5 anos a taxa de
sobrevivéncia dos pacientes com IC é proxima a 50% e muitas pessoas morrerao

diretamente da IC ou de doenca cardiovascular relacionada(108).

Os pacientes foram avaliados quanto a mortalidade apos 30 dias da alta apenas
pelos dados obtidos do prontuario eletrénico disponivel no HUPE. Desta forma, ndo temos

como confirmar se o paciente foi a 6bito em outra institui¢cdo.

Nos ultimos anos, alguns estudos conduzidos em pacientes com IC descompensada
mostraram efeitos interessantes sobre a permanéncia hospitalar, tolerdncia ao exercicio e

dispneia (85, 102). Oliveira e cols.(85) demonstraram que a VNI associada ao exercicio
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aerébio em cicloergbmetro de membros melhorou a tolerancia ao exercicio e reduziu o
tempo de internacdo hospitalar de pacientes com IC descompensada. Nossos dados
mostraram um aumento no tempo de realizacdo do teste de esfor¢co nos dois grupos, mas

essa diferenca nao foi significativa entre 0s grupos.

Outro estudo observou que apoés a utilizacdo de VNI associada ao teste submaximo
em cicloergdbmetro de membros inferiores em pacientes internados com IC, a duracdo do
teste foi maior no grupo que recebeu suporte ventilatério com dois niveis de presséo,
apresentando melhora na tolerancia ao exercicio e dispneia(24). Como em nosso estudo
os dois grupos realizaram VNI e exercicios aerdbicos, isoladamente ou simultaneamente,

esse pode ser o motivo pelo qual ndo encontramos diferengas entre 0s grupos.

Outros estudos ambulatoriais ja demonstraram beneficios diferentes ao usar suporte
ventilatorio durante a reabilitacdo cardiaca (16, 82, 109). Gomes Neto e cols., (82)
descobriram que ao realizar VNI com CPAP 10 cmH20 antes do exercicio aerdbio em
pacientes com IC NYHA Il / lll, houve aumento da qualidade de vida e dispneia.

Segundo a Diretriz Brasileira de Reabilitacdo Cardiaca, para pacientes com
sintomas avancados (classe IV da NYHA), ainda ndo ha dados suficientes para indicar
programas de exercicios, visto que apenas um estudo brasileiro randomizado avaliou um
programa de exercicios em cicloergbmetro com ventilagdo nao invasiva (59). Dessa forma,
acreditamos que com os dados do presente estudo podemos contribuir para a indicacao de
programas de exercicios em pacientes com IC avancgada, principalmente na fase | da

reabilitacdo cardiaca.

N&o observamos diferenca entre os grupos em relacdo a forca muscular periférica,
respiratoria, estado funcional e qualidade de vida. Tal resultado poderia ser esperado uma
vez que ambos 0s grupos realizaram exercicio aerdbico e ventilacdo ndo invasiva, porém
nao foi realizado treinamento especifico para ganho de forca respiratéria e periférica assim

como treinamento voltado para recuperacao funcional.

Outro achado interessante foi a reducdo da presséo arterial diastélica ao final do
protocolo no grupo AE + VNI quando comparado ao GC, mas sem alteracdes significativas
da PAM. Estudos mostram que apos a realizacdo de exercicios aerdbicos em hipertensos,
pode ocorrer queda tanto da PAS quanto da PAD mesmo apds poucas sessdes (110, 111).
Os mecanismos que norteiam a queda pressorica ap0s o treinamento fisico estdo
relacionados a fatores hemodinamicos, humorais e neurais e sdo amplamente estudados

em individuos saudaveis e normotensos. A queda da resisténcia vascular sistémica e,
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consequentemente, da pressao arterial seria um possivel mecanismo explicativo para a
gueda da pressao arterial pos-exercicio. Uma reducgéo significativa nos niveis de presséo
arterial é alcancada com treinamento de baixa intensidade (50% do consumo de oxigénio
de pico). Assim, a baixa intensidade do exercicio fisico diminui a pressao arterial por causar
reducdo do débito cardiaco, o que pode ser explicado pela diminuicdo da frequéncia
cardiaca de repouso e diminuicdo do tdnus simpatico do coragdo, devido a menor ativagao

simpatica e maior retracdo vagal (112-114).

Pacientes com IC apresentam alteracbes autondbmicas significativas com
hiperativagcdo simpética. Esta ativacdo simpatica com diminuicdo parassimpatica
concomitante é seguida por diminuicdo da variabilidade da frequéncia cardiaca, presséo
arterial elevada e resisténcia periférica aumentada (37). As adaptacoes fisioldégicas que
ocorrem apos o treinamento fisico envolvem mecanismos centrais e periféricos que incluem
aumentos no pico de débito cardiaco, melhora da reatividade vascular, melhor utilizacdo do
oxigénio por meio de mudancas metabdlicas no musculo esquelético, mudancas na funcdo

autonémica e ventilacdo mais eficiente(115).

As alteracbes anormais da pressao arterial sGo comuns em pacientes com IC
marcadas por uma PAS de dificil aumento, que pode ser normalizada em alguns pacientes
ap06s a reabilitacdo cardiaca. Essa anormalidade na oscilacdo da PA parece estar
diretamente relacionada ao aumento da mortalidade e eventos cardiacos(116). Nenhum
paciente apresentou alteracdo da PAS e nenhum foi a Obito durante a participacdo no
protocolo, assim como nenhum evento cardiaco foi observado. Ndo encontramos outros

estudos com resultados semelhantes nesta populacao.
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8. CONCLUSOES

A implementagcédo de um protocolo de exercicio aerébico associado a VNI durante o
periodo de internacdo em UCI foi segura e pode ser uma ferramenta auxiliar para reduzir o
tempo de permanéncia em UTI.. Nosso estudo permite a ampliacdo das abordagens
fisioterapéuticas ao ambiente de terapia intensiva cardioldégica, sendo o uso da VNI
associada ao exercicio uma ferramenta com diversos beneficios para pacientes com IC
descompensada, e a reducdo do tempo de permanéncia na UTI um achado inovador e

altamente relevante.
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9. LIMITACOES

Consideramos uma limitacdo do estudo o nimero reduzido de pacientes analisados.
Em funcéo da pandemia do novo Coronavirus (SARS-CoV-2) durante o ano de 2020, a UCI
passou a ser uma unidade de terapia intensiva geral e de pacientes com SARS-CoV-2 e

entéo a coleta precisou ser interrompida inviabilizando o recrutamento de novos pacientes.
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10. PRODUTOS DO MESTRADO

Os produtos resultantes da participagdo no mestrado foram a elaboracdo de um
Protocolo Operacional Padrao para os fisioterapeutas da UCI do HUPE (Apéndice C) e a
elaboracdo de um artigo cientifico em processo de submissédo atualmente (Apéndice D).
Durante o periodo do Mestrado Profissional, outras atividades académicas foram realizadas
em funcéo da elaboragao do presente projeto, dentre elas a participagdo como palestrante
convidada no 39° Simpdsio do Instituto Nacional de Cardiologia (INC) (2018) e no
[l Simpdsio de Fisioterapia do INC (2018) (Anexo C). Ainda, do ponto de vista social,
participamos — como grupo de pesquisa — da atividade de extensdo e popularizacdo de
ciéncia e tecnologia “Fatores de risco para doencas cardiacas: hipertensdo e tabagismo”,
com apresentacdo e discussado de temas além de atividade integrativa com alunos Escola

