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RESUMO

Introducédo: A elevacdo das demandas perfusivas musculares respiratorias durante o
exercicio, secundariamente ao aumento do trabalho resistivo e elastico, pode provocar
alteracdes na dinamica da resposta ventilatoria, afetando a variabilidade da ventilacdo
(vV'e) e da eficiéncia ventilatéria na doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),

insuficiéncia cardiaca (IC), overlap (DPOC-IC).

Objetivo Principal: Analisar o impacto da oV'e durante o teste de exercicio
cardiopulmonar incremental (TECPI) em individuos com DPOC, IC, overlap comparado
a controles saudaveis (estudo 1); e, considerando que o aumento do espaco morto é a
chave para as alteracdes fisiopatologicas da DPOC, levantamos a hipétese de que o
aumento do intercepto V'E-V'CO2 poderia estar associado a um maior aumento da
VV'E e, consequentemente, a reducado da a inclinagdo V'E-V'CO2 (estudo 2).

Métodos: Os participantes foram submetidos a um teste cardiopulmonar incremental
(TCPI) e avaliacao da funcéo pulmonar em repouso. A vV'e foi avaliada pela analise de
Poincaré, normalizados pelo nimero de pontos na ventilacdo minuto, volume corrente e
frequéncia respiratoria. A ineficiéncia ventilatéria foi representada por parametros que
refletem o nadir e a inclinacdo V'e-V'CO: (regido linear) e o intercepto do grafico V-

V’CO,. Suas correlagdes com vV'e e tolerancia ao exercicio foram avaliadas.

Resultados: O estudo 1 demonstrou que combinacdo da DPOC com IC pode
exacerbar a variabilidade da ventilagdo. O estudo 2 sugere que 0 aumento da
ineficiéncia da ventilacdo esta diretamente associado a maior resposta da oV'e.

Concluséo: Os dados dos estudos demonstram que individuos com DPOC podem
apresentar alteracdes significativas da eficiéncia ventilatéria bem como na resposta da
UV'E.

Palavras-chave: Intolerancia ao Exercicio; Capacidade de Exercicio; Resposta

Ventilatoria.



ABSTRACT

Background: The increase in respiratory muscle perfusion demands during exercise,
secondary to the increase in resistive and elastic work, can cause changes in the
dynamics of the ventilatory response, affecting the variability of ventilation (vV'g) and
ventilatory efficiency in chronic obstructive pulmonary disease (COPD), heart failure
(HF), and overlap (COPD-HF).

Main Objective: To analyze the impact of vV'E during the incremental cardiopulmonary
exercise test (CPET) in individuals with COPD, HF, overlap compared to healthy
controls (study 1); and, considering that the increase in dead space is the key to the
pathophysiological changes in COPD, we hypothesized that the increase in the V'E-
V'CO2 intercept could be associated with a greater increase in vV'E and, consequently,
with a reduction gives the slope V'E-V'CO2 (study 2).

Methods: Participants underwent an ICP and lung function assessment at rest. vV'e
was evaluated by Poincaré analysis, normalized by the number of points in minute
ventilation, tidal volume, and respiratory rate. Ventilatory inefficiency was represented
by parameters that reflect the nadir and V's-V'CO; slope (linear regression) and the
intercept of the V'e-V°CO, graph. The correlations with vV'e and exercise tolerance were
evaluated.

Results: Study 1 demonstrated that the combination of COPD and HF can exacerbate
ventilation variability. Study 2 suggests that the increase in ventilation inefficiency is
directly associated with a greater vV's response.

Conclusion: Data from the studies demonstrate that individuals with COPD can
present significant changes in ventilatory efficiency as well as in vV'g response.
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1. INTRODUCAO

As doengas pulmonares obstrutivas cronicas (DPOC) sao exemplos de
doencas pulmonares que acometem os individuos e tem como principal caracteristica a
obstrucéo do ar nos pulmdes. A DPOC é causada pela perda funcional dos bronquiolos
(1) e, consequentemente, pode estar relacionada com difusao insuficiente de oxigénio,
fraqueza muscular toraxica, intolerancia ao exercicio, fadiga e dispneia, que sédo as
manifestagbes clinicas mais frequentes (1,2). Ainda, a DPOC também pode estar

associada a insuficiéncia cardiaca (IC), que partilha sinais e sintomas semelhantes (2).

Comumente a DPOC e a IC podem cursar juntamente com um quadro de
sintomas de hipertensdo pulmonar (3), e uma sobreposicdo das duas doencas,
chamada de sindrome de overlap (DPOC-IC), o que pode acarretar um aumento de até
de 50% os riscos para a mortalidade (4). Esse achado pode ser explicado pela
associagcdo do comprometimento pulmonar e cardiaco (5). Vale ressaltar que, a
prevaléncia de IC em pacientes com DPOC é superior a 20% e a DPOC na IC é entre
20-32% (6).

E importante mencionar que, a DPOC e IC tém mudltiplas manifestages
clinicas, o que se torna viavel a criagdo de estratégias para reabilitacdo cardiopulmonar
com intuito de promocao da saude. Estudos recentes (7,8) tém focado em estratégias
para analise de variaveis cardiorrespiratorias como um meio de deteccdo para uma

melhor avaliacdo desses pacientes (9).

A variabilidade da ventilacdo tem se destacado como parametro de deteccao
de padrbes respiratérios instaveis durante o exercicio, observada a partir da analise de
Poincaré (10). Vale ressaltar que a oscilacdo ventilatoria durante o exercicio esta
relacionada com uma maior variabilidade da frequéncia respiratoria e, portanto, se

apresenta mais elevada em individuos com DPOC (10).

A eficiéncia ventilatoria também mostrou-se como uma ferramenta atil no
prognoéstico desses pacientes (9), sendo determinada pelas propor¢cdes da ventilacao
minuto (V’E) e producéo de dioxido de carbono (V'CO,) (11), a relagdo entre as duas
variaveis, conhecida como V'E-V’'CO; tornou-se um parametro de analise da resposta
ao exercicio em individuos com alteracOes respiratorias (11) e cardiovasculares (12),

além de ajudar a determinar os mecanismos de intolerancia ao exercicio (13).
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O impacto da DPOC e IC na eficiéncia ventilatéria durante o exercicio tem sido
bastante discutido na literatura (14), evidenciando que os individuos ndo apresentam
uma eficiente absorcdo de oxigénio e um bom volume expiratério forcado, ou seja,
mostram uma dificuldade respiratéria (15), conhecida como ineficiéncia da ventilagcéo.
Essa resposta estd associada a um aumento da inclinacdo da reta do V’E-V'COy,
podendo gerar aumento da frequéncia respiratoria e um baixo volume corrente, frente a
demanda exigida (12,16). Estudos recentes (12,16,17) tém demonstrado associacao
direta entre a ineficiéncia da ventilacdo com a dispneia e baixa tolerancia ao exercicio,

em pacientes tanto com DPOC quanto com IC.

Além disso, pacientes diagnosticados com DPOC de moderada a avancada
também possuem importantes prejuizos na capacidade vital forcada, na difusdo de
monéxido de carbono e baixo consumo de oxigénio (VO,) que, ao longo do tempo,
determinam um maior declinio e cronicidade da doenca (18). Diante do exposto, uma
ineficiéncia respiratéria € comum nestes pacientes e, curiosamente, evidéncias
comprovam que a pratica regular de atividades ou exercicios fisicos podem melhorar o
quadro clinico da doenca, aumentando a expectativa e qualidade de vida dos pacientes
(19,20).

Até onde sabe-se, este € o primeiro estudo em comparar a eficiéncia
ventilatéria de individuos sem DPOC contra pacientes com diagndsticos de DPOC. Por
fim, o objetivo do estudo é analisar o impacto da variabilidade da ventilacdo através da
analise de Poincaré e da eficiéncia da ventilacdo durante o teste de esforco
cardiopulmonar em individuos com DPOC, IC e overlap [DPOC-IC] comparada a

individuos saudaveis.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. A abordagem multifatorial da intolerancia ao esforgo

O estudo da intolerancia ao exercicio fisico é uma investigagdo comum nas
doencas que afetam os pulmdes e coracdo. A DPOC e a IC estdo associadas com
progressiva intolerancia ao exercicio (2) e, com maior indices de mortalidade (21). Os
determinantes fisiopatologicos fundamentais sé@o tradicionalmente relacionados a um
cronico desbalanco entre as necessidades ventilatérias elevadas e a reduzida
capacidade de atendé-las (22). Pacientes com DPOC comumente apresentam o
fenbmeno de hiperinsuflagdo dinAmica, com um progressivo aprisionamento aéreo e
elevacdo do volume pulmonar expiratorio final (VPEF). Embora a natureza exata destes
ajustes ainda seja desconhecida, é provavel que o mecanismo basico seja tempo-
dependente, com o0 aumento da resisténcia ao fluxo aéreo, e a perda da elastancia
pulmonar, determinando um tempo expiratério progressivamente insuficiente para a

expiracao do volume previamente inalado (23).

