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RESUMO

BASSO, LEANDRO. Circulagcdo central e enfisema pulmonar por
tomografia computadorizada em individuos com insuficiéncia cardiaca
sistélica sem doenca pulmonar obstrutiva crbénica: correlacdes com
variaveis do teste cardiopulmonar do exercicio. 2020. Dissertacdo
(Mestrado em Saude e Desenvolvimento da Regido Centro-Oeste) —
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, 2020.

A capacidade do exercicio esta relacionada com a reserva vascular pulmonar,
gue pode ser avaliada através da densidade de pequenos vasos pulmonares e
didmetros da circulacdo central. Insuficiéncia cardiaca caracteristicamente
apresenta etiologia multifatorial na intolerdncia ao exercicio, podendo ser
decorrente de alteragbes na circulacdo pulmonar que levam ao aumento da
resisténcia vascular pulmonar, que também podem ser modulada pelo
tabagismo. Ja foi observado em tabagistas que a reducéo da area de seccéo
transversa de pequenos vasos pulmonares (%CSA<s) estd associada a
reducdo da distancia caminhada em seis minutos. O objetivo deste estudo foi
avaliar as métricas de circulagdo central e hipoatenuagcédo aérea pulmonar em
individuos com insuficiéncia cardiaca, através de exames de imagem, e
correlacionar com testes de funcao cardiorrespiratoria no exercicio. Trata-se de
um estudo prospectivo, transversal, por julgamento e sequéncia de admissao,
do qual participaram 20 individuos, com diagnostico de insuficiéncia cardiaca
sistélica, estaveis clinicamente. Os métodos de avaliacdo utilizados foram:
Tomografia Computadorizada, Ecocardiografia, Teste do exercicio
cardiopulmonar, Espirometria, Teste de difusdo do monoxido de carbono,
Processamento de imagens em programas especifico (Horos, v2.0.2 e ImageJ,
versdo 1.51 k). A fracdo de ejecdo média dos individuos foi de 39,30+12,55,
com idade média de 57,6+9,1, havendo predominio do sexo masculino (65%).
No resultado foi observada correlagdo estatisticamente significativa (p<0,05)
entre o Teste do exercicio cardiopulmonar nas variaveis de V'O2 %previsto e
W pico %previsto com a relacdo AP/Ao mensurada pela tomografia
computadorizada de térax (r=-0,652 e p=0,001; r=-0,635 e p=0,03,
respectivamente). Conclui-se que a razdo AP/Ao pela tomografia
computadorizada do térax pode ser um importante marcador da capacidade ao
exercicio neste grupo de pacientes.

Palavras chaves: Insuficiéncia Cardiaca; Exercicio; Circulacdo Pulmonar;
Aorta; Tomografia Computadorizada; Enfisema.



ABSTRACT

BASSO, LEANDRO. Central circulation and pulmonary emphysema by
computed tomography in individuals with systolic heart failure without
chronic obstructive pulmonary disease: correlations with
cardiopulmonary exercise test variables. 2020. Dissertation (Master Thesis)
— Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, 2020.

Exercise capacity is related to pulmonary vascular reserve, which can be
assessed by the density of small pulmonary vessels and central circulation
diameters. Heart Failure characteristically presents multifactorial etiology in
exercise intolerance, and may be due to changes in pulmonary circulation that
lead to increased pulmonary vascular resistance, which may also be modulated
by smoking. It has been observed in smokers that a reduction in cross-sectional
area (CSA) of small pulmonary vessels (%CSA<5) is associated with a
reduction in walks six minutes. The aim of this study was to evaluate central
circulation and pulmonary air hypoattenuation metrics in individuals with heart
failure through imaging exams, and to correlate with cardiorespiratory function
tests at exercise. This is a prospective, cross-sectional trial, by trial and
admission sequence, involving 20 clinically stable individuals with diagnosis of
systolic heart failure. The evaluation methods used were: Computed
Tomography, Echocardiography, Cardiopulmonary exercise test, Spirometry,
Carbon monoxide diffusion test, Program-specific image processing (Horos,
v2.0.2 and ImageJ, version 1.51 k). The average ejection fraction of the
individuals was 39,30£12,55, with a mean age of 57,6+£9,1, with a
predominance of males (65%). Results showed statistically significant
correlation (p <0.05) between cardiopulmonary exercise test in V'O2 predicted%
and W peak predicted% variables and the AP/Ao ratio measured by chest
computed tomography (r=-0,652 and p=0,001; r=-0,635 and p=0,03,
respectively). It can be concluded that the AP/Ao ratio by chest computed
tomography can be as na importante marker of exercise capacity in this group
of patients.

Keywords: Heart Failure; Exercise; Pulmonary circulation; Aorta; Computed
tomography; Emphysema.
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1. INTRODUCAO

Individuos saudaveis, que apresentam maior reserva vascular pulmonar,
associam-se com melhor capacidade ao exercicio, indicando que a treinamento
fisico esta relacionado com o estado funcional da circulagédo pulmonar (FAORO
et al., 2017). Sabe-se também que a capacidade de exercicio est4 associada
ao aumento no diametro dos pequenos vasos pulmonares (LALANDES et al.,
2012; HSIA et al., 1995). Por outro lado, os determinantes de intolerancia ao
exercicio na insuficiéncia cardiaca (IC) ndo sdao bem compreendidos. Com a
evolucdo da doenca ocorrem alteragcfes funcionais e estruturais, relacionadas
ao aumento cronico na pressdo capilar, que desencadeia vasoconstriccéo,
promovendo remodelamento de artérias e veias pulmonares (como proliferacéo
intimal, hipertrofia de média e espessamento de adventicia), podendo ser
moduladas pelo tabagismo (KABBACH et al., 2018; SCHWEITZER et al., 2011;
HARRIS et al, 2012; TAYLOR et al, 2010). Outras alteracbes como
hipertensédo arterial pulmonar (HAP), hipoxemia e componentes da sindrome
metabolica também podem ocorrer, interferindo nas propriedades reativas e de
reserva arterial pulmonar (SHIMIZU et al., 2018; MALHOTRA et al., 2016;
WILSON et al.; 2019).

Embora o impacto das alteracfes funcionais e hemodinamicas da
circulacdo pulmonar sobre a capacidade de exercicio na IC sejam amplamente
estudadas (MALHOTRA et al., 2016; JENNINGS et al.; 1990), ainda observa-se
escassa avaliacdo do papel da imagem vascular pulmonar com este obijetivo.
Alteracbes no padrdo de microcirculacdo pulmonar tém sido relacionadas ao
inicio do enfisema, como pode ser observado em tabagistas, antes do
desenvolvimento da Doenca Pulmonar Obstrutiva Crdnica (DPOC). Estes
apresentam reducdo da area de seccdo transversa de pequenos vasos
pulmonares, com diametro < 5mm (%CSAs), estando associado a redugéo de
distancia caminhada em seis minutos (DC6M). Ja na HAP foi observado que o
aumento da %CSAs foi associado a reducdo de DC6M, comparado a controles
(WASHKO et al.,, 2019; SHIMIZU et al., 2018; ESTEPAR et al.,, 2013). As
alteracdes cronicas nos pequenos vasos pulmonares, tanto morfolégica como

funcional, também podem alterar relagdo entre didmetros da aorta e artéria
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pulmonar (relagdo AP/A0), outro marcador relacionado a capacidade de
exercicio em varias doencgas (IEKI et al., 2019; CHUNG et al., 2016). Através
de evidéncias de remodelamento vascular pulmonar na IC, com consequéncias
no espaco morto fisiolégico (KEE et al., 2016), este estudo visa avaliar se as
medidas, através de exames de imagem, da circulagdo pulmonar, como
densidade de vasos de pequeno calibre, relagdo AP/Ao e diametro da veia
pulmonar na juncéo veno-atrial, se relacionam com as variaveis fisiologicas de
exercicio, buscando contribuir para o entendimento da vasculopatia associada

a IC e suas consequéncias na atividade fisica.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1Insuficiéncia cardiaca

2.1.1 Epidemiologia e aspectos gerais

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) a IC
acomete atualmente cerca de 23 milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo
uma doenca crbénica e de atencédo prioritaria. Nos Estados Unidos estima-se
gue haja aproximadamente 5,1 milhdes de pessoas portadoras de IC, com
perspectiva de aumento em torno de 46% até 2030, segundo dados da
American Heart Association (AHA). Nos paises desenvolvidos ha uma
estimativa de que 2% da populacdo adulta tenha IC, numero que vem
acompanhando o crescimento da expectativa de vida, sendo que em pessoas
com mais de 75 anos a prevaléncia de IC é de aproximadamente 8%,
predominando no sexo masculino (VIANA et al., 2018; MESQUITA et al., 2017).

No Brasil ha limitacbes financeiras para um mapeamento mais
aprofundado do perfil epidemiolégico da IC, observando-se importantes

diferencas regionais nas causas de internacéo por IC em nosso pais, porém os
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estudos disponiveis utilizam metodologias distintas, limitando as comparacdes
sobre os motivos que levam as internacdes (TAVARES et al.,, 2002). Os
principais dados disponiveis provém de fontes do Sistema Unico de Salde
(SUS), através do seu sistema de informatica (DATA-SUS), cujos registros
indicam cerca de 2 milh6es de pacientes com IC e uma incidéncia anual de
aproximadamente 240 mil casos novos por ano. J4 os custos sdo estimados
em aproximadamente 33% do total gasto pelo SUS com doencas
cardiovasculares, correspondendo a aproximadamente 3% do total gasto em
internacdes (VIANA et al., 2018; DIRETRIZ BRASILEIRA DE INSUFICIENCIA
CARDIACA CRONICA E AGUDA, 2018).

Como resultado de fatores como envelhecimento da populacdo, da
melhor assisténcia a pacientes com quadros isquémicos cardiacos,
desenvolvimento de novos medicamentos e dispositivos terapéuticos, como
marca-passos, temos observado um aumento na prevaléncia da IC. Em
consequéncia da sua maior prevaléncia, 0s gastos publicos também
aumentaram significativamente, notadamente com as interna¢des (GRACIANO
et al., 2015).

Estima-se que aproximadamente metade de todos dos pacientes
internados com IC serdo reinternados em um prazo de 90 dias e fatores com
tratamento inadequado, ndo adesdo ao tratamento, isolamento social ou
mesmo a piora da funcdo cardiaca sdo apontados como possiveis
responsaveis pela recorréncia, além disso, a reinternacdo aumenta o risco de
morte pela IC, com taxa de mortalidade de aproximadamente 10% nesse
periodo (MANGINI et al., 2013; MOSTERD et al., 2007).

Atualmente a IC é caracterizada como uma sindrome, cuja principal
caracteristica € a incapacidade do coracdo em bombear sangue em quantidade
suficiente para suprir as demandas teciduais, ou isso ocorre sob presséo de
enchimento ventricular elevada. Os sinais e sintomas caracteristicos da
sindrome séo resultados da reducdo do débito cardiaco, com também das
elevadas pressdes de enchimento. Existem situacBes cinicas especiais,
excecOes, que podem levar a IC de alto débito, como ocorre na tireotoxicose,
anemia e fistulas. (DIRETRIZ BRASILEIRA DE INSUFICIENCIA CARDIACA
CRONICA E AGUDA, 2018).
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A IC geralmente € uma doenca crbnica, caracterizada pela forma
evolutiva e persistente da doenca, em que o0s sinais e sintomas vao
aumentando de frequéncia, como também as hospitaliza¢6es. No entanto, a IC
pode se manifestar de forma aguda, com ocorréncia de sintomas severos
dentro de um curto periodo, em situa¢gBes clinicas como o edema agudo
pulmonar de origem cardiaca, o choque cardiogénico, geralmente relacionado
a isquemia cardiaca ou ainda uma descompensacdo aguda da Insuficiéncia
Cardiaca croénica (ALBUQUERQUE et al., 2014; MOSTERD et al., 2007).

2.1.2 Classificagao da Insuficiéncia Cardiaca

A incapacidade do coracdo em bombear quantidades suficientes de
sangues para os tecidos pode estar relacionada a anormalidades na funcéo
sistélica (reducao do volume ejetado durante a sistole) ou diastolica (volume de
enchimento ventricular reduzido), a qual ocorre com pressdes de enchimento
ventricular mais elevada, podendo coexistir ambas as disfun¢des cardiacas
(MCDONAGH et al., 1997).