Municipal José de Alencar no bairro de Laranjeiras, Rio de Janeiro-RJ.
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APENDICE A - Ficha de coleta de Dados

Data da Avaliag&o INICIAL: / /

Identificacéo

Nome:

Prontuario: Data de nascimento: / / Idade:

da pele: (Branca(0) WPreta(1) Parda(2) JAmarelo(3) LND (4)

Peso: Altura: Género: M (0) LF (1)4
Profisséo:

Data da internacao UCI: / / Data da internacdo HUPE: / /
Endereco:
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Cor

Escolaridade: WAnalfabeto(0) WPrimario (1) Fundamental(2) WEM(3) USuperior(4)

Estado civil: WBolteiro(0) @asado/unido estavel/outros(1) WDivorciado(2) WVilvo(3)

Naturalidade: Nacionalidade:

Diagndstico Clinico: IC WEsquerda(0) WDireita(1) WBiventricular(2) Dutro(3)

FE:__ % (E40%(0) (B0% a 49%(1) (& 50%(2) NYHA: Q(0) di(1) QI2) AV(3)

Motivo da internacao: IC Descompensada? (INao(0) Bim(1) Dutro(2)

BUN: | PAS: | CREATININA: ADHERE: % WBaixo(0)

Untermediario ou Elevado(1)

Indicagéo Cirurgica: (IN@o(0) (Bim(1)  Indicagdo CAT: (Nao(0) (Bim(1) Indicagéo
Angioplastia: (Nao(0) Bim(1)

Anamnese:
Queixa Principal:

Descobriu IC nesta internagdo? (INao(0) 5im(1)
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Histdria da Doenca
Atual:

Comorbidades: (HAS (DM (Dislipidemia (DAOP (DVP LAVE/ AIT prévio (DAC prévia FA/
Flutter LDPOC (WDoenca orovalvar URC URC/ HD Whbesidade Wutros

Historia Familiar: (HAS (DM WDislipidemia DAOP UAVE/ AIT prévio DAC prévia WFA/ Flutter
DPOC WDoenca orovalvar URC URC/ HD Wbesidade WDutros

Historia Social:
Wrabagista LEx-tabagista [Etilista LEx-etilista (Bedentario Dutros

N&o(0) LBim(1)

Medicamentos em uso: JAAS (Digoxina WNitrato (IClopidogrel Furosemida (Hidralazina
Qvarfarina (Espironolactona Amiodarona (Beta-bloqueador QECA/ BRA [Estatina

(Antidepressivo Ansiolitico Dutros:

Exame Fisico:

Sinais Vitais: FC bpm FR irpm  PA X mmHg SpO: %(AA) SpO-
%(0;) Tax °C

BORG:

Infusdes:

Inspecao: (LCianose(0) Uctericia(0) WDeformidades Outros:

Edema periférico: (Nao(0) Bim(1) Quadro neuroldgico: Nivel de consciéncia - Glasgow
(AO RV RM )

Via Aérea: Ar Ambiente(0) Dxigenoterapia(1) ( L/min)  Padrdo Respiratério: Apical(0) U
Abdominal(1) Misto(2)

. GSA:pH PaCO, PaO, HCOs- BE Sa0,
Lac PaO./FiO;




Ausculta
Pulmonar:
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Tosse produtiva: (Nao(0) Bim(1) Tosse eficaz: (Ndo(0) Bim(1)
STB:

Dor: (Nao(0) im(1) Local:

Forca Muscular Periférica Global = MRC

Dimidio Direito

Dimidio Esquerdo

Escore MRC:D:_.  E: Total:

FSS-ICU:

Pontuacéo Total:

Dinamometria: Forca muscular ventilatéria:

Mao dominante: Pimax: cmH20 Peméax:_  cmH20

Qualidade de Vida — MLHFQ

1 6 11 16 21

2 7 12 17

3 8 13 18

4 9 14 19 Pontuagé&o Total:
5 10 15 20

Exames complementares:
ECO(_ [/ [/ ):

CAT ([ [/ ):




rafia;

Outros:
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Radiog

Tratamento:

Fisiodiagndstico Plano terapéutico | Objetivo Método Atendimentos
diarios
QHipoventilagdo | Expanséo Melhorar QVoldyne QVNI o1 Q2
pulmonar ventilagdo
alveolar alveolar 3
UPadrbes
ventilatérios
QFraqueza Fortalecimento Melhorar forca QThreshold IMT Q1 Q2
muscular muscular
muscular respiratério respiratéria
respiratéria P P QUPEP bucal
QObstrugso Desobstrucéo Desobstruir vias | Qshaker QTosse |01 Q2
o respiratoria aéreas
respiratoria superiores e 3
Supe OAVAS OAVAA
inferiores
Qincapacidade de | Oxigenoterapia Melhorar QCateter Oz 1 A
. ~ oxigenagao .
manter oxigenacao g. ¢ L/min 3
arterial
adequada
(Hipoxemia) UMNBZ ___ L/min
QFraqueza Fortalecimento Melhorar forca | QFortalecimento o1 Q2
e muscular muscular
muscular periférica MMSS
UFortalecimento
MMII
QAlteracio da Treino capacidade | Melhorar QCicloergdbmetro + | Q1 Q2
. funcional capacidade
capacidade b ; VNI
. funcional
funcional

USentar a beira

leito QDeambular

UOrtostatismo QA




Sentar poltrona

USentar / levantar

USubir degrau

Evitar

QFuncionalidade Manutencéo da QCNT motora ativa | Q1 Q2
funcédo motora e complicacfes
preservada
pulmonar motoras e
L QVoldyne
respiratorias
QOutros
Prognostico
Funcional:
Assinatura/ Carimbo:
Data da Avaliagcdo FINAL: / / Tempo de Internagéo: dias
Desfecho: o Alta enf clinica o Alta hospitalar o Alta enf cardio o ébito  otransferéncia
hospitalar
Exame Fisico:
Sinais Vitais: FC bpm FR irpm  PA X mmHg SpO; %(AA)
%(02) Tax °C
BORG: NYHA: Q(0) 4i(1) 4i2) Av(3) Peso:
Inspecéo: (Iianose(0) Uctericia(0) WDeformidades Outros:
Edema (N&o(0) bim(1)
Quadro neurolégico: Nivel de consciéncia - Glasgow (AO RV RM
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SpOz

Via Aérea: LAr Ambiente(0) Dxigenoterapia(1) ( L/min) Padrdo Respiratério: Apical(0) 4

Abdominal(1) Misto(2)

. GSA:pH

PaCO:

Lac PaO./FiO;

PaO, HCOs-

BE

Sa0,



Ausculta
Pulmonar:
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Tosse produtiva: (Nao(0) Bim(1) Tosse eficaz: (Ndo(0) Bim(1)

STB:

Dor: (Nao(0) im(1) Local:

Forca Muscular Periférica Global = MRC

Dimidio Direito

Dimidio Esquerdo

Escore MRC: D: E: Total:
FSS-ICU:
Dinamometria:

Mao dominante:
Pemax: cmH20

Qualidade de Vida — MLHFQ

1 6 11 16
2 7 12 17
3 8 13 18
4 9 14 19
5 10 15 20

Assinatura/ Carimbo:

Pontuacéao Total:

