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RESUMO

Introducdo: A limitacdo do fluxo de ar expiratorio € uma caracteristica marcante
em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) limitando sua
capacidade ao exercicio. Relatos na literatura tem demonstrado que essa
combinacao pode ser responsavel por alteragcdo do comportamento da resposta
ventilatoria durante exercicio.

Objetivos: Investigar se a inalacdo de Heliox norméxico pode melhorar a
variabilidade da ventilagdo minuto (vV'e) em pacientes com DPOC estaveis
clinicamente (estudo 1); e analisar se o aumento do intercepto do V'E-V'COz2
poderia estar associado a um maior aumento na variabilidade da ventilacédo
(VWE) e, consequentemente, a uma reducédo na tolerancia ao exercicio (estudo
2).

Métodos: No estudo 1, os participantes foram submetidos a testes
cardiopulmonares incrementais até o limite de tolerancia e submetidos a 2 testes
de carga constante (80% da carga maxima), randomizados com uso de Heliox
ou ar ambiente. No estudo 2, realizou-se teste cardiopulmonares incrementais
para analisar as respostas da ventilacdo durante o exercicio, VW'E 0 consumo
de oxigénio e a tolerancia ao exercicio.

Resultados: O estudo 1 demonstrou que as respostas de variabilidade da
ventilagdo aumentaram significativamente com inalacdo de Heliox em
comparacao com o ar ambiente. O estudo 2 sugere que o aumento do intercepto
da V'E-V'CO:2 correlacionou-se com a tolerdncia ao exercicio e maior VV'E.
Conclusao: Os dados dos estudos demonstram que a respiracdo com Heliox
pode beneficiar os pacientes com DPOC, e que 0 aumento do intercepto da V'E-
V'CO. altera significativamente a tolerancia ao exercicio, assim como a

variabilidade da ventilacao.

Palavras-chave: Doenga Pulmonar Obstrutiva Crobnica; Capacidade de

Exercicio; Tolerancia ao Exercicio; Resposta Ventilatoria.



ABSTRACT

Introduction: The limitation of expiratory airflow is a prominent characteristic in
patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), limiting their
exercise capacity. Reports in the literature have demonstrated that this
combination may be responsible for alterations in the behavior of the ventilatory
response during exercise.

Objectives: To investigate whether the inhalation of normoxic Heliox can
improve the variability of minute ventilation (VW E) in patients with clinically stable
COPD (study 1); and to analyze if the increase in the V'E-V"COz2 intercept could
be associated with a greater increase in the ventilation variability (vW'E), and
consequently, a reduction in exercise tolerance (study 2).

Methods: In study 1, participants underwent incremental cardiopulmonary tests
to the limit of tolerance and were subjected to 2 constant load tests (80% of
maximum load), randomized with the use of Heliox or ambient air. In study 2,
incremental cardiopulmonary tests were conducted to analyze the ventilatory
responses during exercise, VV'E, oxygen consumption, and exercise tolerance.
Results: Study 1 demonstrated that the responses of ventilation variability
significantly increased with Heliox inhalation compared to ambient air. Study 2
suggests that the increase in the V'E-V'CO: intercept correlated with exercise
tolerance and greater vV'E.

Conclusion: The data from the studies demonstrate that breathing with Heliox
can benefit patients with COPD, and that the increase in the V'E-V'CO: intercept

significantly alters exercise tolerance, as well as ventilation variability.

Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease Exercise Capacity; Exercise

Tolerance; Ventilatory Response.
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1. INTRODUCAO

A intolerancia ao exercicio fisico constitui aspecto central das doencas
gue afetam principalmente os pulmdes. A doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC), esta associada com a progressiva intolerancia ao exercicio (1) e,
consequentemente, maior mortalidade (2). Os determinantes fisiopatologicos
fundamentais séo tradicionalmente relacionados a um crénico desbalanco entre
as necessidades ventilatérias elevadas e a reduzida capacidade de atendé-las
(3). Pacientes com DPOC comumente apresentam o fendmeno de
hiperinsuflacdo dindmica (HD), com um progressivo aprisionamento aéreo e
elevagao 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 0 aumento da resisténcia ao fluxo aéreo, e a perda
da elastancia pulmonar, determinando um tempo expiratorio progressivamente
insuficiente para a expiragéo do volume previamente inalado (4).