Os pacientes sao atualmente classificados conforme o volume da fracao
de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), avaliacdo realizada através do
ecocardiografia transtoracica, exame ndo invasivo e de escolha para
acompanhamento dos pacientes com IC, que permite uma avaliacdo cardiaca
tanto anatbmica como funcional. Através da FEVE o0s pacientes séo
subdivididos da seguinte forma (MESQUITA et al.; 2019):

e |C cardiaca com FEVE preservada: FE =2 50%
e |C cardiaca com FEVE intermediaria: FE > 40% e < 50%

e |C cardiaca com FEVE reduzida: FE < 40%

Insuficiéncia cardiaca € o resultado final de diversas doencas cardiacas,
estando associada a varios sintomas, dentre eles a intolerancia ao exercicio, a
gual é um preditor de mortalidade nestes pacientes. Em contrapartida, o

treinamento fisico em pacientes com IC estd associado a melhora em varios
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determinantes prognosticos, como aptidao cardiorrespiratoria, funcéo cardiaca
e qualidade de vida (ROGER, 2013).

2.2 Limitac&o ao exercicio fisico na Insuficiéncia Cardiaca

Os fatores relacionados a intolerancia ao exercicio fisico na IC vdo muito
além das alteracdes hemodinamicas devido ao baixo débito cardiaco, seja ele
por alteracdo sistolica ou diastolica do ventriculo esquerdo, como a dispneia de
esforco que era unicamente ligada ao aumento da pressao capilar pulmonar ou
a fadiga como consequéncia do baixo débito cardiaco. A intolerancia ao
exercicio, além da disfuncdo cardiaca, envolve alteracbes nos sistemas

musculoesquelético, respiratério e neuro-hormonal (DAL LAGO et al., 2005).

A intolerancia ao exercicio pode ser objetivamente mensurada na IC,
seja ela com fracdo de ejecdo preservada ou reduzida, através da estimativa
do pico de VO, pulmonar ou pela avaliacdo de uma pequena massa muscular
periférica. Ja foi observado em estudos anteriores que o pico de VO, pulmonar
em pacientes com IC € aproximadamente 35% menor quando comparado a
individuos saudaveis (ABUDIAB et al., 2013; DHAKAL et al., 2015). A queda do
pico de VO, no musculo periférico pode ser consequéncia do fluxo sanguineo
no musculo esquelético prejudicado, diminui¢cdo do transporte e difusdo do O,
além de alteracBes metabdlicas e morfolégicas musculares (HAYKOWSKY et
al., 2015).

A inatividade fisica esta intimamente relacionada ao aumento na taxa de
hospitalizacdo e perda de qualidade de vida nestes pacientes, determinando
importantes limitacbes a sua rotina diaria, até mesmo para 0s mais baixos
niveis de atividade fisica. A inatividade fisica acabar por determinar o
descondicionamento, que juntos sao fatores que se intensificam, podendo ter
outras consequéncias associadas como ansiedade, isolamento social e
depressdo. (NEDER et al., 2017; SOARES; CARVALHO, 2009).

Comparativamente a individuos saudaveis, os pacientes com DPOC leve

tem uma resposta ventilatéria excessiva ao exercicio, com aumento da
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ventilacdo minuto (Vg) para a relagédo de saida do dioxido de carbono (VCOy,),
em uma dada taxa metabdlica. A dispneia durante o exercicio em paciente com
DPOC leve pode ser explicada pelo aumento da ventilagdo “desperdicada” no
espaco fisiol6gico morto ou um desequilibrio entre 0 aumento da demanda para
respirar e a capacidade para suprir essa demanda. A correlagdo entre os
achados de exames de imagem e os testes de exercicio fisico cardiopulmonar,
propostos neste estudo, poderdo fornecer importantes indicios dos
determinantes de ventilagdo excessiva nos pacientes com IC e tabagistas, sem
DPOC (IRION et al.,, 2007; NEDER et al., 2017; O'DONNELL et al., 2016;
SMART; MURRISON, 2013).

Com o avango das pesquisas, observou-se que a disfungdo muscular
relacionada a IC apresenta varios elementos, dentre os quais podemos
destacar a atenuacdo da vasodilatacdo arteriolar endotélio dependente,
reducdo do fluxo de heméacias nos capilares, menor liberacdo ou acéo
vasodilatadora do Oxido nitrico, perda de massa muscular e consequente
fraqueza, reducéo do numero de mitocondrias e acentuacdo da desoxigenacao
muscular (GIELEN et al., 2015).

Em contrapartida, observa-se que em pacientes com IC e que realizam
atividades fisicas regulares, muitas vezes através de programas de
reabilitacdo, funciona como um importante agente no tratamento e melhora de
gualidade de vida desses individuos. Dentre os beneficios podemos destacar a
melhora do condicionamento fisico e do funcionamento do sistema
imunoldgico, reducdo ou até reversdao do remodelamento cardiaco, consumo
de VO, de pico, limiar anaerobico, diminuicdo da morbimortalidade, melhora de

aspectos psicologicos, dentre outros (SERRA, 2001).

Observou-se também que a fraqueza da musculatura inspiratéria esta
implicada na intolerancia ao exercicio em pacientes com IC, sendo também um
dos fatores limitantes ao desempenho de atividade fisica em pessoas
saudaveis. A fraqueza desta musculatura pode ser mensurada através de
pressao inspiratoria maxima, sendo classificada como fragueza quando atinge
70% ou menos do esperado para idade e sexo (RIBEIRO et al., 2009). A
fragueza da musculatura respiratoria pode ainda aumentar o esfor¢co do

diafragma, contribuindo para o aumento da sensacao de dispneia. Como esses
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pacientes apresentam volumes pulmonares mais elevados durante o exercicio,
a musculatura respiratoria vai trabalhar de maneira mais intensa, porém esta
possui menor eficiéncia, o que pode ser singularmente prejudicial nestes
individuos (TZELEPIS et al., 1988).

Apesar do pequeno volume do cérebro em relacdo ao volume corporal
total (cerca de 2%), ele é responséavel pelo consumo de aproximadamente 15 a
20% de todo o oxigénio em uma situacado de repouso. Acreditava-se que 0
fluxo sanguineo cerebral era constante, mesmo durante o exercicio, porém nas
Ultimas décadas descobriu-se que o fluxo sanguineo cerebral aumenta durante
a atividade fisica, o qual pode estar relacionado a maior demanda de locais
especificos, como a area da mobilidade, podendo também estar relacionada
com a intensidade do exercicio. Os mecanismos que regulam este fluxo sao
complexos, estando envolvidos fatores com a presséo arterial, presséo parcial
arterial de CO,, quimiorreceptores do centro respiratorio do bulbo, atividade
nervosa simpatica, funcéo barorreflexa arterial e metabolismo cerebral (WILLIE,
et al., 2014; OGOH et al., 2009).

Observou-se que nos pacientes com IC o fluxo sanguineo cerebral esta
reduzido, o qual pode ser consequéncia da vasoconstriccdo cerebral,
relacionado aumento da atividade nervosa simpatica, como também do sistema
renina angiotensina aldosterona, podendo ser um dos fatores relacionados a
limitacdo ao exercicio. Exames de doppler transcraniano e de artérias extra-
cranianas ja demonstraram a reducéo do fluxo sanguineo cerebral neste grupo
de individuos (BRASSARD et al., 2016; FRASER et al., 2015).
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Figura 1. Representacdo das principais caracteristicas envolvidas nos determinantes
multifatoriais da intolerdncia ao exercicio na insuficiéncia cardiaca. Figura adaptada com
permissao de MULLER et al., 2019.

2.3 Enfisema Pulmonar

2.3.1 Caracteristicas Gerais

O primeiro relato de enfisema pulmonar que se tem conhecimento foi em
1691, realizado por um importante botanico da época em Amsterda, Frederick
Ruysch, que também realizava estudos em anatomia humana (KEMP et al.,

2009). Ja em 1799, Matthew Balillie, publica as gravuras de sua famosa obra,
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“The Morbid Anatomy of Some of the Most Important Parts of the Human Body”,
na qual se encontram as primeiras ilustracdes do enfisema pulmonar. Somente
em 1958, HEARD, através do desenvolvimento de novas técnicas de fixacdo
para estudo dos tecidos, foram descritos os subtipos do enfisema (difuso,
parasseptal e centroacinar).

O enfisema pulmonar é caracterizado pela alteragdo estrutural distal do
bronquiolo terminal, com envolvimento da unidade denominada acino, a qual €
composta pelo bronquiolo respiratério, sacos alveolares, ductos alveolares e
alvéolos, determinando aumento dos espacos aéreos, com perda da parede
alveolar por destruicdo e consequente diminuicdo da superficie respiratéria
onde ocorrem as trocas gasosas. O enfisema centroacinar € o mais
relacionado ao tabagismo, com envolvimento da porcdo central do acino e
predominando nas regides superiores dos pulmdes (HAYHURST et al., 1984;
PETTA, 2010). Os subtipos do enfisema apresentam as seguintes

caracteristicas (SMITH et al., 2014):

e Centroacinar: € o mais associado ao tabagismo, podendo também

estar relacionado a pneumoconioses. Envolve o acino proximal.

e Parasseptal: como envolve o acino distal pode ser causa de
pneumotdrax espontaneo. Pode estar relacionado ao tabagismo e

deficiéncia de al-antripsina.

e Panacinar: mais fortemente associado a deficiéncia de ol-

antripsina.

Dentre os inumeros fatores que podem estar envolvidos na patogénese
do enfisema pulmonar, um tema que permanece dentre os principais destaques
€ o desequilibrio enzimético proteinase-antiproteinase, o qual é observado em
pacientes com deficiéncia de alfal-antripsina, uma doenca autossémica
recessiva, em que os pacientes desenvolvem uma forma grave de enfisema
panacinar, caracteriza pela degradacédo da matriz extracelular, através da acao
de enzimas proteoliticas, ndo inibidas pela antiproteinase. Este desequilibrio

também foi observado em experimentos com modelos animais, através da
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nebulizacdo de enzimas proteoliticas (HOOG et al., 2002; PETTA, 2010; REID
et al., 1959).

A acéo tabagista prolongada determina um estresse oxidativo, o qual é
responsavel por um desequilibrio entre as substancias protetoras e as que
causam injuria do parénquima pulmonar. Substancias como o fator nuclear
kappa B e a proteina ativadora 1 sdo exemplos de agentes agressores ativados
pela fumaca do cigarro. A ativacdo destas substancias ja foi comprovada
através de experimentos em modelos animais, com a inalacdo do o0zonio
(HADDAD et al., 1996; DI STEFANO et al.,, 2002). O estresse oxidativo
determina também um aumento no numero de células inflamat6rias no
parénquima pulmonar, proporcionalmente a gravidade do enfisema, além de
ocasionar disfuncédo fagocitaria dos neutrofilos e alteracdo na atividade dos
macrofagos alveolares, que séo células fundamentais na origem do enfisema,
através da producdo de substancias como leucotrienos, prostaglandinas e
citocinas (CULPPIT et al., 1999; STRINGER et al., 2007).

2.3.2 Alteracdes na circulacdo pulmonar no enfisema

Alteracbes no padrdo de microcirculacdo pulmonar tém sido
estreitamente relacionadas ao inicio do enfisema. A tomografia
computadorizada (TC) pode correlacionar areas de baixa atenuacao pulmonar
(enfisema inicial) com alteracbes no padrdo de microcirculacdo pulmonar
(LANZARINI et al., 2005).

A TC é o método de imagem de escolha, ndo invasivo, para avaliacdo
das alteracdes parenquimatosas do enfisema, apresentando boa correlagcéo
patolégica. A TC utiliza radiacdo ionizante, através do qual sdo emitidos feixes
de radiacdo de forma circular no paciente e captados, atualmente, através de
fileiras de multidetectores, que transformam a radiacdo em sinal elétrico, que
em seguida é convertido em imagem digital através de métodos gréaficos nos
computadores. As areas de baixa atenuacdo ou hipoatenuacdo pulmonar

descritas na TC sao as que apresentam baixa densidade, com maior



23

concentragcdo de ar, mensuradas através de Unidades de Hounsfield
(GEVENOIS et al., 1996; NEWEL; HOGG; SNIDER, 2004).