Forca muscular ventilatéria:

Pimax: cmH20

21 Pontuacdo Total:
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APENDICE B - Termo de Consentimento livre e esclarecido

Efeitos de um programa de exercicios realizado com suporte de ventilacdo nédo invasiva em
presséo positiva sobre o tempo de internacdo, estado funcional e a qualidade de vida em pacientes
com insuficiéncia cardiaca hospitalizados

Nome do Voluntéario:

Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa para avaliar os efeitos de um
protocolo de ventilacdo ndo invasiva associada ao treinamento aerébico em pacientes internados
por insuficiéncia cardiaca descompensada,

OBJETIVO DA PESQUISA

O Objetivo da pesquisa é avaliar se o protocolo elaborado melhora o estado funcional e
qualidade de vida e seu efeito no tempo de internacdo hospitalar,

PROCEDIMENTO DA PESQUISA

Vocé sera submetido a avaliagdes fisioterapéuticas durante sua internacdo na Unidade
Cardiointensiva do Hospital Universitario Pedro Ernesto/HUPE, Sera avaliado através de escalas o
guadro motor: forga muscular e funcionalidade, que é sua capacidade de andar até o banheiro, de
comer, de levantar-se, de sentar-se, de mover-se na cama e fora dela, e o quanto da ajuda de outra
pessoa vocé precisa para realizar essas atividades, Para conhecer e coletar dados sobre as suas
condi¢des clinicas atuais e da historia da sua doenca utilizaremos o seu prontuario médico,

RISCOS E BENEFICIOS

A sua participacdo nesta pesquisa € voluntaria, Vocé tem o direito de néo participar, O seu
tratamento sera exatamente 0 mesmo caso Vocé participe ou nao participe dela, Vocé seguira com
seu acompanhamento de rotina oferecido pelo servico médico e de fisioterapia, A coleta de dados
sera realizada por fisioterapeutas do hospital que estéo participando desse estudo, Sobre os
possiveis riscos destacamos a tontura, desconforto com a mascara e por esse motivo vocé podera
interromper sua participacdo a hora que quiser, Estaremos constantemente avaliando seus sinais
vitais e seus sintomas, e em caso de qualquer sintoma vocé sera prontamente atendido pela equipe
médica da UCI,

Os principais beneficios desse estudo sdo a melhora na sensacéo de falta de ar, melhora no
condicionamento fisico e possivelmente no tempo de realizacdo de exercicios, Os resultados desse
estudo poderédo ajudar outros pacientes com os mesmos sintomas e poder&do melhorar o
atendimento oferecido durante internacdo hospitalar,

CARATER CONFIDENCIAL DOS REGISTROS

Seus registros médicos poder&o ser consultados pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HUPE e pela equipe de pesquisadores envolvidos, Seu home néo sera revelado ainda que
informac@es de seu registro médico sejam utilizadas para propoésitos educativos ou de publicacao,
gue ocorrerdo independentemente dos resultados obtidos,

CUSTOS
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N&o haveréa qualquer tipo de custo financeiro para o participante ou acompanhante, e ndo
sera fornecido qualquer tipo de contribuicdo financeira ou material ao participante dessa pesquisa,

BASES DA PARTICIPACAO

Vocé pode recusar-se a participar dessa pesquisa sem qualquer tipo de prejuizo e o seu
acompanhamento pelo servico sera realizado da mesma forma, Vocé pode interromper a sua
participacdo nesta pesquisa em qualguer momento e 0 seu acompanhamento pelo servigo sera
realizado da mesma forma, Em caso de desisténcia a equipe de pesquisadores deve ser
comunicada e a coleta de dados para as andlises relativas a pesquisa sera imediatamente
interrompida,

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

Se vocé tiver qualquer davida em relacdo a pesquisa e a seus direitos como participante da
pesquisa, Em qualquer momento durante a pesquisa ligue para Carolina Nigro Di Leone no telefone
(21) 998043470, e-mail caroll_nigro@hotmail,com, ou também pode entrar em contato com o setor
de Fisioterapia do Hospital Universitario Pedro Ernesto/HUPE no 4° andar do Hospital, ou pelo
telefone (21) 28688577, ou com o Comité de Etica em Pesquisa do HUPE, Rua Boulevard 28 de
Setembro, 77 — Vila Isabel, Telefone (21) 2868-8253 ou pelo e-mail cep-hupe@uerj,br

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacao na pesquisa, e que
concordo em patrticipar,

Rio de Janeiro, de de

Assinatura do(a) participante:

Assinatura do(a) pesquisador(a)::
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APENDICE C - Protocolo Operacional Padr&o (POP)

%
'Ql“%\\r"

qgvdrsy%

%”é. PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRONIZADO

Titulo: PROTOCOLO DE EXERCICIO AEROBIO ASSOCIADO A VENTILAGAO NAO POP UCI
INVASIVA PARA PACIENTES COM INSUFICIENCIA CARDIACA

Emissdo: 17/10/2020 Revis3o: Ne 01

1. RACIONAL

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica caracterizada pela incapacidade do
coracdo em manter o débito cardiaco adequado para suprir as demandas metabodlicas do
organismo, ou supri-la sob elevadas pressées. Os sintomas de insuficiéncia cardiaca incluem
dispneia, fadiga e limitagcbes na tolerancia ao exercicio, e também o concomitante acumulo de
liquidos nos pulmdes, abdome e extremidades inferiores.

O treinamento fisico regular, em pacientes com IC, pode promover melhora na toleréncia ao
esforco, com aumento do consumo maximo de oxigénio (VO2), e na capacidade oxidativa da
musculatura esquelética. Contudo, durante o exercicio, o fluxo sanguineo dos musculos
respiratorios tende a se elevar significativamente, desviando parte do débito cardiaco para
realizagdo do trabalho muscular respiratorio, de tal modo que se reduz o aporte sanguineo para
oxigenagcdo da musculatura periférica, o que resulta em acidose metabdlica por elevacdo da
concentracao de lactato, facilitando a fadiga muscular periférica.

Adicionalmente, o suporte ventilatério ndo invasivo com pressao positiva (VNI) pode reduzir
o trabalho respiratério e incrementar o desempenho fisico de portadores de IC por meio do
aumento da oxigenac¢ao na microcirculagédo muscular periférica e melhora do fluxo sanguineo local,
além de melhorar a oxigenacdo devido ao aumento da pressdo transpulmonar, que facilita a
ventilacdo alveolar.

2. OBJETIVO

Padronizar o protocolo de exercicio aerdbico associado a VNI pela equipe de fisioterapia da
Unidade Cardiointensiva do HUPE/UERJ.

3. CAMPO DE APLICACAO

Aplica-se a equipe de fisioterapia na UCI do HUPE.