Novas linhas de evidéncia demonstraram, nas Ultimas duas décadas, que
outros aspectos, além da limitacdo ventilatoria, estdo associados com a reducdo na
tolerancia ao esforco nessas populacées (24). O comprometimento da musculatura
periférica, em particular, vem sendo sistematicamente descrito em pacientes com
DPOC e IC (24-28). Diversos mecanismos poderiam estar envolvidos na disfuncéo e
atrofia  muscular esquelética: destreinamento, estado pré-inflamatorio sistémico,
estresse oxidativo, alteracBes nutricionais, uso de medicamentos e, em particular,
hipodxia tissular crénica - seja por reducao do contetudo arterial de oxigénio (Ca0O,) e/ou
perfusdo periférica insuficiente para as demandas energético-metabdlicas (24-28).
Independente do mecanismo exato, cerca de 2/3 dos pacientes com DPOC, assim
como na IC, interrompem o exercicio com “dor muscular’ como sintoma limitante ou
adjuvante (29). Com bases nestas evidéncias, a American Thoracic Society e a
European Respiratory Society consideraram a disfuncdo muscular esquelética como

alvo prioritario de pesquisa clinica na DPOC (30).
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2.2. Variabilidade da ventilac&o

A resposta da ventilagdo durante o exercicio tem sido amplamente estudada
(31-33), principalmente apds o desenvolvimento de instrumentos eficazes. O teste de
exercicio cardiopulmonar incremental tem mostrado um comportamento da ventilacdo
curvilineo quando se usa intensidade acima do limiar anaerdbico (34). A relacdo da
curva ventilacdo versus tempo em algumas condices como na IC e/ou na DPOC nao
obedecem estritamente a este padréo fisiologico e podem exibir oscilagdes,
inconstantes na resposta da ventilacdo, podendo haver variacdo de volume corrente e
de frequéncia respiratoria. A presenca de oscilacdes ventilatérias durante o teste
cardiopulmonar, tem sido denominada de oscilacdo da ventilagdo do exercicio, ou
ventilacdo periddica, a qual tem sido caracterizada como um aumento da variabilidade
da ventilacdo (ver Figura 1). Esse comportamento demonstra uma variacdo ciclica da
resposta da ventilacdo sem que haja interposicdo de apneia, como se pode verificar na

figura 1.

Essa resposta tem sido considerada como um importante marcador de
desfecho adverso cuja prevaléncia pode variar de 25 a 31% dos pacientes com IC, 30-
40% na DPOC e podendo chegar até 50% em pacientes overlap dependendo dos
critérios utilizados para defini-la (35) e independentemente da presenca de outros

classicos parametros prognosticos (36).
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Figura 1. Um exemplo de oscilacdo da ventilagdo durante o exercicio incremental na insuficiéncia
cardiaca crbnica por fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo reduzida. O eixo x indica o tempo em
minutos dividido em trés fases: Estagio de repouso de 2 minutos, segmento de aquecimento de 2
minutos a 0 W e fase de exercicio incremental. Fase de repouso: ventilacdo minuto medida durante a
fase de repouso, na posicdo sentada. Aquecer em 0 Watt: fase de pedalada a 0 W, antecipando o
periodo de exercicio incremental. Exercicio incremental teste: o periodo de exercicio em uma bicicleta.
Para pacientes com insuficiéncia cardiaca, um protocolo de rampa é usado com incrementos de 10 W a

cada 1 minuto. Eixo y: a ventilagdo minuto foi medida durante trés fases (37).

7

A deteccdo desse comportamento ndo é exclusiva da IC. Estudos tem
demonstrado deteccdo em pacientes com DPOC (38) e aqueles com a sindrome de
overlap (39), afetando a eficiéncia da ventilagdo (40—-42). A presenca da oscilacao da
ventilacdo, ou seja, aumento da variabilidade da ventilacdo, pode repercutir um
aumento no trabalho da ventilacdo, o qual tem sido evidente através de um padréo de
ventilacdo menos eficiente, o que sugere um maior trabalho muscular respiratorio e,
portanto, um maior VO, relacionado a respiracdo (43). A presenca desse padrédo
influencia negativamente a dispneia e ao desempenho do exercicio em pacientes com
IC e DPOC (39).

A analise da variabilidade da ventilacdo tem sido proposta por meio da analise
de Poincaré (10). Analise de Poincaré quantifica a variabilidade de curto (SD;) e longo
prazo (SD,) de um sinal e pode fornecer uma alternativa para identificar e quantificar

padrbes respiratorios de exercicio instdveis. A avaliacdo da variabilidade dos
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parametros ventilatérios por meio de técnicas de dominio do tempo, como a analise de
Poincaré, tem complementado os métodos atuais de identificacdo de variabilidade da
ventilacdo e pode fornecer uma ferramenta para quantificar objetivamente esse

fendbmeno.

Estudos tém demonstrado que a analise de Poincaré € um método geométrico
e nédo linear usado para visualizar e quantificar a correlacédo entre dois pontos de dados
consecutivos em uma seérie temporal (44,45). Os graficos de Poincaré exibem o ponto
de dados atual (n) em relacdo ao proximo ponto de dados (n + 1) em um gréfico de
disperséo. A utilidade clinica da analise de Poincaré foi bem estabelecida no estudo da

variabilidade da ventilacdo (10,46).

2.3. Eficiéncia da ventilacao

Durante o exercicio, a ventilacdo (V'g) aumenta proporcionalmente a demanda
metabdlica [ou seja, producéo de didéxido de carbono (V'CO,)] para manter o equilibrio
acido-base. A resposta do Vg relativo ao VCO2 (V'g-V'CO,), que se diz refletir a
eficiéncia ventilatoria (47) tornou-se uma ferramenta fisiologica comum e eficaz. A
eficiéncia da ventilacdo tem sido avaliada através da relacdo do V'g-V'CO, através de

trés modos diferentes: slope (inclinacéo da reta), intercepto e o nadir (Figura 2).

Durante o exercicio incremental, a relacdo entre V'g e V'CO, pode ser
observada tracando V'g (eixo y) em relacdo a VCO2 (eixo X, Figura 2). A relacdo V'g-
V'CO, durante o exercicio pode entdo ser determinada pela analise da inclinacédo desta

linha de regresséao (48).
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Figura 2. Respostas tedricas do V'g-V'CO, (A) e da ventilacdo em relacdo a producédo de V'CO, (B). V'g-
V’'CO, = equivalente ventilatério para didéxido de carbono; AT = limiar anaerébico. Os pontos de dados
dentro do sombreamento cinza representam os valores usados para calcular a inclinacdo da linha de
regressédo (observe que os dois pontos de dados finais foram excluidos do calculo, pois ocorreram apds
0 ponto de compensacédo respiratoria). A linha tracejada em (B) representa linear interpolacdo para a
interceptacéo y (49)

Pesquisas anteriores mostraram que a inclinacdo da relacéo entre a V'g para
V'CO; os limites normais inferior e superior variam de aproximadamente entre 21 a 31
unidades, respectivamente (50). A inclinagdo Vg para V'CO, é considerada um dos
indicadores mais robustos de eficiéncia ventilatéria, assumindo que as respostas

ventilatérias ndo sdo prejudicadas por mecanica ventilatéria anormal (40).

Durante exercicios leves a pesados, o0 V' muda como uma funcéo linear de
V'CO,. E importante ressaltar que em exercicios intensos acima do nivel do ponto de
compensacao respiratério, a V'g aumenta desproporcionalmente para V'CO, devido a
acidose metabolica excessiva. Em individuos que toleram altos niveis de exercicio,
uma inflexdo ascendente no Vg relativo a resposta do V'CO, ocorreria no exercicio
maximo e inflar a inclinagdo V'g-V'CO, se todos os pontos de dados estiverem
incluidos analise. Nesses casos, a determinacdo da inclinagdo da linha de regressao
deve excluir a parte ndo linear (ou seja, dados ap0s o ponto de compensacao

respiratoria devem ser excluido) (51).
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Ao analisar a inclinacdo V'g para V'CO; na doenca respiratéria, como a DPOC,
a interpretacao torna-se mais complexa. A restricdo mecanica respiratéria e a limitagdo
do fluxo aéreo sao frequentemente observadas nesses pacientes, o que pode atenuar
o aumento da ventilagdo durante o exercicio. Como tal, a inclinacdo V'g-V'CO;

paradoxalmente diminui a medida que a gravidade da DPOC piora (52).

Além da inclinacdo, a interceptacdo no eixo y da relagdo V'g-V'CO; (ou seja,
Ve quando V'CO, = 0) pode ser determinada a partir a mesma andlise de regressao
(Figura 2B). Uma interceptacdo em y elevada é indicativo de um deslocamento para
cima em Vg para um determinado V'CO, e é considerado um indice de eficiéncia
ventilatoria em repouso e durante exercicios leves (ou seja, no inicio de um TCPE)
(52). A interceptacdo em y pode ser uma ferramenta Util no caso de um término
prematuro do teste, pois um esforco maximo nédo é requerido. Pesquisas recentes
demonstraram que a interceptacdo em y pode ajudar a diferenciar os padroes de TCPE
entre DPOC e IC com sintomas sobrepostos (ou seja, dispneia e intolerancia ao
exercicio), uma vez que os pacientes com DPOC demonstram consistentemente uma

elevada interceptacao y, em comparacéo com IC (52).

Geralmente, na transicdo de intensidade leve para moderada do exercicio, a
PaCO, permanece constante ou aumenta ligeiramente, enquanto VD/VT diminui. Como
resultado, a relacdo V'g-V'CO; é elevada durante exercicio leve no inicio de um TCPE
e diminui progressivamente em conjunto com VD/VT ao seu valor mais baixo (nadir)

imediatamente antes do ponto de compensacao respiratoria.