A disfuncdo endotelial também j& foi relacionada ao espessamento
intimal em pacientes DPOC leve. O endotélio apresenta importante papel na
regulacdo do crescimento celular e sua disfuncdo pode determinar o
remodelamento vascular num estagio inicial. Consequentemente a reducéo do
fluxo sanguineo em pequenos vasos pré-capilares podendo levar a perda dos
septos alveolares (enfisema). A TC possibilita a identificacdo de alteragbes no
namero e distribuicdo de pequenos vasos pulmonares, associando-0s com
areas de baixa atenuacdo pulmonar, antes do aparecimento do enfisema
(SARUYA et al., 2017; VESTBO et al., 2013).

Ja foi observada importante correlacdo negativa entre a diminuicdo do
numero de vasos de pequeno calibre em associacdo com areas de baixa
atenuagdo pulmonar a TC, incialmente com estudos por angiografia. Os
achados pressupdem que as alteragcdes no numero e calibre de pequenos
vasos de pulmonares estejam relacionadas a carga tabagica do paciente, numa
etapa inicial de desenvolvimento da DPOC, antes do aparecimento do
enfisema, sendo que estas alteracdes sdo possivelmente detectaveis a TC
(BARBERA et al., 1994; CHIN et al., 2013; LANZARINI et al., 2005).

Estudos pos mortem em pacientes com DPOC ja demonstraram
significativas alteracdes nas pequenas artérias pulmonares e em vasos pré-
capilares, o que pode explicar o irreversivel aumento da resisténcia vascular
pulmonar. Estes achados ndo sao exclusivos de pacientes com DOPC
avancada, ja tendo sido relatados em pacientes com DPOC leve, como
também em fumantes sem obstrucdo de vias aéreas (MASHIMO et al., 2017,
VESTBO et al., 2013).

Alteracdes estruturais nas artérias pulmonares em pacientes com DPOC
ja foram descritas como espessamento do revestimento intimal das artérias
musculares pulmonares, levando a sua hipertrofia e consequente reducdo de
seu lumen. Em pacientes com DPOC avancada, as alteracfes estruturais nas
artérias pulmonares tém sido atribuidas a hipoxemia crbnica, porém em
pacientes com DPOC leve e em fumantes sem DPOC, estas alteracOes
estruturais permanecem incertas (PEINADO et al., 1998; VESTBO et al., 2013).
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Hipertensdo pulmonar caracteriza-se por ser uma doenca progressiva,
com alta morbidade, potencialmente letal, apresentando varias etiologias,
dentre elas doencas respiratorias crénicas, sendo atualmente subdividida em
cinco grupos, conforme o Il Simpésio Internacional de Hipertensdo Pulmonar
de Veneza, em 2003. HAP é caracterizada pelo aumento da resisténcia
vascular pulmonar e elevacao da pressao na artéria pulmonar em repouso igual
ou acima de 25 mmHg (HOEPER et al., 2013).

Sendo um método diagnéstico ndo invasivo e atualmente mais
disponivel, a TC configura-se como importante aliado na avaliacdo da HAP,
configurando como uma alternativa ao cateterismo cardiaco direito, método
invasivo e com riscos. Através da TC e com técnicas de facil operacédo e
reprodutibilidade, podemos mensurar o diametro do tronco da artéria pulmonar
e da aorta, relacdo aorto/ pulmonar e relacao artéria/ brobnquio. A mensuracéo
da veia pulmonar inferior direita esta relacionada com o fluxo e pressédo na
veia, utilizado para terapias de arritmia, ndo havendo relagdo bem estabelecida
com a HAP (SHIMIZU et al., 2017; CHUNG et al., 2016).

2.3.3 Insuficiéncia Cardiaca e Enfisema

Embora sejam encontradas raras publicacdes sobre a interacédo da IC e
enfisema pulmonar em individuos sem DPOC, observou-se em estudo
conduzido por KOHLI P, et al., 2018, que o enfisema pulmonar € um achado
frequente em pacientes internados com IC e tabagistas (ou ex-tabagistas),
detectado através de exames de TC, estando relacionado a desfechos clinicos
desfavoraveis. Neste estudo observou-se que aproximadamente 40% dos
pacientes apresentavam enfisema a TC, porém nédo tinham critérios clinicos
para DPOC. A presenca de enfisema, independente da DPOC, foi associado a
maior pos carga cardiaca, sendo também relacionado a maior taxa de
reinternacdo, maior permanéncia hospitalar e aumento da mortalidade. De uma
forma geral, os achados de enfisema a TC estdo implicados em resultados
adversos na IC complexa, porém a forma de interacéo entre o enfisema e IC no

aumento da morbimortalidade ndo € bem compreendida.
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2.3.4 A sobreposicao: IC e DPOC

IC e DPOC sao doencas amplamente estudadas, em seus diversos
aspectos, mais de forma classicamente separada, estando a primeira no
campo da cardiologia e a segunda da pneumologia. Estudos Vvém
demonstrando a coexisténcia e prevaléncia de ambas as doencas, com
implicacBes clinicas, terapéuticas e progndsticas relevantes. Ambas as
condicdes compartilham muitos sinais e sintomas em comum, tendo também o
tabagismo como principal fator de risco (RUTTEN et al., 2006; GUDER et al.,
2014).

Na populagdo idosa é comum a existéncia da IC ou DPOC ou ambas,
gue apresentam caracteristicas clinicas similares, como sendo doencas
cronicas e progressivas e poderem apresentar exacerbacdes, que dificultam a
distincdo entre os diagnosticos. A sobreposicdo destas comorbidades vem
ganhando importéncia com a realizacdo de estudos recentes, demonstrando
gue esta associacdo € responsavel por uma potencializacdo dos sintomas
relacionados a dispneia e fadiga muscular, alteragdes peculiares em exames
de imagem e de funcéo cardiopulmonar, bem como relacionado ao aumento da
taxa de hospitalizacdo e mortalidade (ROCHA et al., 2017).

A sobreposicéo IC e DPOC pode se tornar um verdadeiro desafio quanto
a correta classificacdo de ambas as doencas, muitas vezes por uma
investigacdo diagnostica inicial incompleta, podendo resultar implicacfes
clinicas e de manejo terapéutico desafiador. IC causa caracteristicamente
congestdo pulmonar, o que pode determinar compressdo extrinseca de
peguenas vias aéreas, podendo ao exame de espirometria resultar em padrao
obstrutivo similar a DPOC. Da mesma forma, sintomas respiratorios que podem
estar relacionados a IC, sdo mais comumente relacionados a doencas de
origem pulmonar (RUTTEN et al., 2018).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rocha%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28665692
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2.4 Tomografia Computadorizada: aspectos gerais

Na década de 70 o surgimento da tomografia computadorizada foi um
marco na radiologia médica. O desenvolvimento deste método de imagem
possibilitou a visualizacdo de 6rgaos e estruturas internas no plano axial. A
evolugcdo dos equipamentos de tomografia continua atualmente, com o
desenvolvimento de novos recursos e possibilidades, com significativa melhora
da qualidade de imagem, reducado da dose de radiacao e tempo de realizacao
do exame entre e primeira e sexta geracdes de tomografos, que estamos
atualmente (KORDOLAIMI et al., 2013; BRONZINO 2000).

Godfrey Hounsfield, um fisico inglés, desenvolveu o primeiro instrumento
pratico de TC e desde entdo passou a ser utilizado em diferentes regides do
mundo. Hounsfield também padronizou uma escala de atenuacéo da radiacéo,
atribuindo ao pixel de cada imagem uma escala de cinza, que possibilitava
diferenciar os diversos tecidos e baseando-se no coeficiente de atenuacéo
linear da agua, ao qual atribuiu o valor 0 UH (Unidades de Hounsfield),
podendo variar, como exemplo entre 1000 UH (osso) e -1000 UH (ar) (KOCH
2012).

Com a utilizacdo de equipamentos de tomografia com mdaltiplas fileiras de
detectores foi possivel a aquisicdo de imagens volumétricas, como a inclusao
de toda a extensdo do térax, possibilitando reconstrucbes multiplanares das
imagens. A avaliacdo do parénquima pulmonar também vem acompanhando a
evolucdo dos equipamentos. Incialmente a avaliagcdo do enfisema pulmonar era
realizada de maneira qualitativa (visual), porém com as possibilidades de
aquisicdo volumétrica das imagens pulmonares, associada as faixas de
atenuacao dos diferentes tecidos, é possivel identificar, diferenciar e quantificar
as areas de parénquima com atenuacdo normal ou enfisematoso. Apesar de
haver certa divergéncia entre o limiar de separacdo entre pulmdo normal e
enfisematoso, a maioria dos estudos utiliza o valor de -950 UH como ponto de
separacdo (GEVENOIS et al., 1996).

Apesar da evolucao e otimizacdo dos protocolos e equipamentos de TC,

estes continuam a utilizando a radiac&o ionizante como principio para aquisicao
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das imagens. A radiagdo ionizante é caracterizada por ser uma energia
suficiente para ionizar um atomo, ou seja, consegue ejetar um elétron da
camada de um atomo, tornando-o instavel, podendo determinar repercussées
locais como queimaduras (dependente da dose de radiacdo) ou sistémicas,
como alteragdo na estrutura em moléculas como o DNA (acido
desoxirribonucleico), com potencial mutagénico e consequentemente
cancerigeno, havendo especial preocupacdo com a populacdo pediéatrica
(ARMAO, SMITH, 2014).

Nota-se, dessa forma, uma preocupacdo crescente com a exposicdo a
radiacdo ionizante durante a realizacdo de exames de imagem, notadamente
relacionado a TC, visando indicacdes mais precisas para sua realizacdo e
formas de reducdo da exposicdo. Observamos nos ultimos anos o surgimento
de protocolos TC denominados de “baixa dose”, inicialmente utilizados para
individuos que tinham indicacdo de realizagdo do exame em intervalos de
tempo determinados (mais curtos), como rastreio ou acompanhamento de
nodulos pulmonares, porém as indicacbes atuais ja sdo bem mais amplas
(BARBONE et al.; 2018; ABERLE et al., 2011).

2.4.1 Processamento das imagens tomograficas

As imagens tomograficas, adquiridas em formato DICOM (Digital
Imaging and Comunications in Medicine) foram processadas em dois softwares
gratuitos, um deles com o objetivo de calcular as areas de baixa atenuacao
pulmonar (Horos, v2.0.2) e diametro da circulacdo central (artéria pulmonar,
aorta e veia pulmonar inferior direita), jA o outro para a avaliacdo da

microcirculacdo pulmonar (ImageJ, versado 1.51 k).

Através do software gratuito Horos, versdo 2.0.2, desenvolvido para a
plataforma Mac OS X, foi possivel ndo s6 a visualizacdo das imagens em
formato DICOM, como também proporcionou uma analise muito mais complexa
no pos-processamento das imagens. Com a utilizacdo de ferramentas que
possibilitam uma anélise volumétrica e tridimensional dos exames tomograficos
do térax. Dessa forma foi possivel uma avalicdo quantitativa do enfisema

pulmonar, somando-se as técnicas de densitometria e andlise volumétrica



28

pulmonar ou somente densitovolumetria pulmonar, sendo esta denominagao

utilizada primeiramente pelo Dr. Klaus Irion. Conforme estudos ja realizados, a

densidade normal do parénquima pulmonar foi estabelecida entre -400 UH e

-950 UH. As é&reas de atenuagdo menores que -950 UH foram caracterizadas

como enfisematosas. Com a utilizacdo desta ferramenta a avaliagdo do

enfisema deixou de ser subjetiva e passou a ser quantitativa, além da

possibilidade de avaliar todo o volume pulmonar. (GEVENOIS et al, 1996;
IRION et al 2007, 2009; MOCELI et al, 2013).

Em resumo, foram realizadas as seguintes medic6es tomogréaficas para

calcula a porcentagem de enfisema pulmonar.

VPT (volume pulmonar total): parénquima com atenuagao entre
-400 UH e -1024 UH.

VPN (volume pulmonar normal): parénquima com atenuacéo
entre -400 UH e -950 UH.

VPE (volume pulmonar enfisematoso): parénquima com
atenuacao entre -950 UH e -1024 UH.

%LAA < -950 (porcentagem de enfisema): obtido pela relacdo do
VPE pelo VPT ((VPT-VPN) /VPT).
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Figura 2: representacao ilustrativa das diferentes areas de densidade pulmonar. As areas em
verde representam o parénquima pulmonar com atenuac¢do normal. Ja as areas em preto
representam regides de baixa atenuac&o pulmonar (enfisema; LAA<-950UH).