4. RESPONSABILIDADES
A implantacao e o treinamento deste POP caberdo a equipe de fisioterapia da UCI.

5. DESCRICAO DAS ATIVIDADES
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5.1 Protocolo de exercicio associado a VNI
-Para a VNI utilizar preferencialmente o BIPAP®;

- Iniciar com valores de IPAP de 5 a 15cmH20 e de EPAP a partir de 5cmH20, ajustando para vc
6ml/kg e delta de pressdo >4cmH0;

- Cicloergometro de MMII - pedalar sem carga por 3 minutos, para aquecimento. Realizar 3
periodos de 2 minutos com carga leve, mantendo rotacédo a 60 rpm, seguido de 1 minuto de
recuperacao passiva para descanso. Finalizar com 3 minutos para desaquecimento, pedalando
sem carga

- A cada intervalo avaliar sinais vitais e perguntar sensacéo de dispneia pela Escala de Borg;

- Manter Borg entre 3 a 5;

- Interromper o exercicio a qualquer sinal de intolerancia ou alteracéo sugestiva de baixo débito
cardiaco (mudancga excessiva ou auséncia da mudanga da FC e/ou PA, arritmias, instabilidade
hemodindmica, SpO. <90%, sinais de desconforto respiratorio e/ou queixa de dispneia intensa,
sudorese)

- Se bem tolerado, repetir diariamente e tentar progredir a carga utilizada.

5.1. Indicacbes

Pacientes internados na UCI do HUPE por Insuficiéncia cardiaca com fragéo de ejecdo reduzida
(ICFER) descompensada, > 18 anos, sem sinais de baixo débito cardiaco.

5.2. Contraindicagdes

Presenca de:

Angina instavel

Tromboflebite

Embolia recente

Infeccao sistémica aguda

Blogueio AV de 3° grau (sem marca-passo)

Pericardite ou miocardite aguda

Arritmia ndo-controlada

Hipertensao arterial descontrolada (PAS = 200 ou PAD = 110)
Sinais de isquemia miocardica

Problemas ortopédico ou neurolégico graves

Doenca sistémica aguda ou febre de origem desconhecida

Outros problemas metabdlicos descompensados

6. Fluxograma do POP



Paciente com ICFEr internado na UCI

)

Auséncia de:

Considerar suporte

ventilatério adequado

e Dispneia;

«N3% o Sinais de esforco ventilatoério;

e Hipoxemia

Repouso no leito |

e Sinais de baixo débito cardiaco

Siml

Auséncia de:

e Angina instavel

e Tromboflebite

e Embolia recente

e Infecgdo sistémica aguda

e Bloqueio AV de 3° grau (sem marca-passo)

e Pericardite ou miocardite aguda

e Arritmia ndo-controlada

_ | * Hipertensdo arterial descontrolada (PAS = 200 ou PAD 2
Nao 110)

e Sinais de isquemia miocardica
e Problemas ortopédico ou neuroldgico graves
e Doenca sistémica aguda ou febre de origem

Interromper o exercicio

desconhecida
l Sim
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N3o

Estabilizacdo

Protocolo de VNI associada ao exercicio — Proposta :

1) VNI — Iniciar com IPAP 8 a 10 cmH20; PEEP 5cmH?20, ajustando para vc 6ml/kg e delta de
pressao >4cmH20;

Aquecimento Treinamento Treinamento Treinamento | Desaquecimento
3’ semcarga 2’ carga ’ 2’ carga 2’ carga - 3’ sem carga

Descanso Descanso Descanso

passivo
1

passivo
1

passivo
9’

Reduzir e  Arritmias
intensidade e Sim e Instabilidade hemodinamica
pausar se | . Sp03, <90%

l Reavaliacdo

ou | excessiva ou auséncia da mudanca da FC e/ou PA

e Sinais de desconforto respiratdrio e/ou queixa de dispneia intensa

l Nao

Repetir diariamente e aumentar carga se tolerado

e  Sudorese
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ABSTRACT

Background: Aerobic exercise (AE) and Noninvasive Ventilation (NIV) improve exercise
tolerance and dyspnea in heart failure (HF). However, the simultaneous combination of
these therapies has never been described in HF patients admitted to an intensive care unit
(ICU). Simultaneous AE and NIV may decrease the length of hospital stay and improve
functional status and quality of life. The objective of the study was to evaluate the effects of
a simultaneous AE+NIV protocol on length of hospital and intensive care stay, functional
status, peripheral and respiratory strength and quality of life in hospitalized HF patients.
Material and methods: A randomized clinical trial was conducted in an ICU of a tertiary
hospital. Patients admitted in the ICU due to decompensated HF, aging 218 years with
ejection fraction < 40% were included. Exclusion criteria were decompensation of lung
diseases, pregnancy, skull trauma and/or brain injury, motor disability that prevents
participation in an exercise program, hemodynamic instability, or acute coronary syndrome.
Twenty eight patients were eligible and randomized into Intervention group (AE+NIV), that
performed AE on a portable cycle ergometer for 15 min combined with NIV with two
pressure levels, or Control group(CG), performed the same AE and NIV protocols but in
different periods of the day. The protocol was performed once per day, during the period of
hospitalization in the ICU. All patients performed an effort test before begging the protocol
to evaluate responses to aerobic exercise and exercise tolerance. Results: From November
2018 to March 2020, 23 patients underwent the protocol, with an average of 65.9 years for CG and
62.5 years for group AE + NIV. Patients had severe left ventricular dysfunction, with an ejection
fraction of 32 £ 9.6% in the CG and 26.8 + 7.8% in the AE + NIV group. The AE + VNI group had a
lower TIUCI compared to the CG, 6.3 + 4.7 days and 8.3 + 3.6 days, respectively (p = 0.042).
Through the Kaplan-Meir analysis, it was also observed a reduction in TIUCI in the AE + NIV group
(p = 0.03). Such reduction was even smaller when applicable to the variable sex (p = 0.001).
Diastolic blood pressure at the end of the protocol was also lower in the AE + NIV group when
compared to the CG (-10.8; CI -19.7 to -2.0; p = 0.016). Conclusion: The use of NIV associated
with exercise is a tool with several benefits for patients with decompensated HF, and the reduction
in the length of stay in the ICU is an innovative and highly relevant finding. The implementation of an
aerobic exercise protocol associated with NIV during the ICU stay was safe and can be an auxiliary
tool for earlier patient discharge. Keywords: Heart Failure, Noninvasive Ventilation, Exercise,

Length of Stay, Quality of Life

INTRODUCTION
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Heart failure (HF) is a major public health problem affecting 2% of adult population,
approximately 23 million people worldwide (37). Despite the advances in therapy, HF
remains associated with increased mortality, morbidity, and healthcare costs (2, 117).
Moreover, it is the main cause of hospitalization in South America, accounting for 50% of all
cases, and associated with elevated in-hospital mortality followed by reduced survival rates
(2, 4, 118).

Among several HF therapies, cardiovascular rehabilitation (CR) and Noninvasive Ventilation
(NIV) are relevant due to their potential non-pharmacological benefits (78, 118-120).
Aerobic exercise (AE) is a pivotal component of CR programs, reducing mortality and
hospitalization rates and improving functional capacity and quality of life (QoL) in HF
patients at high-risk and reserved prognosis (17, 18, 68, 121, 122). The early prescription of
AE has been recently recommended for critically ill patients by promoting improvement in

exercise capacity and muscle strength at hospital discharge (123).

Similarly, NIV improves pulmonary, cardiac, and peripheral muscle function, and has also
been advocated as an important adjuvant in the treatment of HF (16, 25, 26, 78, 84, 102,
109). Considering hospitalized HF patients, NIV increases functional capacity when 4
cmH20 of positive end-expiratory pressure (PEEP) is used (25, 27). Furthermore, the use of
expiratory positive airway pressure (EPAP) of 10 cmH20 appears to be the key point for
respiratory and hemodynamic benefits in patients with acute pulmonary edema of cardiac
origin (74).