O nadir VE/VCO2 é frequentemente considerado a avaliacdo mais precisa da
eficiéncia ventilatoria, pois ocorre independentemente (1) do excesso de resposta V'g-
V'CO, a baixa intensidade exercicio e (2) acidose metabdlica e compensacao
respiratéria durante o exercicio pesado (52). Em individuos saudaveis, o V'g-V'CO;
correspondente ao nadir e o V'g-V'CO;, no limiar anaerdbico sdo frequentemente
semelhantes (Figura 2). O nadir V'g-V'CO, aumenta progressivamente com idade e é
anormalmente alto em cardiocirculatério e respiratorio doenga (52). Embora o nadir V'g-
V'CO, é altamente reprodutivel, pode superestimar a ventilacdo ineficiéncia em
individuos com baixa tolerancia ao exercicio e uma duracédo do teste excessivamente
curta durante o TCPE (52).
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3. OBJETIVOS

3.10bjetivo Geral

Analisar o impacto da variabilidade da ventilacdo através da analise de
Poincaré e da eficiéncia da ventilacdo durante o teste de esfor¢o cardiopulmonar em

individuos com DPOC, IC e overlap [DPOC-IC] comparada a individuos saudaveis.

3.20bjetivos Especificos

Analisar a variabilidade da ventilacdo através da analise de Poincaré em
individuos com DPOC, IC e DPOC-IC, comparado com individuos controles durante o

teste de esforco cardiopulmonar.

Considerando que o aumento do espaco morto € a chave para as alteracdes
fisiopatolégicas da DPOC, levantamos a hipétese de que o aumento do intercepto V' E-
V'CO2 poderia estar associado a um maior aumento da VV'E e, consequentemente, a

reducao da a inclinacdo V'E-V'CO2.
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4. METODOLOGIA

A metodologia da presente Dissertagcdo serd apresentada conforme as
orientacbes e normas do Programa de POs-Graduacdo Movimento Humano e
Reabilitacdo, através da inclusdo dos estudos publicados e/ou submetidos. Nessa

abordagem, a dissertacdo constara com dois artigos:

O estudo 1, intitulado “A variabilidade ventilatoria durante o teste de esforco
cardiopulmonar é maior em pacientes com insuficiéncia cardiaca e doenca
pulmonar obstrutiva crénica do que em pacientes com doencga pulmonar obstrutiva
cronica” foi aceito no periédico Journal of Cardiovascular Medicine, carta de aceite

em anexo 1.

O estudo I, “Impacto do Intercepto da Ventilacdo Minuto versus Relacdo de
Producao de Dioxido de Carbono como Fator Limitante para Tolerancia ao Exercicio
em Pacientes com DPOC” foi submetido no periédico Circulation Journal,

comprovante de envio em anexo 2.



21

5. ESTUDO 1

A variabilidade ventilatéria durante o teste de esfor¢co cardiopulmonar é maior em
pacientes com insuficiéncia cardiaca e doenca pulmonar obstrutiva crénica do

gue em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica

Marcos V. S. Fernandes’, Paulo de Tarso Miiller?, DSc, Mariah Castilho dos Santos®, MSc, Weder A. da

Silva', Adriana M. Guintzel Chiappa, MSc*, Gaspar R. Chiappa, DSc'

'Graduate Program in Human Movement and Rehabilitation of Evangelical University of Goias, Brazil;

*ORCID (0000-0002-0440-8404)

’Federal University of Mato Grosso do Sul (UFMS)/Maria Aparecida Pedrossian Hospital (HUMAP),

Laboratory of Respiratory Pathophysiology (LAFIR), Campo Grande, Mato Grosso do Sul, MS, Brazil

*Exercise Pathophysiology Research Laboratory and Cardiology Division, Hospital de Clinicas de Porto

Alegre, Brazil

4Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, Brazil

5.1 INTRODUCAO

A variabilidade ventilatoria (vV'e) constitui oscilacdo respiracdo a respiracao
dinamica e complexa da ventilacdo pulmonar®. No entanto, a vV'e s6 recentemente foi
investigada na insuficiéncia cardiaca (IC)* e na doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC)? usando a abordagem de Poincaré. Métodos n&o lineares tém a vantagem de
detectar outros eventos ventilatorios além da ventilagdo oscilatoria de exercicio (EOV),
como a oscilacdo cadtica’. Dados experimentais suportam essa abordagem para
avaliacdo da reducéo da vV'e apds uso de antiinflamatérios* ou denervacdo do corpo
carotideo® como no tratamento emergente da IC. Resumidamente, a andlise de
Poincaré gera, por meio de graficos de dispersédo, duas informacdes, denominadas SD,

(desvio padréo 1) e SD, (desvio padrao 2); SD; € definido como a dispersdo de pontos
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de dados perpendiculares a linha de identidade através do centroide do grafico, e € um
descritor de variabilidade de curto prazo; SD, descreve a disperséo de pontos ao longo
da linha de identidade e reflete a variabilidade de longo prazo do sinal®’. Assim, o
presente estudo tem como objetivo realizar a andlise de Poincaré para distinguir
padrbes de vV'e E entre controles saudaveis e individuos diagnosticados com DPOC,

insuficiéncia cardiaca e IC-DPOC durante o teste de esfor¢o cardiopulmonar (TECP).

5.2 METODOS

Os principais critérios de inclusdo para DPOC foram uma relacdo volume
expiratorio forcado 1s pdés-broncodilatador (VEFi/volume expiratério forcado) menor
que 0,7 e obstrucéo irreversivel das vias aéreas®. Pacientes com IC eram elegiveis se
tivessem historico IC pelo menos 6 meses antes da avaliacdo e fracdo de ejecédo do
ventriculo esquerdo reduzida (<40%). Pacientes com critérios concomitantes para
DPOC e IC, conforme descrito acima, foram incluidos no grupo DPOC-IC. Individuos
saudaveis sem historico de doencas cardiacas ou respiratorias foram selecionados. A
funcé@o pulmonar foi realizada de acordo com as recomendac¢des ATS/ERS e ajustada
para valores de referéncia brasileiros®®. A ecocardiografia padrdo seguiu as
recomendacdes da American Echocardiography Society'*'?. Um TCPE incremental
limitado por sintomas foi realizado em um cicloergdmetro eletricamente freado (ER-900,
linha Ergo, Jaeger, Wuerzburg, Alemanha), com incrementos por minuto de 5-10 W

para pacientes e 10—-15 W para controles saudaveis.
ANALISE DE DADOS

A andlise de Poincaré foi usada para calcular vV'e usando o software R
customizado (http://www.R-project.org), com aliquotas respiracdo a respiracdo para
obter os valores de SD; e SD,, normalizados pelo niimero de pontos®. Os dados foram
avaliados pelo teste de Shapiro-Wilk para normalidade (P> 0,05) e analise de variancia
unidirecional com as corre¢cdes de Bonferroni para comparagfes pareadas. Em uma
analise bicaudal, um valor de P menor que 0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.
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5.3 RESULTADOS

Os dados demograficos e antropométricos, incluindo idade, altura, peso e
indice de massa corporal (IMC) ndo foram significativamente diferentes entre os grupos
estudados (P > 0,05 para todos, Tabela 1). A funcdo pulmonar selecionada e os
resultados do exercicio sdo comparados entre 0s grupos e descritos na Tabela 1. O
SD; e SD1/SD, para »V'e foram significativamente diferentes para IC e IC-DPOC em
comparacao com DPOC e controles (P > 0,05 para ambos, Fig. 1A e C). O SD, nao
diferiu entre os grupos (P > 0,05). Surpreendentemente, a DPOC e os controles
compartilharam valores médios muito semelhantes para SD1, SD, e SD1/SD, (Fig. 1A-
C), e a DPOC sobreposta a insuficiéncia cardiaca mostrou vV'e semelhante a IC
isolada (P > 0,05, Fig. 1A e C).

5.4 DISCUSSAO

Até onde sabemos, o presente estudo é o primeiro a comparar a vV'e em
pacientes com IC, DPOC, IC-DPOC e controles. Nossos resultados estdo de acordo
com Welch et al., demonstrando aumento da »V'e ha IC aplicando a abordagem de
Poincaré?. Por outro lado, a similar vV'e para DPOC em compara¢do com os controles
justifica um estudo adicional e especulamos que isso pode ser multifatorial, incluindo
expansdo do volume corrente contido eventual hipercapnia ao exercicio® e fracdo de
ejecao do ventriculo esquerdo preservada. Além disso, como sugerido para oscilacao
da ventilacdo durante exercicio™®, o aumento da vV'e por uma abordagem néo linear
aumenta a possibilidade de comorbidade ICC-DPOC em um sujeito previamente
diagnosticado com DPOC.

5.5 CONCLUSAO
Apesar do pequeno numero de sujeitos, nossos resultados preliminares

suportam a medigcdo da oV'e pelo método de Poincaré, como uma ferramenta

promissora em fisiologia clinica.
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5.7 TABELAS