Através do software Horos também foi possivel a avaliacdo da circulacéo
central dos grandes vasos. Os diametros da artéria pulmonar (AP) e aorta (Ao)
foram mensurados utilizando-se a mesma imagem do plano axial. A artéria
pulmonar foi mensurada no nivel de sua bifurcacdo e a aorta no seu maior
didmetro transverso, na mesma imagem. Também no plano axial, em um nivel
mais inferior, foi identificada a veia pulmonar inferior direita, sendo mensurado
o diametro de seu 6stio (SHIMIZU et al., 2017).
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Figura 3: exame tomografico do térax, representando o ponto de mensuracdo dos diametros
das artérias pulmonar (AP) e aorta (Ao), ambas na mesma imagem axial. A mensuragéo da AP
foi realizada proxima a sua bifurcacéo e a Ao em seu maior diametro na mesma imagem.

Figura 4: exame tomogréfico do térax, no plano da veia pulmonar inferior direita em imagem
axial, sendo realizada a mensuracao do maior didametro do seu 6éstio.
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As imagens DICOM também foram processadas por um segundo
software gratuito (ImageJ, versao 1.51 k). Este software converteu as imagens
DICOM em elementos binarios (branco e preto), tornado possivel a contagem
do numero e &rea de secc¢do transversa dos vasos pulmonares de pequeno
calibre, bem como sua distribuicdo e porcentagem que representam em relacéo
a area pulmonar. Foram convencionados como vasos de pequeno calibre
aqueles que apresentarem area de secg¢ao transversa menor que 10 mm?2
(%CSA<10); podendo haver variagdes entre 0-5 mm?, 0-10 mm?2 e 5-10 mm?
(MASHIMO et al., 2017; SARUYA et al., 2017; MATSUOKA et al., 2010). Os
pulmdes serdo divididos em trés partes iguais de cada lado, cujas regides
foram padronizadas em trés centimetros acima da carina, no nivel da veia
pulmonar inferior esquerda e trés centimetros acima do terco médio do
diafragma direito, de forma simétrica em ambos os pulmdes, obtendo-se a

média dessas regides.
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Figura 5: demonstragéo da técnica para avaliacdo da microcirculagdo pulmonar através da area
de secc¢édo transversa (%CSA.s). Aquisicdo de imagem tomografica do térax e processamento
em softwares especificos (Horos® e ImageJ®). A imagem tomografica foi convertida em
elementos binarios e 0s vasos estéo representados como pontos em preto.
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3. OBJETIVOS GERAL E ESPECIFICOS

3.1 Objetivo geral:

Avaliar a circulacdo central, microcirculagdo e hipoatenuacgao
aérea pulmonar em pacientes com insuficiéncia cardiaca,
através da TC de torax, e correlacionar com testes de funcdo

cardiorrespiratéria no exercicio.

3.2 Objetivos especificos:

Mensurar a area de secc¢ao transversa dos vasos pulmonares
de pequeno calibre (menores que 10 mm?) e sua porcentagem

em relacdo do parénquima.

Obter os diametros da aorta e tronco da artéria pulmonar e
sua respectiva relacdo, bem como o diametro da veia
pulmonar inferior direita pela TC de térax e suas relagcdes com
o TECP.

Quantificar a é&rea hipoatenuacdo aérea pulmonar,

correspondente ao enfisema.

e Correlacionar as medidas obtidas com os parametros de

respostas ventilatérias, metabodlicas e cardiovasculares do

teste do exercicio cardiopulmonar.
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4. METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Caracteriza-se por um estudo transversal e prospectivo, realizado em
humanos, por julgamento e sequéncia de admissédo no estudo, descrito a

sequir.

4.2 Populagao e amostra

Os pacientes foram selecionados para participarem deste projeto, de
forma voluntaria, desde que preenchessem os critérios e inclusédo e excluséao.
Estes fazem acompanhamento regular no ambulatério de especialidades
médicas do Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian - UFMS, com
diagnostico de insuficiéncia cardiaca sistolica (Fracdo de Ejecdo < 50%) e

auséncia de critérios para DPOC.

Estes individuos realizaram procedimentos como a Tomografia
Computadorizada e Ecocardiografia no setor de imagem do HUMAP, Testes
fisicos cardiorrespiratorios, Teste de difusdo por monéxido de carbono e
Espirometria no Laboratério de Fisiopatologia Respiratoria (LAFIR), também

nesta instituicao.
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Individuos
com IC

Busca em Selecao durante
prontuarios atendimento

Critérios de

: = Critérios de
inclusao

exclusao

Anamnese
Exame fisico
Espirometria

Teste de difusao CO

Figura 6: representacdo em fluxograma das etapas de selecdo e procedimentos realizados pelos
individuos participantes.
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4.2.1 Critérios de inclusao:

Idade entre 30 e 75, com diagnéstico de Insuficiéncia Cardiaca

Sistdlica e estaveis clinicamente.
Participantes com VEF1/CVF p6s broncodilatador > 0,7.

Participantes tabagistas, ndo tabagistas e ex-tabagistas (> 10

macos/ ano).

Individuos que estejam aptos a realizarem todas as etapas as

etapas propostas neste estudo.

4.2.1 Critérios de excluséao:

Praticante regular de atividades fisicas.
Participantes portadores de DPOC.
N&o concordancia voluntaria em participar do projeto.

Histérico de outra doenca pulmonar, Infeccdo recente do trato
respiratorio (< 4 semanas), diabetes mellitus descompensada ou

insulino-dependente.

Insuficiéncia cardiaca descompensada, angina instavel, arritmias
gue impossibilitem testes de esforco fisico e infarto agudo do

miocardio (< 6 meses).
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4.3 Métodos de avaliacao

4.3.1 Tomografia Computadorizada:

O estudo por Tomografia Computadorizada do térax tem demonstrado
alta sensibilidade e especificidade na avaliagdo do enfisema, e passou a ser
utilizado com esta finalidade a partir da década de 1980. Desde entéo, tornou-
se uma importante ferramenta para detectar, caracterizar e quantificar o
enfisema (IRION et al., 2007). Com o advento da TC de alta resolucao é
possivel diferenciar os tipos de enfisema, sendo que a forma centroacinar é a
mais fortemente associada ao tabagismo. Na TC observam-se
caracteristicamente areas de baixa atenuacdo pulmonar, avaliada através de
unidades de Hounsfield (UH). Estudos ja demonstraram (HAYHURST et al.,
1984) que pacientes com enfisema tém mais areas com atenuacao entre -900
e -1000 UH do que pacientes sem enfisema. Outro estudo (GEVENOIS et al.,
1996) representou um marco na investigagdo do enfisema, estabelecendo o
limiar de -950 UH para separacédo de pulmdo com atenuacdo normal e pulmao

de baixa atenuacéo (enfisema).

Os exames tomograficos foram realizados no setor de imagens HUMAP,
gue dispbe de aparelho de multidetectores (modelo Toshiba Aquilion®, 64
canais, Toéquio, Japao), com 0 seguinte protocolo: aquisicdo de imagens
durante a pausa inspiratoria completa, sem a utilizacdo do meio de contraste
venoso, com 120 Kv, mA automatico e tempo de rotacdo do gantry de 0,5 s.
Todas as imagens foram reconstruidas com algoritmo padrdo de 1,0 mm de

espessura e 1,0 mm de espacamento (UEJIMA et al., 2011).

4.3.2 Radiografia do torax:

Segundo critérios estabelecidos por MELENOVSKY, et al.,, (2015) a
presenca de congestdo pulmonar foi quantificada através de um sistema de
pontuacdo com a divisdo da radiografia de térax em seis quadrantes (superior,
médio e inferior). Neste sistema de pontuacdo foram utilizados sinais
caracteristicos de congestdo pulmonar, como a presenca de linhas septais B

de Kerley, aumento da densidade peribronquica, vidro fosco peri-hilar, aumento
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da densidade localizado ou confluente inicial, aumento intenso da densidade
confluente, sendo atribuido um valor para cada um destes achados para a
formacgao da pontuacéo final. O pulméo foi considerado como “seco” quando a
pontuacao foi menor que 0,5.

As radiografias de torax foram realizadas no setor de imagem do
HUMAP, na mesma data da realizacdo do Teste de Exercicio Cardiopulmonar
(TECP), porém anteriormente a este, para que fossem observados sobre a
presenca de sinais de congestdo pulmonar que impossibilitassem o TECP.
Para realizacéo das radiografias os individuos ficaram em posicéo ereta, sendo

realizada a incidéncia radiografica antero-posterior durante pausa inspiratéria.

4.3.3 Ecocardiografia:

Os exames de ecocardiografia seguiram diretrizes e recomendacdes
técnicas (NAGUEH et al., 2009). Trata-se de um exame inicial de triagem, néo
invasivo, acessivel e sem contraindicacoes, para diversas doencas cardiacas,
com possibilidades de avaliacdo da fracdo de ejecdo, morfologia cardiaca,
estimativa de pressdo na artéria pulmonar e do ventriculo direito, com
consequentes repercussdes sobre este, além de outras possibilidades. E
possivel obter estimativa confiavel dos niveis pressoéricos da artéria pulmonar e
na auséncia de fatores obstrutivos na via de saida do VD, 0s niveis pressoricos
da artéria pulmonar e do VD se equivalem. A presséo sistélica no VD pode ser
calculada através da férmula de Bernoulli modificada (4 x Velocidade maxima?®

da Regurgitacao tricaspide).

Os exames foram realizados com os pacientes em decubito lateral
esquerdo, sendo realizadas medidas das camaras cardiacas, do septo
interventricular e da parede posterior, com imagens nos planos longitudinal e
transversal, utilizando o modo M e bidimensional. A Fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo, medida fundamental neste estudo, foi mensurada pelo
método de Teichholz (MITCHELL et al., 2019).
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4.3.4 Teste do exercicio cardiopulmonar:

Os testes de funcao cardiorrespiratéria e em resposta ao exercicio foram
realizados no Laboratorio de Fisiopatologia Respiratdria desta instituicdo. Estes
procedimentos nao invasivos possibilitaram a avaliacdo da capacidade
funcional do individuo, de modo que sejam avaliados os gases expirados em
correlacdo com as varidveis respiratérias. Através destes procedimentos foi
possivel identificar o grupo com maior intolerAncia ao exercicio, que
apresentou, dentre outras varidveis, menor eficiéncia ventilatéria para uma

determinada demanda metabdlica.

Foi utilizado o aparelho Vmax229 (Viasys, Yorba Linda, CA, EUA, 2011),
integrado ao cicloergbmetro Vsprint 200, sendo o sistema calibrado antes de
cada teste com gases de alta de precisdo e o cicloergdmetro sendo verificada
sua precisdo de carga. ApoOs reconhecimento e explicagdo sobre o
equipamento, os voluntarios realizaram o seguinte protocolo: 2 min de repouso,
seguido de 2 min de carga “0” e incremento de 10-20 watts/ 2min, até o limite
de tolerancia do exercicio/ exaustao, sendo obtida a ventilacdo pulmonar (Vg),
consumo de oxigénio (V'O;), produgcdo de diéxido de carbono (V'COy),
frequéncia respiratéria (FR), como também o consumo maximo de O, (V'O,max
ou V’'Ozpico). Durante a realizacao dos testes os individuos foram monitorados
com oximetria de pulso (DIXTAL, Manaus, Brasil, 2010), a carga em Watts,
pressao arterial, frequéncia cardiaca e controle eletrocardiografico (Cardiosoft,
GE medical, EUA). Os testes seguiram protocolos e diretrizes internacionais
(NEDER, NERY, 2002; PAULIN, 2017).

4.3.5 Espirometria:

Consiste em uma técnica de medida respiratoria, ndo invasiva, com a
finalidade de mesurar a entrada e saida de ar dos pulmdes, com avaliacbes
sobre o volume corrente, volume de reserva inspiratoria, volume de reserva
expiratoria e volume residual e respectivas capacidades respiratorias, cujos
primeiros indicios de uso clinico sdo ha mais de um século. Os registros de

volume foram incialmente realizados através de métodos graficos e mais
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atualmente através do desenvolvimento de softwares especificos (COSTA,
JARNARNI, 2001).