Novas linhas de evidéncias demonstraram, nas ultimas duas décadas,
gue outros aspectos, além da limitacdo ventilatéria, estdo associados com a
reducdo na tolerancia ao esforco em DPOC (5). O comprometimento da
musculatura periférica, em particular, vem sendo sistematicamente descrito em
pacientes com DPOC (5-9). Diversos mecanismos poderiam estar envolvidos na
disfuncdo e atrofia muscular esquelética: destreinamento, estado pro-
inflamatorio sistémico, estresse oxidativo, alteracBes nutricionais, uso de
medicamentos e, em particular, hipdxia tissular crénica - seja por reducdo do
conteudo arterial de oxigénio (Ca0O:2) e/ou perfuséo periférica insuficiente para as
demandas energético-metabdlicas (6-9). Independente do mecanismo exato,
cerca de 2/3 dos pacientes com DPOC, interrompem o exercicio com “dor
muscular’ como sintoma limitante ou adjuvante (10). Com bases nestas
evidéncias, a American Thoracic Society e a European Respiratory Society
consideraram a disfungdo muscular esquelética como alvo prioritario de

pesquisa clinica na DPOC (11).
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No inicio do exercicio fisico, sinais provenientes da musculatura em
atividade, regulam o fluxo local para prover as necessidades de oxigenacéo
frente a variacbes ainda discretas da pressao arterial média. Nos primeiros
segundos da transicdo repouso-exercicio ha um efeito mecanico direto das
oscilagbes de pressao intramuscular, com a contragcdo condicionando um
gradiente arterial médio-capilar final capaz de promover o aumento da
velocidade e da quantidade de fluxo (12). Posteriormente, vasodilatadores locais
como acetilcolina, 6xido nitrico e, em especial, adenosina, provavelmente
assumem um papel relevante. Entretanto, com a progressao do exercicio fisico
e, particularmente nas condicdes em que ha recrutamento de maior massa
muscular (por exemplo, adicionando exercicio com 0s membros superiores),
ocorre aumento da resisténcia vascular dos membros inferiores, quase
certamente associado com o incremento da atividade simpatoneural local (12).
Com a progresséao do esforco, haverd aumento do trabalho ventilatério durante
0 exercicio dindmico requerendo cerca de 10-15% do consumo de oxigénio
(VO2) corporal em individuos atletas (13), podendo atingir valores de 40-55% em
pacientes com DPOC (13). Desta forma, podemos dizer que cerca de 40-55%
do débito cardiaco pode ser redirecionado, dos musculos periféricos em
atividade, para atender as necessidades metabdlicas elevadas do diafragma e
da musculatura acessoéria (13).

Nesse sentido, o diafragma e os musculos respiratérios apresentam
elevada capacidade oxidativa, especialmente nos pacientes com DPOC (14).
Consequentemente, estes s&8o especialmente sensiveis aos efeitos
vasodilatadores locais e sistémicos. De fato, a maior capacidade oxidativa do
diafragma implica numa maior habilidade em sustentar atividade aerdbia antes
do desencadeamento dos reflexos simpaticos de redistribuicdo do fluxo. Diante
desta linha de raciocinio, tem sido demonstrado que a reducdo do fluxo
sanguineo para 0os membros inferiores ocorre apos elevacdo do trabalho
respiratorio, mas ndo com o aumento do trabalho dos membros superiores (15-
20). Tais achados levantam a intrigante hipotese da presenca de uma hierarquia

na distribuicdo do fluxo sanguineo no exercicio, com a preservacao da bomba
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ventilatéria sendo de precipua importancia em relacdo a musculatura
apendicular. Neste contexto, St Croix e colegas (19) e Sheel e colaboradores
(20) demonstraram aumento significativo da atividade neural simpatica muscular
periférica com o aumento da carga de trabalho da musculatura respiratéria. Tal
achado relacionou-se ao acumulo diafragmatico de metabdlitos finais — o
chamado reflexo simpatoneural de redistribuicdo de fluxo (21). Nestas
circunstancias, parece haver vasoconstricdo adrenérgica na musculatura dos
membros, mediada pela estimulagdo metabdlica de pequenas fibras aferentes
dos tipos lll e IV provenientes da musculatura respiratéria, especialmente do

diafragma (Figura 1).

« + Sympathetic
efferent discharge

Yl - Active limb
vasoconstriction

« | Exercise
performance

+ Respiratory muscle fatigue

-+ Reflex-activating
metabolites

- 4 Group II/IV phrenic U
afferent discharge

Figura 1. O reflexo simpatoneural de controle da distribuicdo de fluxo no exercicio dindmico:
vasoconstricdo adrenérgica da microvasculatura muscular periférica com o intuito de manter a

perfusdo diafragmética sob condi¢des de elevado trabalho ventilatorio.

Portanto, no exercicio intenso, a limitacdo ao incremento adicional do
débito cardiaco condicionaria uma situacdo de ativa competicdo entre as

musculaturas respiratoria e periférica pelo fluxo disponivel, elevando
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sistematicamente o trabalho ventilatorio. Consistente com tal hipotese, a reducao
do trabalho respiratério, poderia atenuar a resposta da ventilagéo (22).