Although improvements of functional capacity and decreases in duration of hospital stay
have been observed in hospitalized HF patients who underwent AE or NIV treatment, the
benefits of simultaneously combining these therapies has not been previously investigated
at intensive care unit (ICU) settings, only among outpatients (85, 124, 125). Therefore, the
present study aims to evaluate, in patients hospitalized due to HF decompensation, the
effects of a simultaneous AE and NIV protocol on length of ICU (LICUS) and hospital
(LOHS) stay.

METHODS

Study design
The present study is a two-arm randomized clinical trial conducted at the ICU of a tertiary

hospital at Rio de Janeiro, Brazil.
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Participants
Patients consecutively admitted to the ICU of the Pedro Ernesto University Hospital (HUPE)

due to decompensated HF were recruited.

Inclusion criteria
Patients clinically diagnosed with HF, with ejection fraction < 40% (26), = 18 years old and

hospitalized in the ICU due to decompensated HF were included in study.

Exclusion criteria
Individuals with decompensated pulmonary diseases, pregnancy, head trauma, brain injury,
cognitive impairment or motor disorder(s) that precluded exercise practice or understanding,

hemodynamic instability, or acute coronary syndrome were excluded from the study.

Sample size estimation, and random allocation and concealment

Sample size was calculated based on data obtained from the literature (85) using the mean
and the standard deviation of LHOS, considering alpha error of 0.05 and beta error of 0.9.
The estimated sample size was 14 for each group. A randomization list was generated by
specific randomization toll (www.random.org) for allocation participants into one of two
groups (intervention or control) in a 1:1 ratio. To avoid selection bias, the allocation process
was concealed from the researcher until baseline assessments have been completed. The
randomization list was generated by the main researcher and only he had access to the list.
After the senior physiotherapist initial assessment of the patients, the principal investigator

directed which group the patient should be allocated to.

Recruitment

Subjects were evaluated by the ICU senior physiotherapist and, presenting inclusion
criteria, asked about the interest on participating as volunteer in the research and referred to
the initial evaluation. All patients received an explanation of the possible benefits and
adverse effects of the intervention and, after acceptance of participation, a detailed verbal
explanation of the procedures was provided to the subjects or his/lher companion, with the
intervention being performed only after the volunteers have read, authorized, and signed

the informed consent terms (ICT).
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Study procedures

Health and sociodemographic data (age, weight, height, sex, marital status, self-reported
exercise, race, education, comorbidities, and medications) were obtained by interview.
Assessments of exercise tolerance, respiratory muscle strength (RMS), peripheral muscle
strength (PMS), functional status, and QoL were performed at baseline and at ICU
discharge. All evaluations were performed within 48h of admission to the ICU. If after 48h
the patient did not present clinical conditions to carry out the evaluations, he was not
considered for eligibility.

All patients performed AE on a portable lower-limb cycle ergometer (Mini Bike Premium
G325 Proaction, USA) and NIV (BIPAP Synchrony Il, Philips Respironics, Germany). The
protocol was performed only if the patients were clinically stable, without ventricular

arrhythmias, even with intravenous inotropic use and without signs of low cardiac output.

AE protocol

The AE protocol is presented in Figure 2. Patients were asked for pedaling on cycle
ergometer with no load for a 3 min warm-up period. Thereafter, AE training period consisted
of 3 sets of 2 min cycling at 60 rpm from mild to moderate intensity according to subjective
perceived fatigue quantified using the modified Borg scale (modified Borg score from 3 to
5), interspersed with 1 min resting without cycling (125-128). For the cool down, a period of
5 min of cycling without load was performed. The cycle ergometer load could be increased
daily according to the patient's tolerance in order to maintain the 60 rpm and the subjective
perceived effort from mild to moderate during AE training period (modified Borg score from
3to5).

NIV protocol

NIV was prescribed for 15 min. Ventilatory pressure levels were adjusted according to
patient's comfort, symptoms, and characteristics, ranging from 5 to 15 cmH20 inspiratory
positive airway pressure (IPAP) and 5 to 10 cmH20 EPAP, as recommended by the
Mechanical Ventilation Committee of the Brazilian Intensive Care Medicine Association and

the Intensive Care Committee of the Brazilian Society of Pneumology and Tisiology (79).

Intervention
The intervention group performed AE and NIV simultaneously (AE+NIV group). First, NIV

was adapted and then the AE protocol initiated. The intervention was interrupted if systolic
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blood pressure (SBP) increased or dropped 230 mmHg, HR increased to values >120 bpm,
signs of increased ventilatory work, low cardiac output, precordial pain appeared. Total
protocol had 15 min of duration and may be shorter if the patient cannot tolerate all series.
HR, peripheral oxygen saturation (SpO2z), blood pressure (BP), and subjective perceived
fatigue score (Borg) were recorded at baseline, during the exercise and at the end of the
protocol, after the cool down period. Patients remained under continuous monitoring for all

parameters during the recovery period.

Control group

The control group performed AE and NIV therapies, although at different times. NIV was
performed before the AE protocol, which was initiated approximately 15 min later. The same
measurements described for the intervention group were recorded during the AE and NIV
protocol for the control group. Both the intervention and control groups performed the

protocol once per day until ICU discharge.

Blinding
Because exercise and NIV implies different behavioral interventions between the groups, it
was not possible to blind the subjects or the physical therapists.

Assessments
Primary outcome
The primary outcomes were LICUS and LOHS, obtained from medical registries after the

patient’s discharged.

Secondary outcomes

Secondary outcomes include survival, exercise tolerance, RMS, PMS, functional status and

QoL.

Exercise Effort test (EET)

This test was performed, as previously reported, for evaluating patients exercise tolerance
and safety of hemodynamic responses during training (102). While in the sitting position,
subjects were asked to maintain a pedaling cadence of 60 rpm with no load on a cycle
ergometer for as long as they were able. The test was discontinued if patients were unable

to maintain 60 rpm, reported fatigue/pain, demonstrated any sign of low cardiac output or
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the duration reached 20 min (the total test duration). Also, HR, SpO2, Borg scale score, and

BP was continuously monitored during the test.

RMS

RMS was estimated using manovacuometry (Analogic Manometer, Ventcare, Brazil)
according to recommendations from the American Thoracic Society and European
Respiratory Society (129). With the subjects in a seated position and their nostrils occluded
by a nasal clip, the physiotherapist asked for a maximal inspiration from residual volume for
maximal inspiratory pressure (MIP) measurement, or a maximal expiration from total lung
capacity for maximal expiratory pressure (MEP). The maximum value obtained for three

maneuvers with successive measurements varying by < 20% were recorded.

PMS

PMS was assessed using manual handgrip dynamometry (MD) and according to The
Medical Research Council (MRC) score. The MD measurement was performed in the
dominant hand with the shoulder adducted and neutrally rotated, with the elbow in 90° of
flexion, and the forearm and wrist neutrally positioned using a digital dynamometer (WCT
Fitness 600170, Brazil). The average of 3 successive measurements was used as the
strength value (130). The MRC score was also used to assess overall muscle strength. This
score grades strength from 0 (total paralysis) to 5 (normal muscle strength) by the voluntary
achievement of six specific bilateral movements: shoulder abduction, elbow flexion, wrist

extension, hip flexion, extension of the knee, and ankle dorsiflexion (97).