Os exames de espirometria e a utilizacdo de broncodilatadores seguiram
protocolos e diretrizes internacionais (MILLER, 2005). Com inicio imediato e
sem indeciséo, ultrapassando sempre 10 segundos de realizacéo de expiracao
forgcada, acompanhando pelo monitor a curva volume-tempo e a curva volume-
fluxo. Apds a obtencao de curvas com bom padréo, os valores de VEF; e CVF
nao poderiam diferir mais do que 150 ml, sendo escolhido o maior CVF em
volume e o VEF; com o maior valor dentre estas curvas, que tivessem pico de
fluxo expiratério com variagdo menor que 10% (NEDER et al., 2002). Foram
utilizadas 400 mcg de salbutamol para o teste de broncodilatador e os exames
foram realizados no aparelho Vmax229 (Viasys, Yorba Linda, CA, EUA, 2011).

4.3.6 Teste da difusdo do mono6xido de carbono:

Para realizacdo deste teste seguimos protocolos e diretrizes de
referéncia (NICI et al., 2006; American Thoracic Society 2003). Foi utilizada a
técnica de respiracdo Unica para a realizacdo do teste, na qual o paciente faz
uma inspiracdo de 10 segundos de uma mistura de gas que contém 0,3% de
monoxido de carbono (CO) e 10% de hélio. O objetivo deste estudo é obter
informacdes sobre a passagem do gas alveolar para a corrente sanguinea.
Assim como o O, o CO também chega a hemacia por difusdo, porém
apresenta uma afinidade de ligacdo com a hemoglobina muito maior que o Oy,
de forma que a hemoglobina capta quase todo o CO que chega no plasma
(GRAHAN et al, 2017; NEDER et al, 1999). Foi utilizado o aparelho Vmax 229
(Viasys, Yorba Linda, CA, EUA, 2011)
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4.4 Andlise estatistica

Os resultados obtidos foram tabulados em planilhas Excel™ da
plataforma Windows (Microsoft), onde foram obtidas médias e o desvio padrao
(xDP). Também foi utilizado o software estatistico especifico (SPSS 17.0,
lllinois, USA, 2008), através dos quais foram realizadas as correlagcfes entre as
varidveis do estudo, pelo método produto-momento de Pearson ou Rho de
Spearmann, onde aplicavel, dependendo da distribuicdo da amostra. O teste de
distribuicAo da amostra de Shapiro-Wilks foi utilizado para avaliar a
normalidade dos dados.

Para um coeficiente de correlacdo minimo de 0,600, baseado em estudo
prévio de correlacdo entre didmetro de vasos pulmonares em pacientes
hemodinamicamente estaveis, uma amostra de 20 individuos obteve um poder

de 0,8 para um a = 0,05.
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5. RESULTADOS

Participaram 20 individuos com diagndstico de IC, clinicamente estaveis,
com FE média e desvio padrao de 40,7+6,25, tabagistas e ndo tabagistas, sem
DPOC, que atendessem aos critérios de inclusdo e exclusdo deste estudo, com
idade média e desvio padrdo de 57,6+9,1, havendo predominio do sexo
masculino (65%M/35%F). Um individuo (além dos 20 que participaram) foi
excluido do estudo devido a impossibilidade de pausa inspiratoria adequada
durante a realizacdo do exame de TC, determinando artefatos de
movimentacao respiratdria, que prejudicaram a quantificacdo do enfisema e

microcirculagdo pulmonar.

A maioria dos individuos pertenciam a classe Il de NYHA (75%) e todos
se encontravam sem sinais de congestdo pulmonar durante a realizacdo do
TECP, mensurada através do indice radiografico de MELENOVSKY, et al.,
(2015), considerando-se com “pulméao seco” quando o indice fosse menor que
0,5, sendo observado nos individuos deste estudo o indice médio e desvio
padrao de 0,10+0,13.

A maioria dos individuos enquadrava-se no sobrepeso, segundo o indice
de massa corporea (28,3+5,3), com pressao arterial sistélica no limite superior
da normalidade (128,0+20,4). A grande maioria dos participantes realizava
tratamento medicamentoso com beta-bloqueadores (90%), seguido de
inibidores da enzima conversora de angiotensina (65%) e antagonistas da

aldosterona (55%).

Através dos resultados da espirometria, observamos que nenhum dos
individuos apresentava critérios para DPOC. Obtivemos o valor médio e desvio
padrao de VEF:/CVF (p6s %) de 78,3+5,95, ou seja, acima de 70%, que seria 0

limiar para nao classificacdo como DPOC.

Na tabela 1 observamos as caracteristicas das principais informacdes
clinicas dos participantes do estudo, dos testes de funcéo pulmonar e teste do

exercicio cardiopulmonar.



Tabela 1: Caracteristicas das principais informagfes clinicas, dos

testes de funcdo pulmonar e teste do exercicio cardiopulmonar.

Pacientes (n=20)

Dados clinicos

Idade, anos 57,619,1
Sexo M/F, % 65/35
Peso, kg 75,8+12,2
Altura, cm 164,2+7,3
IMC, kg/m? 28,345,3
Fumante a/ex/n, % 20/40/40
NYHA I/lIN/V, % 15/75/10/0
PAS 128,0+20,4
DM, S/N% 50/50
Hb, g/dL 13,3+1,38
IAM, S/N% 70/30
Valvulopatia, S/IN% 5/95
Rx, indice de Pulmao “seco” 0,10+0,13*
Medicamentos
Inibidores da ECA, % 65,0
Beta-bloqueadores, % 90,0
Ant. Aldosterona, % 55,0
Funcao pulmonar
DLco, ml/min/mmHg 6,11+1,46
DLco %prev 61,35+13,9
DLco corrigida 6,19+1,38
DLco %prev corrigida 64,7+13,37
VEF; (pré), L 2,47+0,64
VEF (pré), %prev 74,25+21,45
VEF: (pods), L 2,57+0,65
VEF; (pds), %prev 81,65+15,10
CVF (pré), %prev 82,2+15,23
CVF (p6s), Y%prev 83,65+13,68
VEF1/CVF (pré), % 75,7545,65
VEF1/CVF (p6s), % 78,315,95
Teste do exercicio cardiopulmonar
V’'O,, L/min 1,09+0,32
V’'O,, L/min/Kg 14,22+4,55
V'O, Y%prev 65,6+16,70
W pico, watts 62,95+27,25
W pico, %prev 51+20
VE pico, L 43,34+14,13
Pulso Oy, L/ bat 9,8+2,73
VE/V'CO; pico 35,2+4,93
VE/V'CO; slope 32,8+4,93

43

IMC: indice de massa corporea; DM: Fumante a/ex/n: fumante atual/ ex-fumante/
nunca fumou. Diabetes Mellitus; Hb: hemoglobina; PAS: presséo arterial sistélica;
IAM: infarto agudo do miocéardio; NYHA: New York Heart Association; DLco:
capacidade de difusdo do monéxido de carbono; VEF1: volume expirado forcado
no primeiro segundo; CVF: capacidade vital for¢cada; V'O,: consumo de oxigénio;
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W: watts; Ve: volume minuto; V’CO,: volume de gas carbdnico eliminado ao nivel
da boca.

*Quantificacdo da congestdo pulmonar, segundo MELENOVSKY et al., (2015),
sendo normal quando o indice <0,5.

Na tabela 2 observamos a informagdes sobre a fungdo e morfologia
cardiacas dos participantes, através dos resultados dos exames de

ecocardiografia.

Em somente 60% dos individuos foi mensurada a pressao da artéria
pulmonar pelo ecocardiografia. Por motivos relacionados a limitacdo do
método, ndo foi mensura a PASP nos demais individuos. Apés realizacao de
correlacdo entre PASP pela ecocardiografia e diametro AP/Ao pela TC de térax
nado foi encontrada correlagdo estatisticamente significativa (r=0,151 e

p=0,619), porém a pequena amostragem possa representar um fator limitante.

Tabela 2: informacdes dos resultados dos exames de

ecocardiografia.

Ecocardiografia Individuos (n=20)
FEVE, % 39,30+£12,55
PASP, mmHg 38,16+10,1*
EDS, cm 1,01+0,21
EDPP, cm 0,98+0,15
Massa VE, g 270,5+108,53

Os valores estao expressos em média e desvio padrao.

FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. PASP: pressdo arterial sistolica
pulmonar; EDS: espessura diastélica do septo; EDPP: espessura diastélica da parede
posterior; VE: ventriculo esquerdo.

*Somente em 12 individuos (60% da amostra) foi mensurada a PSAP pela
ecocardiografia.

As mensura¢fdes da circulacdo e atenuacado pulmonar, obtidas através
de exames de TC, com processamento das imagens DICOM em softwares
especificos (Horos, v2.0.2 e ImagelJ, versdo 1.51 k) estdo representadas na

tabela 3, onde observamos informacées como a porcentagem de vasos
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pulmonares de pequeno calibre (%CSA), diametro dos grandes vasos (Ao e

AP), diametro da veia pulmonar inferior direita (PVD),

relagdo AP/Ao0,

porcentagem de enfisema pulmonar (LAA<-950), atenuacdo pulmonar média

(DPM) e volume pulmonar total (VPT).

Tabela 3: resultados da mensuracdo da relagcdo aorto-pulmonar,

porcentagem da microcirculacdo pulmonar, bem como a atenuagao

do parénquima pulmonar.

Circulacao e atenuacao pulmonar Individuos (n=20)

%CSAs,mm?

% CSA:5<10, MM?2
%CSA<10, Mm?
Ao, cm

AP, cm

AP/ Ao

PVD, cm

VPT, ml

DPM, UH
LAA<-950, UH

0,59+0,29
0,09+0,04
0,68+0,29
3,37+0,46
2,75+0,28
0,82+0,10
1,43+0,27
4259+1049,34
-814,45+45,17
2,07+4,57

Os valores estdo expressos em média e desvio padrao.

%CSA: porcentagem da area de seccéo transversa de pequenos vasos pulmonares em
relacdo ao parénquima; Ao: aorta: AP: artéria pulmonar; PVD: veia pulmonar inferior
direita; VPT: volume pulmonar total, DPM: densidade pulmonar média; LAA: areas de
baixa atenuacéo; UH: unidades de Hounsfield.

As correlacbes do Teste cardiopulmonar do exercicio com a

microcirculacdo pulmonar estédo representadas na tabela 4. A porcentagem de

peguenos vasos pulmonares (%CSA) foi estratificada em trés niveis, menores

que 5 mm?, menores que 10 mm? e entre 5 e 10 mm?.
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Foi observada correlagdo estatisticamente significativa (p<0,05) entre
CSA<5 e V'O, (L/min/Kg), CSA<10 e V’'O; (L/min) e CSA<10 e V'O; (L/min/Kg),

gue nao permaneceram com significancia estatistica apds a corre¢do para sexo

e idade, sendo observado respectivamente os seguintes valores: r=0,157 e
p=0,534; r=0,148 e p=0,559; r=0,265 e p=0,228.

Tabela 4: resultados das correlacdes do teste cardiopulmonar do exercicio

com a microcirculagao pulmonar.

CSA<5 CSA 5-10 CSA <10
r p r p r p
V'O, (L/min) 0,452 0,045 0,072 0,758 0,516 0,02
V'O, (L/min/Kg) 0,485 0,03 0,014 0,95 0,503 0,023
V'O, (% prev) 0,386 0,09 -0,146 0,538 0,374 0,102
W pico 0,382 0,094 -0,222 0,608 0,287 0,22
FC/ V'O, (bat/L/min) 0,404 0,075 -0,237 0,315 0,418 0,065
VE/ V’CO3 pico (L/ min) -0,171 0,464 -0,013 0,957 -0,191 0,414
VE/V'CO; slope -0,298 0,198 0,161 0,499 -0,286 0,218

%CSA: porcentagem da é&rea de seccdo transversa de pequenos vasos em relagdo ao
parénquima; V'O,: consumo de oxigénio; W: watts; Ve: volume minuto; FC: frequéncia cardiaca;
V’CO,: volume de géas carbbnico eliminado ao nivel da boca.