Tabela 1 Principais caracteristicas do sujeito e tratamento farmacolégico

DPOC IC IC-DPOC
Controles (n=10) (n=10) (n=9) (n=9)
Demografico/antropomeétri
co
Idade, anos 62,1+9,5 64,4+ 10,6 63,3+8,6 66,2 £ 12
I'ndizce de massa corporal, 255+ 3,6 259+4,2 279+5,6 27,1+5,3
kg/m
Fracao de ejecao (%) - 63,4+4,7 31+9,61 39,9921
Estratificacdo da doenca
NYHA (I/1I/IN/1V) - - 5/4/0/0 0/3/4/2
Escore de dispneia mMRC - 5/5/415 - 1/4/2/2
(2/2/3/4)
Fumante, macos/anos - 55,2 + 48,61 10,7+ 14,5 50,3+31,1
Funcdo Respiratoria
FEV1% previsto 100,8 +12,8 40,0 + 13,5*t 90,1+ 18,4 49,8 + 15,0*¥
FVC% previsto 104,2+11,1 65,3+ 17,4*t 86,7 £ 21,3 71,7 £ 20,3*
FEV1/FVC% previsto 76,1+4,.2 48,9 + 10,9*t 815+77 57,3+ 11,1*%¥
Medicamentos
Agonistas f3; acado 18 7
prolongada
Antimuscarinicos de agéo 5 2
prolongada
Esteréides inalados 18 7
Diuréticos 1* 5* 8* 5*
B-bloqueadores seletivos 11 9 5¥
Elastina 1* 8* 5* 4*
Inibidores da Enzima 12t 9 9%
Conversora de Angiotensina
Teste de esforgo
incremental
\V’O,pico, mlkg,min™ 23,7+6,6 13,3 £ 4,2* 15,9+ 4,1* 14,0 + 3,5*
V’Epicos | 67,4 £ 25,2 31,2 +£10,3* 42,2 +14,3* 40 + 13,6*
V'E/V'CO; siope 27,4+3,3 28,4+45 31,3+5,3 34,2 +4,4*t
VE/MVV 0,6+0,1 0,9 £0,2*t 0,45+0,1 0,8 £ 0,2¥
Tlim (s) 480,3 + 208,4 352,8 £132,5 465,9 + 217,7 384,5+222,8
Escore dispneia 2+2,2 7,6 +1,9*tF 4.4 +3,7 6,8 +1,6*
peErigore do esforgo da 6,4+22 6,0+2,7 6,3+3,8 72427
IC repouso 26+0,8 1,7+0,5"t 24+0,6 1,8+0,4*
IC pico 30+1,1 1,4 + 0,4t 26+0,7 1,7 £0,3*¥
IC/TLC 0,25+0,1 0,27+0,1

Dados expressos em média + DP; DPOC, doenc¢a pulmonar obstrutiva crénica; IC, insuficiéncia cardiaca; DPOC-
IC, DPOC e IC. NYHA = New York Heart Association; VEF; = volume expiratério forcado em 1 s; CVF = volume
expiratorio forcado; VEF1/CVF = relagcao volume expiratério forcado em 1 s para volume expiratério forgado; VO,
= consumo de oxigénio; VE = ventilagdo minuto; Inclinagdo V’'E/ V'CO2 = ventilagdo minuto e produgdo de
diéxido de carbono; E/MVV = relagdo ventilacdo minuto para ventilacdo voluntaria maxima; Tlim = tolerancia
limite; IC = capacidade inspiratéria (repouso e pico); CPT = capacidade pulmonar total. Diferencgas significativas
séo indicadas por diferentes simbolos (P<0,05) *Controles comparados com DPOC, IC e DPOC-IC; 1+ DPOC em

comparagdo com IC;  DPOC comparada com DPOC-HF; ¥ IC em relacdo a DPOC-IC.
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Figura 1. Box plot da variabilidade do exercicio. SD,VE/n (painel superior), SD,VE/n (painel do meio),

relacdo SD,;VE/SD,VE (painel inferior), * P < 0,05. Abreviaturas: DPOC, doenca pulmonar obstrutiva

cronica; IC, insuficiéncia cardiaca; DPOC-IC, DPOC e IC e controles. V¢ = ventilacdo minuto; n

namero de pontos em V'g; SD,VE/n, desvio padrdo 1 normalizado pelo nimero de pontos em V'g;

SD,VE/n, desvio padréo 2 normalizado pelo nimero de pontos em V'E.
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6. ESTUDO 2

Impacto do Intercepto da Ventilagdo Minuto versus Relacdo a Producdo de
Diéxido de Carbono como Fator Limitante para Tolerancia ao Exercicio em

Pacientes com DPOC

Marcos V. S. Fernandes’, Paulo de Tarso Miiller’, Weder A. da Silva', Adriana M. Giintzel’, Matheus
Arruda Teixeira®, Maria Eduarda Pereira da Silva', William R. Pedon', Natalia Souza Gomes®, Rafael

Lopes Pena de Sousa', Mariah Castilho dos Santos®, Gaspar R. Chiappa®

'Graduate Program in Human Movement and Rehabilitation of Evangelical University of Goias, Brazil;

*ORCID (0000-0002-0440-8404)

’Federal University of Mato Grosso do Sul (UFMS)/Maria Aparecida Pedrossian Hospital (HUMAP),

Laboratory of Respiratory Pathophysiology (LAFIR), Campo Grande, Mato Grosso do Sul, MS, Brazil
3Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, Brazil

4Hospital de Base do Distrito Federal, Brasilia, Brazil

RESUMO

Introducdo: Um aumento na interceptacdo da ventilacdo minuto (V') versus producao
de di6xido de carbono (V'CO,) é comumente encontrado em pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) moderada a avancada. No entanto, a relacdo com
a tolerancia ao exercicio e as mudancas na variabilidade da ventilacdo minuto (vV %)
permanece desconhecida.

Objetivo: Considerando que o aumento do espaco morto é a chave para as alteracdes
fisiopatolégicas da DPOC, levantamos a hipétese de que o aumento do intercepto V'g-
V'CO, poderia estar associado a um maior aumento da vV's e, consequentemente, a

reducado da a inclinagao V'g-V'CO..
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Métodos: Realizamos uma andlise retrospectiva de dados de 20 pacientes com DPOC
e 14 controles saudaveis que foram submetidos a testes de exercicio cardiopulmonar
incremental (TECPs) e avaliacado da funcdo pulmonar em repouso. A vV foi avaliada
pela analise de Poincaré para calcular SD1 e SD2, normalizados pelo namero de
pontos em ventilagdo minuto. A ineficiéncia ventilatoria foi representada por parametros
que refletem o nadir e a inclinagdo V'e-V'CO, (regido linear) e o intercepto do grafico
V'e-V'CO,. As correlagdes com vV'% e tolerancia ao exercicio foram avaliadas.
Resultados: Comparado ao controle, a inclinacdo V'¢-V'CO, (41,2 £ 7,6 versus 32,7 +
6; P <0,001), intercepto (5,5 + 3 versus 2,3 = 3,2; P = 0,006) e nadir (37,3 £ 8,9 versus
30,7 + 4,1; P = 0,020) foram maiores na DPOC. O intercepto foi correlacionado com
vV (r=0,487; P < 0,001), pico VE/IMVV (r=0,734; P < 0,001) e V'O2 (r = -0,500; P <
0,001). O »vV% correlacionou-se negativamente com V'O2 (r = -0,552; P < 0,001), e
positivamente com o pico V' /MVV (r = 0,624; P < 0,001).

Conclusado: O aumento do intercepto V'g-V'CO,correlacionou-se com a tolerancia ao

exercicio e variabilidade ventilatéria e inclinacdo V'g-V'CO,.

6.1 INTRODUCAO

O V'e-V'CO, intercepto € um parametro derivado do Ve vs. V'CO, por
extrapolacdo de uma linha de regressdao durante o exercicio [1], que teoricamente
equivale a ventilacdo do espaco morto [2, 3]. De fato, analisando a equacao V'g-V'CO,
= 863/ [PaCO; x (1 = VD/VT)], podemos ver que se tanto a PaCO, quanto a relacao
VD/VT forem constantes durante o exercicio, nenhuma interceptacdo pode ocorrer.
Caso contrario, um intercepto pode ser observado durante o exercicio, pois a PaCO,
aumenta com a maior intensidade do exercicio, mesmo na auséncia de ventilacdo do
espaco morto [2].

A mudanca do intercepto do V'e-V'CO, é dependente do padrdo respiratoério,
com aumento da frequéncia respiratoria para compensar a reducdo do volume
corrente, secundaria a maiores restricbes mecanicas e/ou a um progressivo
descompasso ventilagcao-perfusdo em pacientes com DPOC [2, 4, 5]. O alto intercepto
da relacdo V'e-V'CO, pode refletr um efeito esperado na inclinacdo rasa,
secundariamente associado a piora da contencdo mecanica em pacientes com DPOC,

independentemente do espaco morto [5, 6]. Em revisdo recente, 0os autores relataram
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que o intercepto V'e-V'CO, pode corresponder a anormalidades como estruturas
microvasculares, doencas das pequenas vias aéreas ou mesmo a carga de enfisema,
ou pode estar associado a quimiossensibilidade ao CO, [7].

A relevancia das anormalidades do V'g-V'CO, durante o exercicio tem se
tornado objeto de avaliacdo sistematica na DPOC. Estudos tém demonstrado que a
inclinagédo dp V'e-V'CO, e o nadir sdo frequentemente aumentados na DPOC leve a
moderada [7]. Esse aumento pode estar relacionado as maiores restricbes ventilatorias
observadas na DPOC mais avancada.

Na pratica clinica, V'e-V'CO, as medidas sao particularmente Gteis na avaliacdo
individualizada da intolerancia ao exercicio em pacientes com DPOC leve a moderada,
particularmente nagueles com dispneia. No entanto, pouco se sabe sobre a relacéo
entre o intercepto do V'-V'CO, 0s mecanismos de intolerancia ao exercicio. Parece
correto afirmar que uma maior interceptacdo da ventilacdo poderia contrabalancar
parcialmente um V'g-V'CO, mais alto nadir nesses pacientes.

Em um estudo recente [2] sobre o V'e-V'CO,, 0 intercepto foi correlacionado
com hiperinsuflacdo pulmonar e troca gasosa pulmonar e limitagdo do fluxo aéreo,
sendo indicado como um marcador emergente da eficiéncia ventilatéria em pacientes
com DPOC. Assim, o intercepto do V':-V'CO, aumenta com a maior gravidade da
doenca em pacientes com DPOC e parece ser um indice particularmente Util para a
ineficiéncia ventilatoria [5]. No entanto, as implicacdes clinicas da interceptacéo do V'g-
V'CO, e sua associacdo com a tolerancia ao exercicio e variabilidade da ventilacdo na

DPOC nao foram formalmente examinados.