Functional status

Functional status was evaluated using the ICU Functional Status Scale (FSS-ICU). The
FSS-ICU is a scale that assesses physical function specially developed for patients in the
ICU, which has been previously validated in Portuguese, and widely used in clinical practice
(96). ). The instrument includes five functional tasks (rolling, transferring from supine to
sitting, transferring from sitting to standing, sitting at the edge of the bed, and walking), each
of which scored using an ordinal scale of 8 points, ranging from zero (totally incapable of
performing) to 7 (complete independence). The total FSS-ICU score ranges from zero to 35,

with higher scores indicating more independent physical function.

QoL
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QoL was assessed using the Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ).
The questionnaire was validated in Brazil in 2009 and consists of 21 questions addressing
limitations that are often associated with the extent to which HF prevents patients from living
as they would prefer. To respond, patients will consider the past month. A scale of answers
for each question ranges from 0 (not) to 5 (too many), in which O represents no limitations
and 5, maximum limitation. Most of these questions involve a physical and emotional
dimension and are also related to daily activities that are highly related to dyspnea and
fatigue (101).

Statistical analyses

Results are expressed as mean * standard deviation from mean (SD). Analysis of data
normality performed by the Shapiro-Wilk test. A comparison between means was performed
using the paired T test for normal data and the Mann-Whitney test for non-normal data.
Kaplan-Meier analysis was also used to analyze discharge from the ICU and hospital
discharge as an outcome, to show the difference in time between the two groups, compared
using the Wilcoxon test. The initial analysis was done without adjustment and then adjusted
for the sex of the volunteers. The longitudinal assessment was performed using a mixed
linear model, which takes into account heterogeneity and the applicable rate, was used to
compare respiratory and peripheral muscle strength, quality of life, functional status and
duration of the exercise test. For the analyzes of readmission by group and death, the Chi-
square test and Fisher's exact test were used. All researchers who participated in the
protocol were included in the analyzes, characterizing an intention-to-treat analysis. All
statistical procedures were performed using Stata version 13, considering a significance
level of 0.05. (StataCorp LLC, College Station, TX, USA).

Ethical considerations

This study was in accordance of Helsinki Declaration amended in 2013, and approved by
the Research Ethics Committee of the National Institute of Cardiology and the Pedro
Ernesto University Hospital under the number CAAE 89480418.0.3002.5259. All
participants were informed about the aims and procedures of the study and signed ICT
before participation. The study was registered in the Brazilian Registry of Clinical Trials
(ReBEC; RBR-7pkj3q).
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Results

From November 2018 to February 2020, 45 patients were assessed for eligibility. After initial
assessment, 28 patients were randomized and 23 completed the study (Figure 1). The
baseline sociodemographic characteristics of the population are shown in Table 1. All
patients received usual medical treatment during the hospital stay in accordance with the

recommendations of national and international guidelines.

Among the general characteristics of the population, there is an average age of 65.9+ 13.8
years for CG and 62.5+5.8 years for the AE+NIV group, with the main comorbidities found
were

systemic arterial hypertension, coronary artery disease, diabetes mellitus, and atrial
fibrillation or flutter. In both groups the majority of patients are self- related as sedentary, ex-

smoker and ex-alcoholic.

Table 2 shows the clinical characteristics of the population at the beginning of the protocol.
At the time of admission in the ICU, most patients were in NYHA functional class Il or IV

and with a warm and wet hemodynamic profile or wet and cold.

The main reason for admission to the ICU was dyspnea and the patients had a mean LVEF
of 32 + 9.6% in the CG and 26.8 + 7.8% in the AE + NIV group, characterizing severe LV

dysfunction.

The comparison between the groups showed shorter length of stay in intensive care (LIUCI)
in the AE+NIV group (p = 0.042), but there was no significant difference between the length
of hospital stay (LIHO) between them (CG =20.4 =+ 11.5 and AE+NIV= 31.8 + 22.2 days, p=
0.12). The average length of stay in the ICU was shorter in the EA + NIV group (CG
=8,3+3,6 days and AE+NIV=6,3 + 4,7 days) (p = 0.042). Through the Kaplan-Meir analysis,
we also observed a significant reduction in LIUCI in the AE+ NIV group (p = 0.03). Such

reduction was even smaller when adjusted for the variable sex (p = 0.001) (Figure 2).

Figure 3 shows the results of mean of HR, double product, the systolic and diastolic blood
pressure, duration of EET, MIP, MEP and PMS at the baseline and at discharge, and mean
of HR, double product, the systolic and diastolic blood pressure of the EET. Patients
underwent the protocol 5.1 £ 3.1 times in CG and 4.5 = 3.6 times in AE+NIV group (p=
0,547). The mean values of the NIV was for CG, IPAP 11.8 £ 1.5 cmH20 and EPAP 7,5 +
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1,3 cmH20 and for AE+NIV, IPAP 12.7 + 1.1 cmH20 and EPAP 7,9 + 0,5 cmH20, without
any statistical differences between them.

The comparison of respiratory and peripheral muscle strength, quality of life, functional
status, dyspnea (BORG), exercise tolerance (duration of EET) and NYHA was not different
between groups at the end of the protocol (Table 3). Analyzing the specific variables during
the EET we observed a significant reduction only in diastolic blood pressure (DBP) in the
AE + NIV group (Table 3).

There were no deaths during ICU stay and the number of deaths and readmissions after 30
days of hospital discharge were not different between groups (Table 4). The rate of general
readmission after 30 days of hospital discharge was 30.4% and 13% of patients died after

hospital discharge.
Discussion

The present study was the first to perform an aerobic exercise protocol simultaneous to NIV
in patients with severe HF hospitalized due to decompensation in intensive care. The
performance of an aerobic exercise protocol associated with NIV associated with a
reduction in the length of stay in the ICU and a reduction in diastolic blood pressure after

performing the protocol. However, there was no effect on the length of hospital stay.

Physical inactivity is associated with a higher risk of death from all causes and cardiac
death and moderate exercise can be correlated with longer survival in patients with chronic
HF (69).

A recent meta-analysis revealed that outpatient cardiac rehabilitation (CR) can make little or
no difference in all-cause mortality in the short term (< one year of follow-up), but can
improve all-cause mortality in the long term ( > 12 months after above). In addition, CR
appears to reduce as general hospital admissions in the short term (up to one year of
follow-up) and may reduce specific hospitalizations for HF (103). The benefits of CR are
already known in the population of chronic HF undergoing outpatient follow-up, however,
there is a dearth of clinical research in the hospital environment. We did not find studies with

similar results regarding the length of stay in the ICU.

The cost of hospitalization in an intensive care unit tends to be much higher than
intermediate or clinical units, so its lower occupation may be able to reduce costs for the

health care system.(104) A study in HF population in Brazil showed an estimated cost of
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daily hospital stay in the Single Health System (SUS) in a ward R$ 139.54 and in an ICU of
R$ 250.58, in 2005(105). Data from DATASUS (106) show that in 2019 the average cost of
a daily stay in the ICU of Pedro Ernesto University Hospital (HUPE) was R$ 508.63. Thus,
strategies that reduce hospitalization time must be considered and evaluated from the point

of view of cost-effectiveness.