Na tabela 5 estdo apresentadas as correlacdes do Teste cardiopulmonar

do exercicio com a relacdo AP/Ao, diametro da origem da veia pulmonar

inferior direita e a porcentagem de enfisema pulmonar pela TC do térax. Foi

observada diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) entre a relacédo

AP/Ao0 e o consumo de oxigénio durante do TEC, quando em %previsto.
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Tabela 5: resultados das correlagdes do teste cardiopulmonar do exercicio com
a relacdo AP/Ao, diametro da veia pulmonar inferior direita e porcentagem de

enfisema.
AP/Ao DVP %LAA< -950
r P r P r Y

V'O, (L/min) -0,437 0,053 0,165 0,488 0,133 0,568
V'O, (L/min/Kg) -0,575 0,008 0,136 0,564 -0,052 0,821
V'O, (% prev) -0,652 0,001 0,094 0,686 0,05 0,826
W pico -0,473 0,034 0,243 0,302 0,213 0,364
W pico (%prev) 0,635 0,003 0316 0,175 0,174 0,456
FC/ V'O, (bat/L/min) -0,39 0,09 0,182 0,443 0,074 0,748
VE/ V'CO, pico (L/ min) 0,009 0,968 0,051 0,831 -0,205 0,381
VE/V'CO; slope -0,005 0,983 0,128 0,592 -0,009 0,962

Ao: aorta: AP: artéria pulmonar; PVD: veia pulmonar inferior direita; LAA: areas de baixa
atenuacao; UH: unidades de Hounsfield; V’O,: consumo de oxigénio; W: watts; FC: frequéncia

cardiaca; V'CO,: volume de géas carbdnico eliminado ao nivel da boca. Apds correcéo para sexo
e idade o V'O, (L/min/Kg) apresentou r=0,435 e p=0,071.

Embora observemos na tabela acima significancia estatistica entre as
variaveis de V'O, (L/min/Kg) e relacdo AP/AO pela TC de térax
(r=-0,575 e p=0,008), apds a correcdo para sexo e idade nao houve
permanéncia da significancia estatistica (r=-0,435 e p=0,071). JA& W pico,
guando em %previsto permaneceu com significancia estatistica (r=-0,635 e

p=0,003), conforme exemplificado na figura 6.

Na figura 7 observamos a representacao grafica de correlacéo linear e
estatisticamente significativa (p<0,05) entre a variavel do TECP (V'O

%previsto) com a relacdo AP/Ao pela TC de térax.
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Figura 7: Correlacéo linear entre W pico (%oprevisto) e relacdo do didmetro AP/Ao pela TC
de térax em individuos com IC (n=20); (r=-0,635 e p=0,003).
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Figura 8: Correlagéo linear entre V'O, (%previsto) e relacdo do diametro AP/Ao pela TC de
térax em individuos com IC (n=20); (r=-0,652 e p=0,001).
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6. DISCUSSAO

Neste estudo investigamos as variaveis fisiolégicas do exercicio, em
individuos com IC, clinicamente estaveis, tabagistas e ndo tabagistas, sem
DPOC, através do TECP e suas correlagbes métricas com a circulagdo e
microcirculagdo pulmonar, bem como a estimava da porcentagem de enfisema

pulmonar, obtidas através da TC do torax.

Este estudo transversal e prospectivo sugeriu que o aumento da relacao
AP/Ao, realizada através de mensuracdo pela TC de torax, esta relacionado
com pior desempenho em resposta ao exercicio, para as variaveis V'O,
(Yoprevisto) e W pico (%previsto) do TECP. Estes achados sugerem que a
mensuracdo da relacdo AP/Ao pode ser uma medida Util e ndo invasiva na
avaliacdo da intolerancia ao exercicio nos individuos com IC que estejam
estaveis clinicamente. Embora tenha sido observada discreta ectasia do
segmento ascendente da aorta em alguns pacientes, a correlacdo dos valores
absolutos tanto da Ao, como da AP ndo apresentou significancia estatistica
com as variaveis fisiolégicas do exercicio (resultados ndo mostrados no
trabalho). Foi realizada busca extensiva e detalhada na literatura, ndo sendo
encontradas, nos meios de busca utilizados, publicagcbes que abordassem a
relacdo AP/Ao com parametros do teste cardiopulmonar do exercicio na IC

sistolica.

Embora ndo tenhamos encontrado correlacdo estatisticamente
significativa entre a mensuracdo da relacdo AP/Ao pela TC de torax e a
pressdo da artéria pulmonar pela ecocardiografia (p>0,05), destacamos que se
trata uma amostragem pequena (n=20) e em partes destes individuos nao foi
possivel a mensuracdo da PSAP, por limitacbes inerentes ao exame
ecocardiografico, como a auséncia de refluxo tricispide, que foi citada em
alguns relatérios como motivo de sua ndo mensuracdo. Mesmo com as
limitacdes descritas, encontramos um provavel aumento dos valores médios da
PSAP (38,16+10,1).

JANDA, et al., (2011) em estudo de metanalise e revisdo observou que

foi moderada a correlacdo entre a PAP mensurada pela ecocardiografia
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guando comparado ao cateterismo ventricular direito (exame padréo ouro),
encontrando coeficiente de correlagdo de 0,70, especificidade de 83% e
sensibilidade de 72%. Observa-se também a possibilidade de existéncia de
complacéncia da AP e redistribuicdo do fluxo pulmonar, em que o diametro da
artéria pulmonar e consequente relacdo AP/Ao estariam aumentados, porém
ndo seriam refletidos ao estudo ecocardiografico (IYER et al., 2014).

Conforme ja observado MAHAMMEDI, et al., (2013), o aumento da
relacdo AP/Ao estd relacionado com HAP, com alta sensibilidade, com
elevacdo da relacdo sendo proporcional ao grau de PAP. Outros estudos
também ja confirmaram esta relacao, como relato por KARAKUS, et al., (2015);
DOURNES, et al., (2015); COSTE, et al., (2016).

Ainda que nosso estudo ndo aponte nesta direcdo, a HAP esta
relacionada com diminuicdo a capacidade de exercicio, podendo envolver os
sistemas  cardiaco, musculoesquelético e  pulmonar, no qual
caracteristicamente estd associado ao aumento da resisténcia vascular
pulmonar (RVP), (WALLACE et al., 2018). Em individuos saudaveis, durante o
exercicio, o aumento do débito cardiaco esta relacionado com a diminuicdo da
RVP, através de vasodilatacdo e maior disponibilizacdo dos leitos vasculares.
Ja nos individuos com HAP ndo se observa a diminuicio da RVP,
permanecendo-se estavel ou até aumentado, podendo estar relacionado a
fatores como remodelamento e rigidez vascular, sugerindo que possa haver
aumento da PAP durante o exercicio e consequentemente pior desempenho no
TECP (SHEN et al., 2014; BUTLER et al., 1999). A vasculopatia é um dos
principais eventos na génese da HAP e do aumento da RVP, inicialmente
causada por disfuncdo dos reguladores de controle vascular, evoluindo com
vasoconstriccdo, espessamento e podendo até culminar em obliteracdo do

vaso e consequente aumento da RVP (TRAN et al., 2018).

SHIMIZU, et al.,, (2017) observou que a microcirculacdo pulmonar
(%CSA<s), mensurada pela TC de térax, apresentava densidade elevada nos
individuos com HAP, quando comparado ao grupo controle. Nao foi possivel
fazer esta correlacdo neste estudo, pela auséncia de grupo controle, porém
guando observamos as densidades de %CSA. obtidas neste estudo e

comparando com os valores do estudo supracitado, notamos um provavel
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aumento da microcirculagdo pulmonar nos individuos com IC, que poderé ser
confirmado em estudo futuros. SHIMIZU, et al., (2017) também observou
significativa correlagdo entre o aumento da %CSA<s e 0s niveis pressoricos da
AP, sugerindo como importante marcador da HAP. Em individuos saudéaveis a
circulagdo pulmonar apresenta caracteristicamente baixa pressao e resisténcia,
ao contrario do que ocorre na HAP, que com aumento da pressédo pode levar a
reabertura, aumento de calibre e ou espessamento parietal dos pequenos
vasos, com consequente aumento da %CSA<s (NAEIJE, CHESLER, 2012). Ja
a hipdxia pulmonar esta relacionada ao estresse oxidativo, fazendo com que as
pequenas arteriolas e vénulas se contraiam, além de remodelamento arteriolar,
determinando redugéo da densidade de %CSA<s (KABBACH et al.,, 2018;
SCHWEITZER et al., 2011).

Com relagcdo a porcentagem de enfisema pulmonar ndo encontramos
valores medios significativos (2,07+4,57), estando dentro da faixa da
normalidade. Enfisema pulmonar, calculado através de meétodos quantitativos
pela TC, foi considerado como significativo quando maior que 6%, conforme
observado por VIKGREN, et al., (2019). Embora existam individuos tabagistas
no grupo, nenhum deles tinha critérios para DPOC. IC classicamente esta
associada ao aumento de liquido no intersticio pulmonar, possivelmente de
forma subclinica em individuos estaveis clinicamente, decorrente do aumento
da pressao capilar pulmonar, fato que supostamente possa ser responsavel por
elevar a atenuacdo meédia do parénquima, com questionavel prejuizo na
identificacdo das areas de baixa atenuacdo. Embora tenha sido observada
correlacbes estatisticamente significativas (p<0,05) entre CSA<5 e V'O,
(L/min/Kg), CSA<10 e V'O, (L/min) e CSA<10 e V'O, (L/min/Kg), estas

correlacdes ndo se confirmaram apos a correcdo para sexo e idade.

Pode-se ressaltar também que a TC, através de medidas de simples
execucao, pode-se tornar um aliado na avaliacdo da intolerancia ao exercicio
na IC, trazendo informacdes adicionais ou complementares a ecocardiografia, a
gual € um exame operador dependente e suscetivel a janelas acusticas
favoraveis, ja TC pode proporcionar imagens de qualidade independentemente
destes fatores (GOERNE et al., 2018).
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Reconhecemos as limitacdes deste estudo, como a utilizacdo de uma
amostra pequena (n=20), porém foram encontradas dificuldades para
recrutamento de voluntérios que se enquadrassem nos critérios de incluséo e
excluséo, feita através de busca ativa em prontuérios e durante o atendimento
dos pacientes. Outra limitagdo do estudo foi a auséncia de um grupo controle,
que poderia trazer contribuicbes relevantes, notadamente a respeito da
circulacdo e microcirculacdo pulmonar. Outra avaliagdo incompleta do estudo
foram os exames de ecocardiografia, que avaliaram somente em uma parcela

dos individuos os niveis pressoricos da AP.
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6. CONCLUSAO

Em conclusao, este estudo sugere que individuos com IC compensada
apresentam alteracbes no TECP que se correlacionam significativamente com
a mensuracao da relacdo AP/Ao pela TC do térax. Sugerimos que o aumento
da relacdo AP/Ao possa representar um importante marcador na capacidade
ao exercicio neste grupo de pacientes, tornando-se um aliado na avaliacdo da

génese multifatorial da intolerancia ao exercicio na IC.
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APENDICE 1 - TUTORIAL PARA CALCULO DO ENFISEMA PULMONAR

Utilizando o software Horos, v2.0.2, para a plataforma Mac OS X,
foram realizados 0s seguintes passos para obtencdo da porcentagem de

enfisema pulmonar, como exemplificados a seguir:

| Viewer 3D Viewer m Plugins Recent Studies Window Help % = o) E
A

- » ‘ “" Select All ROIs in this Series @ @

OLenist  Deselect All ROIs in this Series -

Patient Orientati

= ROl Manager... E_
ROI Rename...
Set Default ROl Name...

v Display Info Only when ROI Selected
Display Info when mouse is over
2 1751.00 mm Display Name Only
Display Cobb angle

Increase T

Increase Font Size
Decrease Font Size

Flip Horizontally
Flip Vertically

Histogram of Select:
Create Layer from

ROI Volume

Propagate Selected R
Propagate Selected RC
Group Selected ROIs
Ungroup Selected ROIs

ck Selected ROIs
k Selected ROIs

Make /

Set Pixel Values to...
Grow Region (2D/3D Segmentation)...
Brush ROIs

Apos a selecao de “ROI” e “GROW REGION” abrira uma janela na qual
serdo inseridos os valores de atenuacdo correspondentes ao intervalo de

interesse de estudo.
O parénquima pulmonar foi subdividido nas seguintes faixas atenuacao:

e VPT (volume pulmonar total): parénquima com atenuacdo entre
-400 UH e -1024 UH.

e VPN (volume pulmonar normal): parénquima com atenuacao
entre -400 UH e -950 UH.
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e VPE (volume pulmonar enfisematoso): parénquima com
atenuacao entre -950 UH e -1024 UH ou VPT-VPN.

e 9%LAA < -950 (porcentagem de enfisema): obtido pela divisdo do
VPE pelo VPT ou conforme a equagéao (VPT-VPN) /VPT.

Parameters

2D Growing Region (current image only)

+ | 3D Growing Region (entire series)

Algorithm: Threshold (lowerjupper bounds) a ?