A variabilidade da ventilacdo estd em destaque como parametro para
avaliacdo de oscilagfes ventilatorias durante o exercicio, observada a partir da
analise de Poincaré, onde SD1 (desvio padréo 1) e SD2 (desvio padréo 2) serdo
estudadas, SD1 é a dispersdo de pontos de dados em curto prazo e SD2
descreve a dispersdo de pontos a longo prazo. Individuos com DPOC
apresentam mais oscilagfes ventilatorias, com uma maior variabilidade da
frequéncia respiratoria e variacdo do volume corrente, justificada pelo
acometimento multifatorial da DPOC. A presenca desse padrao, sugere maior
trabalho muscular ventilatério, e influéncia na dispneia e na tolerédncia ao
exercicio (23).

Outra ferramenta para analise do prognéstico em pacientes com DPOC
gue tem sido descrita € a eficiéncia ventilatoria, ela é determinada pela ventilagéo
minuto (V‘E) e pela producédo de diéxido de carbono (V‘CO2), conhecida como
V‘E-V‘CO2 (equivalente ventilatorio de dioxido de carbono), ela analisa as
alteracdes respiratérias e cardiovasculares, além de demonstrar progndstico.
Pacientes que ndo apresentam uma eficiente absorcdo de oxigénio, possui
dificuldade respiratoria, e essa resposta esta associada a um aumento da
inclinagcéo da reta do V'‘E-V‘COz2, também chamado como V‘E-V‘CO: slope, que
também pode se dividir em V‘E-V‘CO2 nadir, que durante o exercicio o VD/VT
chega ao seu valor mais baixo (nadir) e V'E-V‘CO: intercept, que € a
interceptacao no eixo y da relagdo V'E-V'CO:2 (ou seja, V'E quando V'CO2 = 0)
(24-27).

Neste estudo iremos abordar sobre um novo indice de eficiéncia
ventilatoria (nVE), ja é sabido algumas limitacdes do V'E-V‘CO2, entre elas: (i)
restricbes mecanicas ventilatérias na reducédo da inclinagdo V‘E-V‘CO2, (ii)
aplicacdo imprecisa da regresséo linear para uma funcdo quadratica, (iii) efeitos
de hiperventilacdo primaria, (iv) acidose grave pode aumentar a inclinagdo do
V‘E-V‘CO2 em um nivel comparado a doenga cardiopulmonar (inclinagédo acima

de 35) em atletas (28). Diante disso, nos ultimos anos tem se estudado o efeito
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da eficiéncia ventilatéria demostrada pela seguinte formula: nvE = (vCO 2 -
logV e inclinagédo / vCO 2 -logv e max) * 100, e 0 método aqui apesentado é uma
alternativa ao V‘E-V‘CO2 slope, que demonstraria uma verdadeira “eficiéncia
ventilatéria” (28).

A partir disso, estudos tem focado atencdo em estratégias capazes de
reduzir o trabalho ventilatério, gerando uma menor HD através da inalacao de
Heliox. O Heliox (79%He-21%0:2), em particular, combina efeitos favoraveis na
mecénica pulmonar (por exemplo, esvaziamento pulmonar mais rapido e
turbuléncia de fluxo reduzida)®®, troca gasosa pulmonar e uma melhora da
hemodinamica central (29).

Curiosamente, dados recentes demonstraram que o uso de Heliox reduziu
o desconforto nas pernas em um determinado nivel de exercicio submaximo em
pacientes com DPOC, um achado que pode estar relacionado ao aumento do
O:2DEL (oferta de O2) apendicular. Nesse contexto, levantamos a hipotese de
gue parte dos efeitos benéficos do Heliox na tolerancia ao exercicio em pacientes
com DPOC poderia ser atribuida ao aumento do O2DEL para os masculos em
atividade com consequente melhora na utilizacdo de Oz (O2UTIL). NOs
raciocinamos que a confirmacdo desta hipétese ndo apenas lancaria nova luz
sobre a controvérsia em curso sobre 0s principais mecanismos de intolerancia
ao exercicio na DPOC*3, mas também forneceria uma justificativa cientifica para
intervengdes “mecanicas respiratorias” com potencial para melhorar O2DEL para
0s musculos apendiculares (29).