6.2 METODOS

PARTICIPANTES DO ESTUDO

Este estudo foi uma analise retrospectiva de dados de exercicios
cardiopulmonares incrementais coletados no periodo de agosto de 2021 a marco de
2022. A amostra do estudo foi composta por 20 pacientes com diagnostico clinico e
funcional de DPOC (ex-fumantes com historico de tabagismo = 10 anos-maco),
segundo aos critérios da Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD) [8], e 14

individuos saudaveis.
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Os critérios de incluséo para pacientes com DPOC foram os seguintes: relacédo
volume expiratorio forcado em 1 s (VEF;)/capacidade vital forcada < 0,7 e VEF; pés-
broncodilatador < 60% do previsto; PO, arterial em repouso > 60 Torr em ar ambiente;
sem evidéncia de hipertensdo pulmonar grave (pressédo arterial pulmonar sistélica
estimada de 40 mmHg) e funcdo ventricular esquerda preservada (fracdo de ejecao
<60%) pelo ecocardiograma Doppler; e estabilidade clinica por pelo menos 3 meses
antes do estudo e sem uso de esterdides orais nos 6 meses anteriores [9].

Os individuos controles estavam livres de doencas imunologicas, metabdlicas,
cardiopulmonares e COVID-19. Antes de entrar no estudo, todos os controles
saudaveis foram submetidos a avaliacdo clinica e foram triados por testes
cardiopulmonares e de fungcédo pulmonar. Para minimizar qualquer viés de confusdo dos
efeitos da atividade fisica regular na fisiopatologia da intolerancia ao exercicio na
DPOC, foram selecionados apenas pacientes saudaveis e controles com teste
cardiopulmonar durante o ano anterior a admisséo no estudo. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica Institucional da Universidade Evangélica de Goias, Brasil, e 0
consentimento informado por escrito foi obtido de todos os participantes. O presente

estudo esta de acordo com a lista de verificagdo de relatérios STROBE [10] (anexo 3).

PROTOCOLO DE ESTUDO

Os individuos realizaram um teste de exercicio incremental em rampa (5-10
W/min em pacientes com DPOC [5 W/min se VEF1<1,0L e 10 W/min se VEF121,0L]
[11] e 15-20 W/min nos controles) para determinar os parametros da funcéo aerébica
durante o exercicio. Os testes foram realizados em cicloergdbmetro com frenagem
eletrbnica (Corival 400, Lode) a 60 rpm, e foram precedidos por pedaladas de linha de

base sem carga a 0 W por 2 min.

MEDIDAS

Funcédo Pulmonar. A capacidade vital forcada (CVF, litros), VEF; (litros) e capacidade
inspiratoria (ClI, litros) foram registrados. Os exames espirométricos foram realizados
pelo Sistema CPF (Medical Graphics-MGC, S&ao Paulo, MN) e o fluxo de ar foi medido

com um tubo de Pitot calibrado (PreVent Pneumotach). Os individuos completaram trés



32

manobras expiratérias forcadas lentas maximas aceitdveis apos a inalagdo de 400 ug
de albuterol por meio de um inalador dosimetrado [9].

Testes cardiopulmonares de exercicio (TECP). Durante o TCPE, as variaveis de
troca gasosa e ventilatérias foram analisadas respiragdo a respiragdo usando um
sistema de exercicios calibrado baseado em computador (CardiO, System, Medical
Graphics Corporation, EUA). Em cada teste de esforco cardiopulmonar, um
eletrocardiograma de 12 deriva¢des foi usado para registro continuo (Cardioperfect,
Welch Allin, EUA) e a frequéncia cardiaca foi derivada automaticamente. A producao
de diéxido de carbono (CO,), consumo de oxigénio (V'O,), volume corrente (VC) e
frequéncia respiratéria (FR) foram registrados respiracdo a respiracdo. Ventilacdo
minuto (V'g), equivalentes ventilatorios de O, e CO; (Ve-V'O, e V-V CO,) foram
calculados automaticamente (Breeze Software 8.6, Medical Graphics, EUA). V'e-V'CO,
inclinacdo e interceptacdo sao caracterizadas por regressao linear (V' = a V'CO; + b),
com “@” como a inclinagao e "b" como a interceptacao no eixo V¢ (V'CO2 = 0) [12], V'e-
V'CO, nadir e exercicio V'g-V'CO, foram obtidos incluindo dados do exercicio de carga
até o pico [9, 13]. A resposta de pico da V' também foi expressa em relacdo a
ventilagdo voluntaria maxima estimada (VVM, I/min), que foi igual a -1,06 *(idade) +
2,15 *(altura) — 164,6 [14].

Variabilidade da ventilagdo por minuto (vV%). Todos os dados respiragdo a
respiracdo foram exportados para uma planilha Excel (Microsoft Corporation, EUA). o
Poincaré A analise foi usada para calcular vV usando um programa R® customizado
(http://www.R-project.org/), com aliquotas respiracdo a respiracdo para obter SD; (0
comprimento da linha transversal é definido como o SD; dos dados do grafico em uma
direcdo perpendicular) e SD, (o comprimento da linha longitudinal é definido como o

SD, dos dados do gréfico), normalizados pelo nimero de pontos da ventilacéo [15, 16].

ANALISE ESTATISTICA

O software estatistico SPSS versédo 24.0 foi usado para analise dos dados
(SPSS, Chicago, IL). Os resultados foram resumidos como média + DP, ou mediana e
intervalos para escores de sintomas. Para contrastar entre as respostas do sujeito em

repouso e ao exercicio, foram usados testes t ndo pareados ou Mann-Whitney,
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conforme apropriado. ANOVA de uma via foi utilizada para comparar os resultados:
uma andlise post hoc foi realizada com o teste de Scheffe quando apropriado. A
correlacdo produto-momento de Pearson foi utilizada para avaliar o nivel de associacao
entre as variaveis continuas. A transformacédo r para z de Fisher foi adotada para
calcular o valor de az que pode ser aplicado para avaliar a significancia da diferenca
entre dois coeficientes de correlacdo. O método da curva caracteristica de operacéo do
receptor [17, 18] foi usado para plotar a taxa de verdadeiros positivos (sensibilidade)
em funcdo da taxa de falsos positivos (especificidade 100) para diferentes pontos de
corte do V'e-V'CO;, inclinacdo, nadir e intercepto, a fim de discriminar entre pacientes
com DPOC e individuos controle. O nivel de significancia estatistica foi estabelecido

em P<0,05 para todos os testes.

6.3 RESULTADOS

Caracteristicas do sujeito e tolerancia ao exercicio

As caracteristicas de repouso dos sujeitos sdo apresentadas na Tabela 1. Nao
houve diferencas entre os grupos na idade e no indice de massa corporal. Conforme
esperado pelos critérios de inclusdo, os pacientes apresentavam obstrucdo moderada
a grave do fluxo aéreo com volumes pulmonares “estaticos” aumentados. V'O, pico,
taxa de trabalho de pico, SpO2 e V'O,/FC foram significativamente reduzidos nos
pacientes comparados aos controles. Em contraste, o V'-V'CO, inclinagéo, V'g-V'CO,
intercepto, V'e-V'CO, nadir e o escore de dispneia foram maiores nos pacientes. A
tolerancia ao exercicio (Tlim) foi significativamente reduzida nos pacientes em

comparacao com os controles (443,7 + 124,2 versus 547,6 £ 132,5 s; P < 0,001).

Variabilidade Ventilatéria (vV %)

A variabilidade ventilatoria € mostrada na Tabela 2. SD;V'En e SD,V'En foram
significativamente reduzidos em pacientes com DPOC comparados com controles. No
entanto, SD; e SD, de VT e fR ndo foram diferentes. Em contraste, o SD1/SD,V'E,
SD;/SD,VT e SD;/SD.fR foi maior nos pacientes em comparagdo com os controles. Os
coeficientes de variacdo para SD; e SD, entre V'E, VT e fR foram em média 6,8, 6,5 e
6,9%, respectivamente.
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Houve uma relacao inversa significativa entre SD;/SD,V'E e V'O, (r = -0,552; P
< 0,001; Figura l1a), V'e-V'CO; inclinagéo (r = 0,374; P < 0,001; Figura 1b), V'-V'CO,
nadir (r = 0,380; P < 0,01; Figura 1c), V'g-V'CO; intercepto (r = 0,471; P < 0,001; Figura
1d) e pico V'E/VVM (r = 0,624; P < 0,001; Figura 1e) em pacientes com DPOC. A
andlise da curva ROC mostrou que a &rea sob a curva do intercepto V'g-V'CO, foi
significativamente maior em relacdo a inclinacdo e ao nadir, respectivamente (Tabela
3).

Ineficiéncia ventilatoria no desempenho méaximo

A Figura 2 relata as comparac¢des de grupo para inclinacdo do V'g-V'CO,, V'e-
V'CO, nadir e V'g-V'CO, intercepto. A inclinacdo V'g-V'CO,, 0 nadir Vg-V'CO, e 0
intercepto V'g-V'CO, foram significativamente maiores nos pacientes comparados aos
controles (41,26 + 7,61 versus 32,66 £ 6,01, P < 0,05; 39,0 + 6,86 versus 30,71 + 4,14,
P < 0,001; 5,38 £ 2,13 versus 1,22 + 0,46, P < 0,001; respectivamente; Tabela 1).
Foram observadas correlacdes separadas envolvendo V' Ozpico e V'g-V'CO, nadir (r = -
0,750; P <0,001; figura 2a), V'e-V'CO; intercepto (r = -0,500; P < 0,001; figura 2b) e
inclinagdo V'e-V'CO, (r = -0,600; P < 0,001; figura 2c).