Starting Point: (Click in the image)
mim: %*:103.80 y:19.55 z:1751.00
P %380 y:281
value: -884.00

Lower Threshold 1024 | 00t

Upper Threshold -400

Results

+| Preview Result when clicking

+| Merge with existing Brush ROIs
Propagate result in 4D

* | Create ROI(s) in the original series
* | Brush ROI Polygon

# of points: Low ., |, High

ROl mame: | Growing Region
Generate a new series with:

Set Inside Pixels to: 1000

+| Set Qutside Pixels to: |

Compute

Conforme a janela acima em “LOWER THRESHOLD” foi inserida a
atenuacao de -1024UH e em “UPPER THREESHOLD?” foi inserida a atenuacéao

de -400 UH, correspondendo a faixa de atenuacdo do volume pulmonar total
(VPT).



T m Plugins Recent Studies Window Help 3 & o) E 100%E8 Sébé

‘* Import ROI(s)... @ e g
| Save Selected ROI(s)... @ @ Eal P
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ROI Manager...
ROI Info... 81
ROI Rename...

Set Default ROI Name...

v Display Info Only when ROI Selected
Display Info when mouse is over
Display Name Only

Display Cobb angle

Increase Thickness
Decrease Thickness e
Increase Font Size A+
Decrease Font Size

Flip Horizontally
Flip Vertically

Histogram of Selected ROI...
Create Layer from Selected ROI
ROI Volume

Propagate Selected ROL...

Generate Missing ROIs
Propagate Selected ROl to Current Thick Slab S lete Gene

ated ROIs

Erase Content
Restore Content

Ungroup Selected

Lock Selected ROIs
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Em seguida selecionamos “ROI Volume” e em seguida “Compute

Volume”, obtendo-se o volume correspondente a faixa de atenuacdo conforme

selecionada.



- . ( 7::: WLIWW_CT - Abdomen R Mode: MIP - Max
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Growing Region (g

thm: Threshold

19 Point:

r Threshold -102;

r Threshold  -40

eview Result whe

2rge with existing

opagate result in 4
eate ROI(s) in the
Options: Reconstruction Filter: Statistics:

B Show Wireframe Power Crust Growing Region
# of points: Color: - Volume : 5469.1572 cm?
A Textured ES Mean: -838.9355 SDev: 92.3510 Total: -7503297536.0000
ROI name: | ) [P Iso Contour Min: -1024.0000 Max: -400.0000
rnerate a new seri ODEIC L&y \
Set Inside Pixels Series Name:_Volume : 5469.1572 cm?

Set Outside PixelsTa: o 9”
NN Z

Nesta Ultima imagem observamos o valor do volume pulmonar,
representado como “Volume”, bem como a atenuagédo média do parénquima

em “Mean”.

Em seguida repetir o0s mesmos passos para a faixa de atenuacéo entre
-400 UH e -950 UH, para obtencdo da faixa de atenuacdo normal do
parénquima pulmonar (VPN).

Apbs obtidos os volumes pulmonares de VPT e VPN, a porcentagem de

enfisema sera calculada conforme a equacao:

VPT - VPN = %LAA <-950
VPT
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APENDICE 2 — TUTORIAL PARA CALCULO DA MICROCIRCULACAO
PULMONAR

Utilizando o software ImageJ, versédo 1.51 k é possivel a mensuragdo da

microcirculagdo pulmonar, como exemplificado abaixo.

O primeiro passo serd a selecao da imagem tomografica no plano axial,
em pontos pré-estabelecidos no protocolo (na imagem abaixo localizado 1 cm
acima da carina). Apos a localizacao da imagem no software Horos, transferi-la

para o software ImageJ.




»J File Edit Image Process NEIZE Plugins Windo'

Measure 8M
J@'? A LY l A] % ‘ m Analyze Particles...
enu

+ ¥y
+ ity

Summarize
Distribution...

£ Label

Clear Results

Set Measurements...

cels; RGB; 1.4MB

Calibrate...
Histogram

Plot Profile $K
Surface Plot...
Gels >

Tools

31/01/20

'@ Set Scale

Distance in pixels: 19
Known distance: 10

Pixel aspect ratio: 1.0

Unit of length: = mm|

Click to Remove Scale
Clabal

Scale: 1.9 pixels/mm

Help Cancel OK

71

O passo seguinte sera a
calibracdo da escala. Uma
unidade da régua presente na
imagem tomogréfica corresponde
a 10 mm.

Para calibrar selecionar “Analyse”

e em seguida “Set Scale”.

Em seguida abrira esta caixa. Em
“‘Know distance” preencher com
10 e em “Unith of length”

preencher com “mm”.
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Em seguida selecione
“Process”, “Binary” e “Make
Binary”. Apos estes
procedimentos a imagem
sera convertida em

elementos binarios.

Utilizar a funcdo “Wand
(tracing)” para selecionar o
parénquima pulmonar de um

lado.
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Para a mensuracdo dos vasos

com o calibre desejado

selecionar  “Analyze”, em

seguida “Analyze Particles”.

abrirdA esta

“Circularity” 0.9 - 1.0.

- Apés aparecera uma

-

caixa.

5 e em

resumo dos

Exclude on edges
Include holes

Record starts

Display results
Clear results
Summarize

Add to Manager In situ Show

Help Cancel 0K

00

resultados. Em “%Area” corresponde a
porcentagem que 0s vasos pulmonares
com calibre selecionado representam

em relacdo a area do parénquima.

Summary

Slice

|Count [Total Area |Average Size |%Area |Perim. |

- Lung 1.0.jpg 62

52.355

0.844 0.449 2.731
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PROGRAMA DE POS-GRADUAS;AO EM SAUDE E DESENVOLVIMENTO
DA REGIAO CENTRO-OESTE

Pesquisadores Responsaveis: Prof. Dr. Paulo de Tarso Guerrero Muller e Leandro Basso
Endereco: Av. Senador Filinto Mller, 355, Vila Ipiranga, Campo Grande/ MS.
CEP: 79080-190

Fone: (67) 98126-7751 (Leandro Basso - pesquisador); (067) 3345-7187 (Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFMS).

E-mail: leandro-basso@hotmail.com

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estimado paciente, o Sr. (a) esta sendo convidado (a), com caréater estritamente
voluntario a participar do projeto de pesquisa.

Serdo convidados a participar deste estudo pacientes com diagnostico de
insuficiéncia cardiaca, tabagistas e ndo tabagistas, que apresentem possibilidade de
realizacdo de testes de exercicio fisico (bicicleta ergométrica). Serdo considerados
critérios de exclusdo o diagnostico de DPOC (doenca pulmonar obstrutiva crénica),
impossibilidade de realizacdo dos testes fisicos, asma e infeccdes pulmonares recentes.

Neste estudo pretenderemos identificar as alteracbes de microcirculacdo e
hipoatenuacdo aérea pulmonar em pacientes com insuficiéncia cardiaca e tabagistas,
através de exames de imagem e testes de funcdo cardiorrespiratoria e sua correlacdo
com variaveis fisioldgicas do exercicio. A hipoatenuacdo aérea pulmonar sdo regides
que apresentam baixa densidade tomografica, compativeis com enfisema. Ja a
microcirculacdo refere-se aos vasos pulmonares de pequeno calibre, que serdo
quantificados, através dos exames de tomografia e programas de computadores
auxiliares.

O motivo que nos leva a estudar é avaliar se pacientes tabagistas e com
insuficiéncia cardiaca, sem o desenvolvimento da DPOC apresentam alteracGes no
padrdo de microcirculacdo pulmonar e se estas alteracdes estdo associadas a parametros
de ventilacdo excessiva no exercicio.

Assinaturas

Voluntario data

Telefone Endereco

Pesquisador
data

O Sr. (a) ndo tera nenhum custo concordando em participar deste estudo, como
também ndo haverd nenhuma vantagem financeira caso concorde em participar. Este
documento tem como objetivo esclarecer todas as suas davidas sobre o estudo, tendo a
total liberdade em concordar ou ndo em participar. O Sr. (a) podera arrepender-se e
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retirar seu consentimento, interrompendo sua participacdo a qualquer momento. A sua
participacdo € voluntéria e a sua recusa ndo trard qualquer penalidade ou modificacdo na
forma em que é atendido nesta instituicéo.

Os dados da pesquisa serdo totalmente sigilosos e o Sr (a) ndo sera identificado
ou terd o nome divulgado em nenhum momento, incluindo publica¢des que venham a
surgir deste estudo. O pesquisador mantera sua identidade com padrbes de maior sigilo
possivel.

Os resultados da pesquisa e dos exames realizados estardo a sua disposicao
quando for finalizada. Todo o material que indique sua participacdo no estudo, somente
serd liberado com a sua autorizacao.

Os exames de tomografia computadorizada serdo realizados no setor de Imagem
do HUMAP, que dispde de um moderno aparelho de multidetectores, possibilitando a
realizacdo de exames rapidos, com alto padrdo de qualidade e detalhe de imagens.
Durante os exames ndo havera a necessidade da utilizacdo do meio de contraste venoso
iodado, podendo ficar totalmente despreocupado com possibilidade de ocorréncia de
qualquer reagdo adversa. Os exames fornecerdo informacGes importantes com relacéo
ao parénquima pulmonar e estruturas mediastinais, com atencdo especial para a
avaliacdo de existéncia de enfisema e da microcirculagdo pulmonar. Outras patologias,
que porventura sejam encontradas, serdo relatadas nos laudos, que ficardo a disposicao
dos pacientes e estes serdo encaminhados, quando houver necessidade, para o
acompanhamento adequado. Os exames de ecocardiografia, também n&o invasivos e
sem contraindicagbes também serdo realizados nesta instituicdo e fornecerédo
informacdes importantes sobre o funcionamento cardiaco e indices pressoricos da
artéria pulmonar.

Os testes de funcdo cardiorrespiratoria e 0s exames de espirometria séo
procedimentos ndo invasivos, que serdo realizados no Laboratério de Fisiopatologia
Respiratoria desta instituicdo. O Teste de Exercicio Cardiopulmonar é considerado
padrdo-ouro na avaliacdo funcional cardiopulmonar e durante sua realizacdo, 0s
pacientes serdo monitorados com oximetria de pulso, pressdo arterial, frequéncia
cardiaca e controle eletrocardiografico. A espirometria, que utilizara o broncodilatador
salbutamol, podendo ocorrer taquicardia, fornecera dados importantes sobre volume
corrente, volume de reserva inspiratoria, volume de reserva expiratdria, volume residual
e respectivas capacidades respiratorias. Os exames seguirdo protocolos e diretrizes
internacionais. Vocé serd acompanhado pelo pesquisador durante a realizagdo dos
exames e caso necessite sera encaminhado para atendimento medico.

Assinaturas

Voluntario data

Telefone Endereco

Pesquisador
data
Este termo de consentimento foi impresso em duas vias, uma delas € pertencente
ao Sr (a) e a outra ficara arquivada no Laboratorio de Fisiopatologia Respiratéria do
HUMAP.
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Este termo de consentimento livre e esclarecido foi submetido para avaliacao e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da UFMS.

Declaro, para devidos fins, que li este termo de consentimento e estou de acordo
em participar deste projeto de pesquisa. Fui informado detalhadamente sobre todo o
andamento e procedimentos do projeto. Declaro, ainda, que recebi uma cdpia deste
termo consentimento, além de me oferecerem o tempo necessario para que possa ler este
termo e elucidar todas as davidas que surgirem.

Assinaturas

Voluntario data

Telefone Endereco

Pesquisador
data
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03™ March 2020
To_ The Editor-in-Chief: European Joumnal of Heart Failure

Prof Marco Metra
Universita degli Studi di Brescia, Italy

Ref: “Pulmonary Artery-to-Aorta ratio on HRCT and Aerobic Performance

»

in Systolic Heart Failure: The Cross-Talk between Giants”

Dear Professor Metra,

Please find enclosed this RESEARCH LETTER for consideration of publication in the
European Journal of Heart Failure.

We state that this 1s onginal work which has not been subnutted elsewhere. The authors
have no conflict of inferest to declare.