It is known that patients hospitalized for HF have a high event rate (> 50%), with a mortality
rate between 10 and 15% and hospital readmission within 6 months after discharge from 30
to 40% and that hospitalization is associated to the increased risk of death.(28) No patient
participating in the study died during hospitalization in the ICU, however, 2% died during
hospitalization. This data is similar to that described in the literature, where hospital
mortality for this population ranges from 2 to 7% (107). Assessing mortality within 30 days
after hospital discharge, we observed a low mortality rate (3%) compared to that described
in other studies (between 5 and 15% after 60-90 days) (107).

Despite advances in medicine, for a period of 5 years the survival rate of patients with HF is
close to 50% and many people will die directly from HF or related cardiovascular disease
(108). Previous studies show that outpatients with stable chronic HF have an annual
hospitalization rate around 31.9% and this rate increases to 43.9% in patients who were

hospitalized for acute exacerbation of HF.(28)

In the last years, a few studies conducted in patients with decompensated HF showed
interesting effects on hospital stay, exercise tolerance and dyspnea. (85, 102) Oliveira et al
(85) demonstrated that NIV associated with aerobic exercise on a limb cycle ergometer
improved exercise tolerance and reduced the length of hospital stay of patients with
decompensated HF. Our data showed an increase in the time taken to perform the exercise

test in both groups, but this difference was not significant between groups.

Another study (131) observed that after using NIV associated with the sub maximal test on
a lower limb cycle ergometer in patients hospitalized with HF, the test duration was longer in
the group that underwent ventilatory support with two pressure levels, showing improvement
in exercise tolerance and dyspnea. As in our study both groups performed NIV and aerobic
exercise, either alone or simultaneously, this may be the reason why we did not find

differences between the groups, requiring a third group without one of the interventions.

Other ambulatory studies have already demonstrated different benefits when using

ventilator support during cardiac rehabilitation.(16, 82, 109) Bittencourt et al (82) found that
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when performing NIV with CPAP 10 cmH20 before aerobic exercise in patients with HF

NYHA 11/ 1ll, there was an increase in quality of life and dyspnea.

According to the Brazilian cardiac rehabilitation guideline, for patients with advanced
symptoms (NYHA class 1V), there is still insufficient data to indicate exercise programs, as
only one Brazilian randomized study tested a cycle ergometer exercise program with
noninvasive ventilation(59). Thus, the present study can contribute to the indication of
exercise programs in patients with advanced HF.

Another interesting finding was the reduction in diastolic blood pressure at the end of the
protocol in the AE+NIV group when compared to the CG, but without significant changes in
MAP. Studies show that after performing aerobic exercise in hypertensive individuals, a
drop in both SBP and DBP may occur even after a few sessions.(110, 111) The
mechanisms that guide a pressure drop after physical training are related to hemodynamic,
humoral and neural factors are widely studied in healthy and normotensive individuals. The
drop in systemic vascular resistance and, consequently, in blood pressure would be a
possible explanatory mechanism for the drop in blood pressure post-exercise. A significant
reduction in blood pressure levels is achieved with low intensity training (50% of the peak
oxygen consumption). Thus, low physical exercise intensity lowers blood pressure because
it causes a reduction in cardiac output, which can be explained by the decrease in resting
heart rate and decreased sympathetic tone in the heart, due to less sympathetic activation

and greater vagal withdrawal.(112-114)

Patients with HF have significant autonomic changes and the reduction of sympathetic
hyperactivation. This sympathetic activation with concomitant parasympathetic decrease is
followed by impaired heart rate variability, elevated blood pressure, and increased
peripheral resistance. (37) Physiologic adaptations that occur after exercise training involve
both central and peripheral mechanisms that include increases in peak cardiac output,
improved vascular reactivity, better utilization of oxygen through metabolic changes in the

skeletal muscle, changes in autonomic function, and more efficient ventilation.(115)

It is known that abnormal blood pressure changes are common in patients with HF marked
by a difficult to increase SBP, that may be normalized in some patients after cardiac
rehabilitation and it seems to be directly related to increased mortality and cardiac events

(116). No patient had an abnormality in SBP and none died during participation in the
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protocol, as well as no cardiac events were reported. We have not found other studies with

similar results in this population.
Conclusion

Our study allows the expansion of physiotherapeutic approaches to the cardiac intensive
care environment, and the use of NIV associated with exercise is a tool with several benefits
for patients with decompensated HF, and the reduction in the length of stay in the ICU is an
innovative and highly relevant finding. The data found support the safety and the potential

benefits of in-hospital rehabilitation in this population.
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Figure legends:

Figure 1: Study flowchart. AE + NIV group— Aerobic exercise and non invasive ventilation
group;

Figure 2: Length of ICU and hospital stay.

Figure 3: Crude means and standard deviation of the variables in the baseline and at the
discharge from ICU as in: A = heart rate; B=systolic blood pressure; C= diastolic blood
pressure; D = double product; E= duration of the effort test; F = heart rate of the effort test;
G= systolic blood pressure of the effort test; H = diastolic blood pressure of the effort test; |
= double product of the effort test; J = maximal inspiratory pressure; K= maximal expiratory
pressure; L= peripheral muscle strength (by dynamometry).
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Figure 1. Study flowchart. AE + NIV group— Aerobic exercise and non invasive ventilation group
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Figure 2: Length of ICU and hospital stay.
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Figure 3: Crude means and standard deviation of the variables in the baseline and at the
discharge from ICU as in: A = heart rate; B=systolic blood pressure; C= diastolic blood
pressure; D = double product; E= duration of the effort test; F = heart rate of the effort test;
G= systolic blood pressure of the effort test; H = diastolic blood pressure of the effort test; |
= double product of the effort test; J = maximal inspiratory pressure; K= maximal expiratory
pressure; L= peripheral muscle strength (by dynamometry).

Table 1. Baseline characteristics of the population.
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Control (N=12) AE+NIV (N=11)
Variable mean + SD mean = SD
or Number (%) or Number (%)
Age (years) 65.9 + 13.8 62.5+5.8
Weight (Kg) 66.3+11.5 64.3+11.9
BMI (Kg/m?) 24345 235+3.9
Gender
Female 5(41.7) 6 (54.6)
Male 7 (58.4) 5 (45.4)
Ethnic
White 6 (50.0) 3(27.3)
Black 4 (33.3) 5 (45.5)
Brown 2 (16.7) 3(27.2)
Education
llliterate 2 (16.7) 0
Primary school 3(25.0) 3(27.3)
Fundamental school 4 (33.3) 5 (45.5)
High school 1(8.3) 2(18.2)
Complete higher education 2 (16.7) 1(9.0)
Civil status
Single 1(8.3) 1(9.1)
Married 1(8.3) 9(81.8)
Divorced 2 (16.7) 1(9.1)
Widower 2 (16.7) 0
Comorbidities
Hypertension 11 (91.7) 8 (72.7)
Diabetes mellitus 4 (33.3) 1(9.1)
Dyslipidemia 1(8.3) 1(9.1)
Stroke 1(8.3) 1(9.1)
Peripheral arterial disease 1(8.3) 1(9.1)

Coronary disease 5(41.7) 4 (36.4)



Atrial Fibrillation/Flutter
COPD
Chronic kidney disease
Orovalvar disease
Family history
Social History
Smoking
Non-smoker
Smoker
Former smoker
Alcohol consumption
Non-etilist
Etilist
Former etilist

Sedentarism

6 (50.0)
1(8.3)
0
2 (16.7)

4(33.3)

6 (50.0)
2 (16.7)

4 (33.3)

2 (16.7)
2 (16.7)

11 (91.7)

3(27.3)
1(9.1)
2 (18.2)
2 (18.2)

1(9.1)

1(9.1)

7 (63.6)

3(27.3)
2 (18.2)

9 (81.8)
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Legends: CG= control group; AE+NIV group= aerobic training simultaneously with non-

invasive ventilation group; COPD = Chronic obstructive pulmonary disease.