Determinantes de V'g-V'CO,

A inclinacdo V'g-V'CO, manteve uma correlacdo fraca com SDi/SD,V'E (r =
0,374; P < 0,01), pico V'E/VVM (r =0,435; P < 0,01) e V'O, (r = 0,600; P < 0,001). V'¢-
V’CO; nadir foi associado ao pico V'E/VVM (r = 0,346; P < 0,01), SD1/SD,V'E (r = 0,380;
P < 0,01), e V'O, (r = -0,750; P < 0,001). O intercepto V'e-V'CO, correlacionou-se
inversamente com V'O, (r = -0,500; P < 0,001), e positivamente com SD1/SD,V'E (r =
0,471; P < 0,001), e pico V'E/VVM (r = 0,734; P < 0,001). A andlise do modelo de
regressao linear multipla, mostrou R = 0,779, possibilitando detectar o SD1/SD,V'E
(beta 0,414; P = 0,007), V'O, (beta -0,488; P = 0,013) e inclinagdo V'e-V'CO, (beta -
0,516; P = 0,002) como determinantes do intercepto; e V'O, com R = 0,818 foi
detectado para tempo de exercicio (beta 0,378; P = 0,002), intercepto (beta -0,421; P
=0,0001).

6.4 DISCUSSAO
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Este é o primeiro estudo a testar a hipotese de que o aumento do intercepto
V'e-V'CO, pode estar associado a uma maior variabilidade ventilatéria, afetando a
eficiéncia ventilatéria em pacientes com DPOC estavel avancada. Nossos principais
achados podem ser resumidos em: |) pacientes com DPOC apresentaram intercepto
V'e-V'CO, elevado (valores = 5 Lmin -1 ) [5] , quando comparados aos controles, com
piora da capacidade de exercicio; Il) o aumento do intercepto V'g-V'CO,, como
esperdvamos, apresentou associacdo inversa com V'O, e aumento do oV%E ; lll) o
aumento da variabilidade ventilatéria tem impacto direto nos indices de eficiéncia
ventilatoria (na inclinacdo, nadir e intercepto) apesar de seu pequeno efeito, mas
interfere  moderadamente na limitacdo da reserva ventilatéria e capacidade de
exercicio. Muller et al. ndo conseguiram demonstrar alteracbes na vV’ em pacientes
com DPOC com disfuncéo diastélica do ventriculo esquerdo [15]. Autores relatam que
a mudanca na ventilacdo minuto e na eficiéncia ventilatéria por meio de alteracbes
hemodindmicas durante o exercicio nesses individuos em relacdo aos controles,
podem gerar uma perda significativa das propriedades fractais nesse grupo. Em nosso
estudo, V'g-V'CO, correlacionou-se positivamente com a variabilidade do VT, sugerindo
uma possivel influéncia da relacdo ventilacdo-perfusdo na variabilidade ventilatéria
desses individuos. Essa resposta pode estar associada a um aumento do intercepto
V’e-V'CO; relacionado a uma maior relacdo VT/VEF; compativel com hiperinsuflacao
dindmica durante o exercicio. Um estudo prévio de Paoletti et al [19] mostrou que no
pico do exercicio a relacdo VT/VEF; pode ser considerada um marcador da resposta
do enfisema ao exercicio. Em nosso estudo, observamos que essa relacdo se
correlacionou positivamente com o intercepto V'e-V'CO, (r = 0,54; P < 0,001), e
modestamente com a variabilidade VT (r = 0,36; P < 0,001, dados nédo apresentados).

Acreditamos que a ineficiéncia da ventilagdo associada a essas questdes
favorece a maior variabilidade encontrada em nossos pacientes. A resposta a
ineficiéncia ventilatéria em pacientes com DPOC tem sido amplamente estudada [20],
principalmente porque essa variavel esta fortemente associada ao aumento da
mortalidade [21, 22]. Em individuos normais, o volume do espaco morto fisiolégico
diminui gradualmente com o0 exercicio, enquanto o volume anatdbmico permanece
inalterado [21]. No entanto, em pacientes com DPOC, a maior inclinacdo e nadir V'g-
V'CO, estdo associados a piora significativa da eficiéncia ventilatéria,
independentemente da gravidade [1, 5, 15, 19, 23-25].
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O aumento da demanda ventilatéria desproporcionalmente ao aumento da
producdo de didéxido de carbono esta fortemente associado, principalmente, ao
aumento do espaco morto (VD/VT) na DPOC leve e de forma mais exagerada na
DPOC grave [5], com alteracfes importantes na frequéncia respiratéria (mais rapido e
respiracdo mais superficial). Essa alteragdo pode estar ligada a desregulacdo do
controle respiratério [26], causando (1) limitacdo do fluxo aéreo expiratério e (2)
hiperinsuflacdo dinamica. A restricdo mecanica da ventilacdo pode alterar a eficiéncia
ventilatoria [27], modificando a inclinacdo da resposta V'e-V'CO, em pacientes com
DPOC grave, além de causar maior oscilacdo na resposta ventilatoria, resultando em
aumento da variabilidade ventilatoria e piora da tolerancia ao exercicio. Estudos que
avaliaram a tolerancia ao exercicio em pacientes com DPOC mostraram que a reducao
da eficiéncia ventilatéria € consequéncia do aumento da sensacdo de dispneia e
reducdo da capacidade de exercicio em fumantes com obstrucéo leve a moderada do
fluxo aéreo [4].

No presente estudo, verificamos que pacientes com DPOC avancada
apresentam aumento de vV durante o exercicio e demonstramos que esse aumento
de vV% afeta a eficiéncia ventilatoria. Por outro lado, as analises mostraram que a
capacidade de exercicio é capaz de ser alterada em pacientes com DPOC devido ao
maior vVs. Curiosamente, vV's apresentou correlagdo moderada e inversa com V'O2.
Ao contrério, vV s teve uma correlacéo fraca com a relacédo de V'E e V'CO2 (inclinacao,
nadir e intercepto).

Comparacdes do V'e-V'CO, inclinacdo, nadir e intercepto entre DPOC e
individuos controle tém sido relatados na literatura, mostrando um aumento dessas
respostas, e associado a uma menor capacidade maxima de exercicio [5, 27-29].
Nosso estudo encontrou resultados semelhantes, porém, as varidveis que mais
influenciaram o V'O, foram V'e-V'CO, nadir (r = -0,750; P < 0,001), V'¢-V'CO; inclinagéo
(r = -0,600; P < 0,001), e intercepto V'g-V'CO, (r = -0,500; P < 0,001). As analises da
curva ROC do intercepto V'g-V'CO, mostraram maior area sob a curva (Tabela 3),
especificidade e sensibilidade do que as andlises de inclinacdo e nadir. Entretanto,
recentemente Lin et al [2] mostraram que pacientes com DPOC estagios 1-2
apresentaram maior inclinagdo V'g-V'CO, e nadir, enquanto aqueles com DPOC
estagios 3-4 apresentaram menor V'e-V'CO, inclinagcdo e nadir. Os autores reforcam
ainda que o intercepto V'e-V'CO, ndo pode ser restringido pela piora da mecanica
ventilatoria (como na inclinagdo) ou pela duracdo do teste (como o nadir) [5]. Os
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autores relatam que incluir pontos de dados apés RCP na andlise necessariamente
aumentara a inclinagédo V'g-V'CO, da linha e diminuira a interceptacéo V'g-V'CO,. Além
disso, incluir os pontos de dados apos RCP nao reflete uma melhoria na precisdo da
inclinacdo V'g-V'CO,. Conforme sugerido por Lin, excluimos os dados acima do RCP
para realizar as analises.

Curiosamente, 0 V'g-V'CO; intercepto correlacionado com vV%, V'O, VEF,,
inclinacdo V'e-V'CO, e pico V'E/VVM. Lin et al [2] mostraram correlacdo inversa fraca
entre intercepto e pico V'E/VVM, e correlagdo inversa moderada com VEF;. Entretanto,
em nosso estudo encontramos forte correlacdo inversa entre intercepto e VEF; (r = -
0,734; P <0,001).

Limitagdes do estudo

Nosso estudo foi limitado pela amostra relativamente pequena e pela falta de
mulheres em ambos o0s grupos. Além disso, assim como no estudo de Lin et al, ndo
avaliamos a resposta da dispneia durante o exercicio. Outra limitacdo consideravel, é
que ndo avaliamos o calculo das alteracbes de VD/VT durante o exercicio, embora
saibamos sua imprecisdo em pacientes com DPOC [30]. Além disso, adotamos
diversas medidas de eficiéncia ventilatoria, pois ndo existe um teste de critério
especifico para este fim, todas diretamente dependentes de algum distlrbio nas trocas
gasosas pulmonares [5]. Também nao relatamos o comportamento da PETCO,, que
estd associada ao aumento da retencdo de diéxido de carbono ou retardo no
esvaziamento nesses pacientes [31]. Por fim, ndo incluimos pacientes hipoxémicos em

nossa analise.