Yours sincerely,

{on behalf of all co-authors)

Prof Paulo T Miiller
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The determinants of exercise intolerance in heart failure (HFE) are multifactorial
and remain still scarce the evaluation of the role of thoracic vascular imaging in this
regard. In smokers, for example, a reduction in lung cross-sectional area of vessels <5mm
in diameter (%CSA<5) was associated with a six-minute walk distance reduction.! In
addifion, the relationship between pulmonary artery and aorfic diameters (PA/Ao ratio)
become pronusing marker related to exercise capacity m Chronic Obstructive Pulmonary
Disease? Of note, one study showed close relationship between Ao/PA ratio and
%CSA=5 with hemodvnamic variables regarded as cructal determunants of exercise
capacity in pulmonary arterial hypertension (PAH).* On the other hand, pulmonary
vascular alterations with endothelial dysfunction would trigger other abnormalities. such
as not smoking-related emphysema. by activation of apoptosis* Accordingly,
emphysema-like physiological abnormalities during exercise in HE such as dynamic
hyperinflation and ventilatory constraints’ were not vet addressed with detailed
pulmonary imaging techniques. Based on broad evidence of pulmonary venous-arterial
remodeling in HE, with consequences on physiological dead-space, this study aims fo
explore whether thoracic vascular imaging and emphysema metrics are related to
metabolic. ventilatory and circulatory adjustments during incremental exercise, seeking
to expand the moniforing capabiliies of HF-associated wvasculopathy and its
consequences on physical activity.

In this prospective exploratory study, twenty subjects with stable systolic HF were
evaluated, after individualized written consent and ethical approval on our local
committee (CAE number 02628218.0.0000.0021). in searching for detailed central
vascular and emphysema metrics and possible sigmificant correlation with exercise
physiological measures on incremental clinical exercise testing (CPET). They were

carefully managed by an experienced cardiologist. As main inclusion criteria, subjects
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with clinical stabilitv and radiologic criteria for “drv lung” were admitted, and the absence
of other important diseases. especially COPD, asthma, and diabetes mellitus, and
readiness to perform all proposed tests were mandatory. They were asked to perform
complete spirometry, Doppler echocardiography, lung ligh-resolution computed
tomography (HRCT) and an incremental CPET to maximal symptom-limited effort on
the cycle ergometer Lung function tests, thoracic echocardiographv and CPET were
recently described by our research group and the same methods were used ® Briefly,
transthoracic pulsed-wave Doppler-echocardiography was performed by a cardiologist-
sonographer and images and parameters were collected with a standard device (Affinity
J0™ Koninklijke Philips NV, Netherlands, 2017). The measurements of the cardiac
cavities and the thickness of the mterventricular sepfum and posterior wall of the left
ventricle were collected by the M and 2-dimensional mode. The tricuspid reflux velocity
was obtained through contimions Doppler at the right ventricle inlet. and the pulmonary
arterial systolic pressure was calculated with the addition of 10 mmHg of pressure in the
right atrium ® For CPET, the load on a cycle ergometer was set at 2-min unloading.
followed by an increment by 10-20 watts each 2-min up to the maximal effort. Subjects
were closely monitored for heart thythm (Cardiosoft™ ETJA 2011), and oxygen uptake
(1703), carbon dioxide output (I"CO;) and minute venfilation (I7g) were measured
breath-bv-breath with a calibrated system (Vmax 220™ Yorba Linda, EUA, CA. 2014).
The Ilung HRCT was performed with an Aquilion-64 device ( Toshiba®, Japan, 2015) and
three cross-sectional areas from apical-to-basal lobes were evaluated for quantification of
total vessel area with diameter <5mm. between 3-10mm and <10mm, according
previously described technique.” Briefly, CSA was derived from three plain CT axial
slices: 1 em above the upper margin of the aortic arch, 1 cm below the carina and 1 em

below the right inferior pulmonary vein (Image] software, National Instifutes of Health,
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Bethesda, MD, USA). In addifion, following recommended methods, pulmonary artery-
to-aorta ratio, dominant right pulmonary vein diameter and low aftenmation area (LAA,
% emphysema) were measured >* Based in previous study’ and assuming a statistically
significant coefficient of correlation=0 600, twenty subjects ware predicted as a mininmum
suitable sample size fo achieve study power=0.8 with an o=0.05. Study sample normality
distribution was assessed by Shapiro-Wilks method and Pearson product-moment or
Spearmann rho coefficients were calculated where appropnate.

Among the twenty evaluated subjects, there was a predominance of male gender
and NYHA IT clinical condition {75% for both). Detailed baseline clinico-demographic,
lung function, echocardiographic. HRCT metrics and exercise dafa are depicted in Table
1. Only three subjects presented estimated pulmonary arterial systolic pressure=35mmHg
by standard echocardiography. There was a significant inverse correlation between PA/Ao
ratio with 77" Ozpeax (%0 predicted, r= -0.652, p=0.001, Figure 1A) and Power (Wren®o
predicted, r= -0,635, p=0.003, Figure 1B). respectively. All further correlation among
HECT thoracic vascular diameter data and the selected peak exercise values were not
statistically significant, including microvascular and emphysema analvsis (p=0.05 for
all). In addition, carefully HRCT examination doesn’t uncover aorfic or pulmonary
aneurism.

This study was not designed to especifically diagnosis PAH in HF. However, the
moderate-to-strong correlation of PA/Ao ratio and aerobic performance could uncover
other chronic mechanisms beyond resting PAH detectable with echocardiography, as
changes in pulmonary arferial distensibilifty and redistribufion of blood flow from
peripheral capillary loss or arterial comstriction® Thus, despite absense of overall
important baseline PAH by echocardiography in this study. subclinical resting increased

pulmonary arterial vascular resistance (PAVE) could hypothetically trigger increased
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exercise PAH, leading fo lower aerobic performance during cycle ergometry.
Accordingly. and based on the lugh predictive value of AP/Ao ratio in diagnosing rest
HAP. ? the value of AP/Ao ratio in the predicion of exercise performance in HF should
be broadly adressed in the future. Additionaly, despite experimental studies showing low-
grade not smoking-related emphysema in HF.* our data do not support important degree
of emphysema in HE Recent studies have pointed out to abnormal dead-space ventilation
associated with low-grade ventilatory constraints.’ Thus, probably the effects of low-
grade emphysema are not important determinants of exercise capacity in HFfEF. In
conclusion, this exploratory study sugests that the PA/Ao ratio could be an important
determinant of exercise capacity in HFrEF, but microvascular and emphysema scores
need aditional evaluation regards their predictive capacity for aerobic performance in
stable individuals with HE.
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Tables and Figures

Table 1 Baseline clinical charactensfics, lung function, cardiopulmonary exercise
testing, echocardiography and HRCT data. N=20.

Figure 1 Scatter plots representing the correlations between I Orpeax %o predicted (A)
and Wy % predicted (B) with Pulmonary Artery-to-Aorta ratio (PA/Ao) from
HR.CT for 20 subjects with stable HFrEF.
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Tabkla 1 Baseline clinwcal characteristics, long fonction, cardiopubmonary
exeTCize testing, echocardiography and HECT data. B=2{.

Variables Valoes
Climical dara

Age vis SE=0
Gender MF, (%0) §5/35
BMI, kg'm? 28=5
Smoking clex'n, (%a) 2ONA004D
NYHA FTITINTV, (%) 1575/ 1000
SAP mmHg 128=20
DAL Y () 50050
Hb, gidl. 13=14
BT Y (%) T30
Walvulopathy, YW (%) 5095
B, “dry lhumg” mdex 0,001
ACEL () [
Beta-blockers, (%u) ad
Aldosterons antagomist, (%) 55
Lung Funciion

Dlco, % pred comm §5=13
FEW, (post), %o pred 82=15
VT, (post), %o pred B4=14
VEFIICVF (pos), %a Ta=6
Cardiopuimenary exercise Test

F Doy, Limin 1,103
F Doy mlkg'min 1424 5
F g, Yo pred G=1T
Wieat, Watts §3=27
W, % pred 51=20
Vg e, L 43=14
Dz-palsepest, ol heat S8BT
WEANCD 2pcak 3525
WEMACOD: slops 33=8
Echecardicgraphy

EF % 30=12
PSAP mmHg 38=10
SDT. mm 102
PWST, mm 102
LVA, g 2T0=108
Thorecic HRCT

RS A s, mm® 0,5=0.3
RS A0, mm* 0,1=0.1
%S A0, mm? 0,703
APRAp, cm 0.,2+0.1
BEPFV,cm 1.4=0.3
LAaA--050 UH 2.1=44

BT bty e e [ Sishaess malbrac Sewking o (CETEEEX e CHE W Ewkedn Itl:hn'\.ltn.w ewncdi basd
preamer, B TEry by e Ceewrld c02 )y ME eecerdiel s NG Nae Yorks Pl A
serpens mbdwers, FEY]: S acpirsd schess @ e fre scond; R0 Srcadl venl capmerty; F":I,.-rr-.-ulp-h I':I"' ql:n.n.:hl:n:
FRAI pulrsrars arary ol praseee, DYS T deaecl i sepeae thee o, 0 YTWST: o E reecrealer thichraas of fe posrsarics wall, O

e wnerkcckr raar CRA an-mlm AMAL pelrcrare-o-aorm ek, YT ngh mienor palreeary vae: 1Ak b pul ey
armmrcr; [T kigh i




87

S o9 9o o o
W~ O v T

(paroipaad 94) 172y

o
s

10-

=
=)

=
-

S o n &e 8
0 &~ O WV T ™M

(paorpaxd o5) 124y g

S
I3l

S

—

0.9

0.8

0.8

1.1

1.0

AP/Ao ratio

0.7

0.6

09 1.0 1.1

AP/Ao ratio

0.7

0.6



88

ifg UNIVERSIDADE FEDERAL DO
: : MATO GROSSO DO SUL - W
" UFMS asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: HIPG&TENUA{;.&O AEREA E MICRDCIHCULAQ_AO PULMOMAR EM PACIENTES
COM INSUFICIENCIA CAHDIACA E TABAGISTAS: CDHHELM}AO COM VARIAVEIS
FISIOLOGICAS DO EXERCICIO

Pesquisador: LEANDRO BASSO

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 02628218.0.0000.0021

Instituicio Proponente: Universidade Federal de Mate Grosso do Sul - UFMS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Hamero do Parecer: 3.096.664

Apresentacio do Projeto:

Trata-se de um estudo fransversal (observacional) e prospectivo, realizado em humanos, por julgamento e
sequéncia de admissdo no estudo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral: Identificar as alteragdes de microcirculagdo e hipoatenuago aérea pulmonar em pacientes
com insuficiéncia cardiaca e tabagistas, através de exames de imagens e testes de fungéo

cardiorrespiratoria e sua correlag8o com variaveis fisiolégicas do exercicio.

Objetivos especificos:

- Identificar a redugdo em ndmers e drea de secgdo transversa dos vasos de pegueno calibre pulmonares,
através da tomografia computadorizada e do processamento das imagens em software especifico -
Quantificar e caracterizar a area hipoatenuagdo aérea pulmonar no grupo de pacientes tabagistas em
relagdo ac grupo controle.- Demonstrar se os parametros de ventilaggo excessiva no exercicio estdo
relacionados com a redugdo do ndmers e area de secgdo transversa dos pequenos vasos pulmonares,
como tambem com a maior area de hipoatenuagiic aérea pulmonar.- Mensurar o didmetre do tronco da

artéria pulmonar e sua comelagdo com a baixa atenuagdo pulmonar.

Enderego: Cidade Universitaria - Campo Grands

Bairro: Caxa Postal 548 CEP: 70.070-110
UF: M5 Municipio: CAMPO GRAMDE
Telefone: [67)3345-T167 Fax: (G7)2245-7187 E-mail: cepconep.proppifiufms_br

Pagina 0 de 4



89

g
J{j"‘\"{ UNIVERSIDADE FEDERAL DO
v e MATO GROSSO DO SUL - {%’,”WM 2

e UFMS

Coninuagdo S0 Parecer: 3.096.654
{ Brochura projetodetalhado._pdf 14:07:28 |LEANDRO BASSOD Aceito
Investigador - ,
Infarmagoes Basicas| PE_INFORMACCOES_BASICAS_DO_P 051172018 Aceito
do Projeto ROJETO 1242899 pdf 21:57:00
Projeto Detalhade ! | projeto.pdf 03/11/2018 |LEANDRO BASSO Aceito
Brochura 21:53:19
Investigador
TCLE { Termos de  |termo.pdf 03/11/2018 |LEANDRO BASSO Aceito
Assentimento / 21:50:41
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto folhaderostro pdf 051172018 |LEANDRO BASSO Aceito

21:42:23

Situagdo do Parecen
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Mo

CAMPO GRANDE, 19 de Dezembro de 2013

Assinado por:
Edilzon José Zafalon
[(Coordenador(a))