Table 2. Characteristics of the population at the beginning of the study
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Variable Control (N =12) AE+NIV (N =11)
mean = SD mean + SD
or Number (%) or Number (%)

NYHA (class)

I 0 1(9.1)
I 1(8.3) 1(9.1)
Il 10 (83.4) 6 (54.5)
1Y 1(8.3) 3(27.3)
Etiology
Ischemic 3(25.0) 4 (36.6)
Myocarditis 1(8.3) 1(9.1)
Orovalvar 3(25.0) 3(27.3)
Peripartum 1(8.3) 0
Alcoholic 0 1(9.1)
Undefined 1(8.3) 2 (18.2)
Hypertensive 1(8.3) 0
Tachycardiomyopathy 2(16.7) 0
ADHERE
Low 4 (33.3) 3(27.3)
Intermediate 6 (50) 5 (55.6)
High 2 (16.7) 3(27.3)
Reason of admission
Dyspnea 8 (66.7) 8 (72.7)
Tiredness 1(8.3) 1(9.1)
Peripheral edema 0 1(9.1)
Atrial fibrillation 1(8.3) 0
Other 2(16.7) 1(9.1)
Hemodynamic profile
wet/warm 9 (75.0) 7 (63.6)
wet/cold 3(25.0) 4 (36.4)

Ejection fraction (%) 32+9.6 26.8+7.8
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Dobutamine (ug/Kg/min )(mcg) 27+33 1.7+3.1

Legends: CG= control group; AE+NIV= aerobic training simultaneously with non-invasive
ventilation group; NYHA = New York Heart Association; Adhere= Acute Decompensated
Heart Failure National Registry .

Table 3. Effect of AE+NIV on PMS, Functional Status, RMS, QoL, Effort perception test variables.

Variable Coefficient 5% IC P-value
(B)
Peripheral muscle strength
MRC -0.4 -3.6t0 +2.8 0.802
Handgrip dynamometry +0.7 -1.1to +2.5 0.461
Functional Status (FSSICU) -2.0 -4.8t0 +0.7 0.157
Respiratory muscle strength
MIP (cmH20) 2.7 -19.0 to +13.6 0.743
MEP (cmH20) +11.8 -4.810 +28.4 0.163
Predicted MIP +3.4 -15.6 to +22.4 0.725
Predicted MEP +12.9 -6.9to +32.7 0.202
Quality of life (MLHFQ score) -6.9 -25.4t0 +11.5 0.463
Effort perception scale (Borg score) -0.3 -1.5t0+0.9 0.652
NYHA functional class +0.1 -0.6 to +0.7 0.768
Effort test
Test duration (min) -1235 -451.7 to 204.6 0.461
HR (bpm) +2.3 -12.4 t0 16.8 0.769
SBP (mmHg) +2.9 -12.6t0 18.6 0.708
DBP (mmHg) -10.8 -19.7 to -2.0 0.016
Double product (bpm.mmHg) +735.1 -1301.7 to 2771.9 0.472
SpO2 (%) -0.6 -1.7t0 0.6 0.354
Borg score +0.8 -1.7 10 3.3 0.528

Legends: MRC= Medical Research Council score; FSSICU= Functional status score for Intensive
Care Unit; MIP= Maximal Inspiratory Pressure; MEP= Maximal expiratory pressure; QoL= Quality of
life; NYHA= New York Heart Association. HR= Heart rate; SBP= Systolic blood pressure; DBP=
Diastolic blood pressure; SpO»- peripheral oxygen saturation. Longitudinal analysis with linear
missed models adjusted by ejection fraction.

Table 4. Mortality, re-admission and death.

Variable Total (23) Control (12) AE+NIV (11) P-value
Number (%) Number (%) Number (%)

Death in ICU 0 0 0 -

Hospital 2(8.7) 0 2 (18.8) 0.217

deaths

Reiternation in 7 (30.4) 3(25.0) 4 (36.4) 0.444

30 days

Deaths after 30 3(13.0) 1(8.3) 2(18.2) 0.466

days

CG= control group; AE+NIV= aerobic training simultaneously non invasive ventilation group; ICU=
Intensive Care Unit.


https://www.mdcalc.com/acute-decompensated-heart-failure-national-registry-adhere-algorithm
https://www.mdcalc.com/acute-decompensated-heart-failure-national-registry-adhere-algorithm

ANEXOS

ANEXO A - Escala de Estado funcional em UTI (FSS ICU)

Escore Definicéo

Incapaz de tentar ou concluir a tarefa completa em razéo de fraqueza
Dependéncia total

Assisténcia maxima (o paciente realiza < 25% do trabalho)
Assisténcia moderada (o paciente realiza 26% - 74% do trabalho)
Assisténcia minima (o paciente realiza = 75% do trabalho)

Apenas supervisdo

Independéncia modificada

Independéncia total

~N|o|O|~|lWIN|F|O

Tarefa da FSS-ICU

Rolamento

Transferéncia de posi¢éo supina para sentada
Transferéncia de posi¢édo sentada para em pé
Sentar-se a beira do leito

Caminhar

Escore total FSS-ICU

116



ANEXO B - Traducéao da Escala de Qualidade de Vida de Minnesota (MLHFQ)

Durante o dltimo més seu problema cardiaco o impediu de viver como vocé queria por qué?
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Tomando suas sakdas de casa dificll

Tomnando dificil dommir bem a noite

Tomando seus relacionamentos ou atividades com familiams
e amigos dificil

Tomando seu trabalho para ganhar a vida dificil

Tomando seus passatenpos, esportes e diversao dificil
Tomando sua atividade sexual dificil

Fazendo vocé comer menos as comidas que vocé gosta
Causando falta de ar

Deixando vocé cansado, fatigado ou com pouca enargia
Obrigando vocé a ficar hospitalizado

Fazendo vocé gastar dinheiro com cuidados médicos
Causando a vocé efeitos colaterais das medicagdes
Fazendo vocé sentir-se um peso para familiares e amigos
Fazendo voce sentir uma falta de auto controle na sua vida
Fazendo vocé se preocupar

Tomando dificil vocé concentrar-se ou lembrarse das coisas

Fazendo vocé senfir-se deprimido
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ANEXO C - CERTIFICADOS DE PARTICIPAGCAO

HILTON COPACABANA

TRANTICA 1020 - MIC GE JANEIND




119

0
lIl SIMPOSIO DE FISIOTERAPIADG INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA

O servigo de Fisioterapia do Instituto Nacional de Cardiologia certifica a
CAROLINA NIGRO

o presente certificado por haver ministrado a palestra VNI E EXERCICIO NA INSUFICIENCIA
CARDIACA durante o Il Simpésio de Fisioterapia do INC realizado no dia 06 de Abril de 2018.

JULIANA REGA DE OLIVEIRA
Coordenadora do Servigo
de Fisioterapia

Sarvige de «INC

... 5 (e