6.5 CONCLUSAO

O intercepto V'e-V'CO, € uma variavel pouco discutida na literatura. No entanto,
um estudo anterior [2] mostrou piora progressiva da ineficiéncia ventilatéria com a
gravidade da DPOC. Encontramos importantes correlagdes do intercepto V'eg-V'CO,
com desfechos clinicos clinicamente relevantes, como tolerancia ao exercicio e reserva
ventilatoria. Além disso, encontramos uma correlagdo com a variabilidade da resposta
ventilatoria, o que pode ajudar a compreender a fenotipagem clinica de pacientes com
DPOC avancada.
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CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que a pesquisa foi realizada na auséncia de qualquer

relacdo comercial ou financeira que pudesse ser interpretada como um potencial

conflito de interesses.
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6.7 TABELAS

Tabela 1. Principais caracteristicas do sujeito e tratamento farmacolégico

Controles DPOC Valores P *
(n=14) (n=20)
Demografico/antropométrico
Idade, anos 498+ 4.6 52.5+3.8 0.070
Masculino, n (%) 14 (100) 20 (100) 0.877
indice de massa corporal, kg/m® 25,5+ 3.6 25.9+4.2 0.651
Estratificacdo da doenca
Score de dispneia CPMm (1/2/3/4) - 5/5/4/5 -
Fumante, mago-ano - 55.2 +48.6 -
Funcdo Respiratoria
FEV,, %previsto 98.9+11.1 39.2+131 <0.001
FVC, %previsto 76.4+ 3.7 49.1+10.4 <0.001
FEV./FVC, %previsto 76.1+4.2 48.9+10.9 <0.001
Medicacéo
Agonista 3, de acao prolongada - 18 -
Antimuscarinicos de acéo - 5 -
prolongada
Esteroides inalados - 18 -
B-bloqueadores seletivos - 1 -
Teste de esforgo incremental
\V’O,pico, mlkkg.min™ 215+31 14.0+3.2 <0.001
V’E-V'CO3 giope 32.7+6.0 41.2+7.6 <0.001
V'E-V'CO; intercept 234+£3.2 55+3.0 0.006
V’E-V'CO5 nagir 30.7x4.1 37.3+8.9 0.020
Pico VE/IMVV, % 59.1+15.1 1141 +£23.1 <0.001
V1/FEV,, | 0.69 +0.18 1.48 +0.43 <0.001
Tlim (s) 547.6 + 132.5 439.7 +124.2 0.016
Watts, W 137.5+19.1 846+214 <0.001
SpO,, % 95.65 +2.52 92.05+5.88 0.041
FC, bpm/min 145.71 £ 22.01 122.06 £17.89 0.002
V’O,/HR, ml/min/bpm 11.25 +2.47 8.81 +2.33 0.006
V’O,/HR, % prev 64.72 £ 15.02 51.16 £14.91 0.014

40
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Escore de dispneia 2+22 76+1.9 <0.001
Escore de esfor¢o da perna 6.4+22 6.9+27 0.543

Dados expressos em média + SD; DPOC, doenca pulmonar obstrutiva crénica; CPMm = Conselho de
Pesquisa Médica; VEF; = volume expiratério forcado em 1 s; CVF = volume expiratério forgcado; VEF,/CVF =
relagdo volume expiratério forcado em 1 s para volume expiratorio forcado; V'O, = consumo de oxigénio; V'E
= ventilagdo minuto; Ventilacdo por minuto V'E-V'CO, e producdo de diéxido de carbono (inclinacao,
interceptacdo e nadir); V'E/IMVV = relacdo ventilacdo minuto para ventilagdo voluntaria maxima; VT =
volume corrente; Tlim = toleréncia limite.

Tabela 2. Média + DP e valores de intervalo para ventilagdo-minuto, volume corrente e variabilidade da
frequéncia respiratéria para DPOC vs. controles

Variaveis Controles DPOC Valores P *
(n=14) (n=20)
SD,V’En, 10°. |/min- respiracdes 3.36 + 1.59 2.71+1.37 0.208
SD,V’En, |/min- respirac@es 0.13+0.05 0.07 £ 0.04 <0.001
SD,/SD, V’E 251+0.73 4.07 £ 2.15 0.014
V’E, I/min 71.00 £ 15.91 41.38 £ 9.66 <0.001
SD,Vqn, | 186.38 + 112.64 207.25 + 153.40 0.669
SD,Vqn, | 3.03+1.33 2.22+1.60 0.135
SD,/SD,V+ 0.06 £ 0.04 0.11 £ 0.08 0.045
VC, | 2058.13 + 366.68 1367.03 + 394.29 <0.001
SD,fRn, respiragcfes/min 291 +1.37 417 +3.29 0.200
SD,fRn, respiragdes/min 457 £ 2.58 3.79 £ 3.32 0.469
SD,/SD, fR 0.07 £ 0.05 0.13+0.06 0.016
fR, respira¢c8es/min 33.74 +5.57 31.15+5.24 0.179

Dados expressos em média + SD; SD; e SD, = desvio padrdo da ventilagdo normalizada (V'E), volume corrente
(VC) e respiracéo respiratéria (fR).
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Figura 2. Correlagdes significativas entre V'Oy: a) nadir V'E-V'CO»; b) intercepto V'E-V'CO; c)

slope V'E-V'COy; d) SD1/SD,VE.
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conjunto com este artigo (disponivel gratuitamente nos sites da PLoS Medicine em http://www.plosmedicine.org/,

Annals of Internal Medicine em http://www.annals.org/ e Epidemiologia em http://www.epidem.com/). Informacdes
sobre a Iniciativa STROBE estéo disponiveis em www.strobe-statement.org.

Estudo 2
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Declaragdo STROBE—L.ista de verificacdo de itens que devem ser incluidos em relatérios de estudos

transversais

item N° da pagina
ndmero Recomendacao
Titulo e 1 (a) Indicar o desenho do estudo com um termo comumente usado
resumo no titulo ou no resumo
(b)) Fornecer no resumo um resumo informativo e equilibrado do 2
que foi feito e do que foi encontrado
Introducao
Antecedentes/ 2 Explicar a base cientifica e a justificativa para a investigacdo que 4
razdo estd sendo relatada
Objetivos 3 Declare objetivos especificos, incluindo quaisquer hipdteses pré- 5
especificadas
Métodos
Design de 4 Apresente os principais elementos do projeto de estudo no iniciodo | 5
estudo artigo
Contexto 5 Descreva o cenario, locais e datas relevantes, incluindo periodos de | 5
recrutamento, exposi¢cdo, acompanhamento e coleta de dados
Participantes 6 (a) Fornega os critérios de elegibilidade e as fontes e métodos de 6
selecdo dos participantes
Variaveis 7 Defina claramente todos os resultados, exposicoes, preditores,
potenciais fatores de confusdo e modificadores de efeito. Dé
critérios diagndsticos, se aplicavel
Fontes de 8 Para cada varidvel de interesse, fornega as fontes de dados e 6-8
dados/ detalhes dos métodos de avaliagdo (medicdo). Descrever a
medigdo comparabilidade dos métodos de avaliagdo se houver mais de um
grupo
Tendéncia 9 Descreva quaisquer esforgos para abordar possiveis fontes de viés 6




58

Tamanho do 10 Explique como se chegou ao tamanho do estudo
estudo
Variaveis 11 Explique como as varidveis quantitativas foram tratadas nas 8
quantitativas analises. Se aplicavel, descreva quais agrupamentos foram
escolhidos e por que
Métodos 12 ( a) Descrever todos os métodos estatisticos, incluindo aqueles 8
estatisticos usados para controlar a confusdo
( b ) Descreva quaisquer métodos usados para examinar subgrupos 8
e interagdes
(¢ ) Expliqgue como os dados ausentes foram tratados
(d) Se aplicavel, descreva os métodos analiticos levando em
consideragdo a estratégia de amostragem
( e) Descreva quaisquer analises de sensibilidade 8
Resultados
Participantes 13 * (a) Relate o nimero de individuos em cada estagio do estudo - por
exemplo , nimeros potencialmente elegiveis, examinados para
elegibilidade, elegiveis confirmados, incluidos no estudo,
completando o acompanhamento e analisados
(b) Justifique a ndo participacdo em cada etapa
(c) Considere o uso de um diagrama de fluxo
Dados 14 * (a) Fornecga as caracteristicas dos participantes do estudo ( por 9
descritivos exemplo , demograficas, clinicas, sociais) e informag&es sobre
exposicGes e possiveis fatores de confusdo
(b) Indique o nimero de participantes com dados faltantes para
cada variavel de interesse
Dados de 15 * Relatar numeros de eventos de resultado ou medidas resumidas 9-11
resultado
Resultados 16 (@) Dé estimativas ndo ajustadas e, se aplicavel, estimativas
principais ajustadas por fatores de confusdo e sua precisdo ( por exemplo,

intervalo de confianca de 95%). Deixe claro para quais fatores de
confusdo foram ajustados e por que eles foram incluidos




( b) Relatar os limites da categoria quando as varidveis continuas
foram categorizadas
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(c) Se relevante, considere traduzir estimativas de risco relativo em
risco absoluto por um periodo de tempo significativo

Outras 17 Relate outras analises feitas - por exemplo , analises de subgrupos e
andlises interagOes e analises de sensibilidade
Discusséo
Principais 18 Resuma os principais resultados com referéncia aos objetivos do 11-14
resultados estudo
Limitagdes 19 Discuta as limitagdes do estudo, levando em consideragdo as fontes | 14
de potencial viés ou imprecisao. Discuta a dire¢do e a magnitude de
qualquer viés potencial
Interpretacdo 20 Dé uma interpretacdo geral cautelosa dos resultados, considerando | 15
objetivos, limitagdes, multiplicidade de analises, resultados de
estudos semelhantes e outras evidéncias relevantes
Generalizacdo 21 Discutir a generalizagdo (validade externa) dos resultados do estudo | 11-14
Outra informacéo
Financiamento 22 Forneca a fonte de financiamento e o papel dos financiadores para

o presente estudo e, se aplicavel, para o estudo original no qual o
presente artigo se baseia

* Fornega informagGes separadamente para grupos expostos e néo expostos.

Nota: Um artigo de Explicacdo e Elaboracéo discute cada item da lista de verificacdo e fornece uma base
metodoldgica e exemplos publicados de relatdrios transparentes. A lista de verificagdo STROBE é melhor usada em

conjunto com este artigo (disponivel gratuitamente nos sites da PLoS Medicine em http://www.plosmedicine.org/,

Annals of Internal Medicine em http://www.annals.org/ e Epidemiologia em http://www.epidem.com/). Informacdes
sobre a Iniciativa STROBE estdo disponiveis em www.strobe-statement.org.
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9. APENDICES

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

A Oxigenacdo Muscular Periférica Durante o Exercicio Dindmico em Pacientes
com DPOC, Insuficiéncia Cardiaca e Overlap comparada a Individuos Saudaveis:

Efeitos da Resposta Ventilatoria durante Exercicio

Prezado participante da pesquisa,

Vocé esta sendo convidado(a) para participar da pesquisa A Oxigenagdo Muscular
Periférica Durante o Exercicio Dinamico em Pacientes com DPOC, Insuficiéncia
Cardiaca e Overlap comparada a Individuos Saudéaveis: Efeitos da Resposta
Ventilatéria durante Exercicio, desenvolvida por Marcos Vinicius de Sousa
Fernandes, Weder Alves da Silva e Natalia Souza Gomes, discentes de Mestrado no
Programa de Pés-graduacdo em Movimento Humano e Reabilitacdo da Universidade
Evangélica de Goias - UniEVANGELICA, sob orientacdo do Professor Dr. Gaspar
Rogerio da Silva Chiappa.

O convite a sua participacdo se deve ao fato do Sr(a) possuir o diagnéstico de Doenca
Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), ou Insuficiéncia Cardiaca (IC) ou ter as duas
doencas associadas (DPOC-IC), chamada de overlap.

O objetivo central do estudo é: Analisar o impacto eficiéncia da ventilacdo, durante
exercicio, induzida pela ventilacdo néo invasiva por pressao positiva (VNIPP) e Heliox
(Hélio e oxigénio a 21%), na perfusdo sanguinea da musculatura periférica e resposta
ao exercicio de pacientes com DPOC, IC, DPOC-IC comparada a individuos saudaveis.

Sua participacao € voluntéria, isto €, ela ndo € obrigatoria e vocé tem plena autonomia
para decidir se quer ou nao participar, bem como retirar sua participacdo a qualquer
momento. Vocé néo sera penalizado de nenhuma maneira caso decida ndo consentir
sua participacdo, ou desistir da mesma. Contudo, ela € muito importante para a

execucgao da pesquisa.
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Serdo garantidas a confidencialidade e a privacidade das informagbes por vocé
prestadas a partir do esclarecimento de todos os procedimentos, incluindo etapas de
avaliacdo e intervencdo. Os dados pessoais obtidos durante o estudo ndo seréo
publicados. A identificacdo sera realizada por letras ou niumeros. A privacidade e a

confidencialidade de todos os participantes serdo mantidas em sigilo total.

Qualquer dado que possa identifica-lo sera omitido na divulgacdo dos resultados da
pesquisa e o material armazenado em local seguro, mantendo todos 0s arquivos

obtidos em um armario trancado com cadeado.

A qualgquer momento, durante a pesquisa, ou posteriormente, vocé podera solicitar do
pesquisador informacdes sobre sua participacdo e/ou sobre a pesquisa, 0 que podera
ser feito por telefone, através dos numeros: Marcos Vinicius de Sousa Fernandes (62)
99348-7219, Weder Alves da Silva (64) 98117-2047, Natalia Souza Gomes (62) 98138-
9353 Gaspar Rogerio da Silva Chiappa (51) 99117-7267.

A sua participagdo consistira em buscar as informac¢des sobre sua historia clinica,
sendo realizado exame fisico, testes de funcdo pulmonar, teste de cardiopulmonar
incremental e subméxima. O individuo que concordar e assinar o termo de

consentimento livre e esclarecido devera realizar os testes listados abaixo:

Entrevista: O Sr(a) sera entrevistado pelo pesquisador responsavel para que possamos
estar anotando seus dados sociodemograficos (peso, estatura, idade, endereco,
medicacdo que faz uso) e sua histéria clinica (anamnese). Tempo média da entrevista

(15 minutos).

Testes de funcdo pulmonar: Esse teste consiste em respirar num tubo até o seu

folego acabar. Durante o teste serdo avaliados a quantidade maxima de ar que entra
no seu pulméo e a quantidade de ar que sai dos pulmdes. Durante o teste o Sr(a)
podera usar inalacdo de 400 mcg de salbutamol por meio de um inalador dosimetrado.

Tempo média desse estimado € estimado em 60 minutos.

Teste de cardiopulmonar incremental: Esse teste consiste em verificar a sua

condicdo em fazer exercicio. O teste sera realizado numa bicicleta para deixar mais
confortavel, onde avaliaremos o tempo de exercicio e a resposta do seu coracdo

durante o teste. Durante o teste, a intensidade do exercicio vai aumentando a cada
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minuto. Tempo média do exame, contando desde a sua preparacao até o final do teste,

estimado em 60 minutos.

Teste de cardiopulmonar de carga constante: Esse teste consiste em verificar a sua

condicao em fazer exercicio. O teste cardiopulmonar de carga constante sera realizado
numa bicicleta cuja carga permanecera sempre a mesma, onde avaliaremos o tempo
de exercicio e a resposta do seu coracdo durante o teste. Tempo média do exame,
contando desde a sua preparacdo até o final do teste, estimado em 60 minutos. Serdo
necessarios repetir o mesmo teste durante 3 vezes, um em condi¢cdo ar ambiente, ou
seja, respirando com o0 ar a sua volta; outro, respirando num tubo contendo uma
mistura de gas (hélio e oxigénio a 21% de fracdo inspirada), e outro teste usando um
equipamento de ventilacdo ndo invasiva (equipamento que auxiliara a sua respiracao,

sem causar esforgo).

Os sujeitos participardo individualmente e todas as sessfes serdo totalmente
supervisionadas. Se necessario, os individuos poderdo usar um broncodilatador de

curta acao.

Os participantes da pesquisa serdo separados em trés grupos:
a) Insuficiéncia cardiaca (IC)

b) Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

c) Associacgao entre DPOC e IC

As entrevistas com seus dados sociodemograficos e sua histdria clinica (anamnese)
serdo transcritas e armazenadas em um armario trancado com cadeado e, somente o

pesquisador e seu orientador terdo acesso.

Ao final da pesquisa, todo material ser& mantido em arquivo, por pelo menos 5 anos,
conforme Resolucéo 466/12 e orientacdes do CEP/UnIEVANGELICA.

Os riscos aqui descritos estardo associados ao teste cardiopulmonar. Os testes
incrementais sao testes em que o participante precisara ficar pedalando até no
aguentar mais, ou sentir algum sintoma que faz com que o teste seja interrompido.
Durante o teste é possivel que sinta tontura, dor de cabeca ou até mesmo dores nas
pernas. Esses sintomas sao frequentes nesse tipo de teste, e cessados apos o término

do teste. E possivel que ap0ds o teste sinta dores musculares em fungdo do exercicio.
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Durante todo teste, o Sr(a) sera monitorizado para que possamos ter controle dos seus

sinais vitais.

E importante ressaltar, que a sua participacdo € essencial para que possamos
compreender 0 que acontece com a sua resposta ao exercicio durante os testes
propostos. O Sr(a) tera o beneficio de obter os resultados dos exames para que possa

levar ao seu médico.

Os resultados serdo divulgados em palestras dirigidas ao publico participante, relatorios
individuais para os entrevistados, artigos cientificos. Os nomes dos pacientes nao

serdo divulgados em nenhuma apresentacdo dos resultados.
Confidencialidade e privacidade dos dados

1) Os dados do participante da pesquisa sao confidenciais e serdo encaminhados aos
pesquisadores para analises estatisticas somente apds a devida anonimizagdo por

codigos;

2) Somente o0s pesquisadores, poderdo ter acesso aos dados pessoais dos
participantes, assegurando o compromisso profissional com o sigilo absoluto das

informacgdes no TCLE.

3) Nao sera usado informacdes de prontuarios.

Assinatura do Pesquisador Responséavel — UniEVANGELICA
Contato com o(a) pesquisador(a) responsavel:
Marcos Vinicius de Sousa Fernandes. Tel. (62) 99348-7219.

Gaspar Rogerio da Silva Chiappa. Tel. (51) 99117-7267.
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Endereco: Avenida Universitaria, Km 3,5 Cidade Universitaria — Anapolis/=GO CEP:
75083-580

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO PARTICIPANTE DE
PESQUISA

Eu, CPF n° , abaixo

assinado, concordo voluntariamente em participar do estudo acima descrito, como

participante. Declaro ter sido devidamente informado e esclarecido pelo pesquisador
Marcos Vinicius de Sousa Fernandes e Gaspar Rogerio da Silva Chiappa sobre os
objetivos da pesquisa, 0os procedimentos nela envolvidos, assim como 0S possiveis
riscos e beneficios envolvidos na minha participacdo. Foi me dada a oportunidade de
fazer perguntas e recebi telefones para entrar em contato, a cobrar, caso tenha duvidas.
Fui orientado para entrar em contato com o CEP - UniEVANGELICA (telefone 3310-
6736), caso me sinta lesado ou prejudicado. Foi-me garantido que ndo sou obrigado a
participar da pesquisa e posso desistir a qualquer momento, sem qualquer penalidade.

Recebi uma via deste documento.

Anapolis, de de 20 :

Assinatura do participante da pesquisa

Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Assinatura;
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Nome: Assinatura:

Em caso de duvida quanto a conducéo ética do estudo, entre em contato com o

Comité de Etica em Pesquisa da UniEVANGELICA:

Tel e Fax - (0XX) 62- 33106736 E-mail: cep@unievangelica.edu.br



mailto:cep@unievangelica.edu.br