Portanto, esta dissertacdo de mestrado tem por objetivo analisar os
efeitos da inalacdo do Heliox sobre o comportamento da variabilidade da
ventilagdo em pacientes com DPOC, bem como verificar se 0 aumento do
intercepto do V’E-V'CO2 pode estar correlacionado ao aumento da variabilidade

da ventilag&o e intolerdncia ao exercicio nesses pacientes.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica — Conceito e Epidemiologia

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) € uma condicao
respiratoria comum, se caracteriza com limitacdo ao fluxo aéreo, tosse e
dispneia. E uma sindrome crénica e progressiva. A DPOC esta entre as
principais causas de morte no mundo, antes da pandemia pelo COVID-19, era a
terceira principal causa de morte no mundo. Aproximadamente 10 por cento dos
individuos com 40 anos ou mais tém DPOC, embora a prevaléncia varie entre
paises e aumente com a idade. Tem maior prevaléncia na regido das Americas.
Devido a sua alta prevaléncia, a DPOC causa uma superutilizacdo dos recursos
em saude, os investimentos sdo destinados ao tratamento, reabilitacdo e
hospitalizacdes (30-32).

A Global Initiative for Chronic Obstrutive Lung Disease (GOLD), define
DPOC com uma “condi¢cao pulmonar heterogénea caracterizada por sintomas
respiratérios cronicos (dispneia, tosse, expectoracdo, exacerbacdes) devido a
anormalidades das vias aéreas (bronquite, bronquiolite) e/ou alvéolos (enfisema)
que causam persistente, obstrugdo muitas vezes progressiva ao fluxo aéreo”
(30).

A limitacdo ao fluxo de ar é causada por uma capacidade ineficaz ao
expirar, a gravidade e a presenca de limitacdo ao fluxo aéreo sdo avaliadas pelo
volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) e a razdo entre o VEF1 e
a capacidade vital forcada (CVF). O principal fator de risco é o tabagismo, mas
pode ocorrer devido as exposicdes inalatorias (fumaca e poeira), isso explica os
casos de individuos que nunca fumaram, mas desenvolvem DPOC, e fatores
genéticos (31-32).

A espirometria € o exame de escolha para o diagnostico de DPOC,
realizamos espirometria antes e ap0s a administracdo de um broncodilatador
(por exemplo, Salbutamol), para determinar se ha limitacédo ao fluxo aéreo, se €

parcial ou totalmente reversivel com o uso do broncodilatador. A limitagdo
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irreversivel ou apenas parcialmente reversivel com o uso de broncodilatador, é
uma caracteristica da DPOC. O Gold define limitacdo ao fluxo aéreo sendo
estabelecido por um VEF1 poés-broncodilatador/CVF < 0,7 como limitacdo
irreversivel ao fluxo aéreo (32).

Véarias estratégias tém sido desenvolvidas para categorizar 0s
individuos, para auxiliar no manejo e progndstico da doenca, mas atualmente
tem sido reconhecido que outros aspectos podem influenciar no prognéstico, e
tem se ponderado apenas os valores espirométricos. Outros aspectos a se
analisar sdo a presenca de comorbidades, risco de exacerbacdes e gravidade
dos sintomas. O comprometimento do exercicio € um forte sinal do estado geral
de saude e um preditor de progndéstico na DPOC (31-32).

O primeiro passo € classificar os pacientes com DPOC, o GOLD (2023)
recomenda o diagnéstico de DPOC com base nos sintomas e utilizando a relacao
VEF1/CVF < 0,7, e 0 GOLD classifica em quatro graus: GOLD 1 (doenca leve):
VEF 1 =2 80% do previsto, GOLD 2 (doenca moderada): VEF1 entre 50 e 80 por
cento do previsto, GOLD 3 (doenca grave): VEF1 entre 30 e 50 por cento do
previsto, GOLD 4 (doenca muito grave): VEF1 <30% do previsto.

Uma segunda classificacdo € a Escala CAT (CPOD Assessment Tool),
gue classifica em graus de intensidades de sintomas, quando mais leves o0s
sintomas, mais préximo do valor 1, e quanto mais intensos, mais proximos do
valor de 5. Também podemos classificar os sintomas de dispneia com a Escala
MMRC (modified Mecial Research Council), sendo graduado em graus de O (falta
de ar aos exercicios extenuantes) ao grau 4 (falta de ar aos minimos esforgos).
E o0 GOLD (2023) trouxe o estadiamento clinico, que pode ser classificado em 3
estagios (A), (B) e (E), levando em consideragdo o CAT ou mMRC,
exacerbacdes no ano e classificacdo GOLD pelo VEF1 (30).

O indice de BODE é outro sistema para avaliagdo de prognostico no
DPOC, ele é calculado com base no IMC, VEF, escore de dispneia e capacidade
ao exercicio. E tem sido utilizado para calcular o risco de morte em individuos
com DPOC. No mundo todo, as mortes por DPOC aumentaram 23% de 1990 a

2017, e atualmente hé& cerca de 3 milhdes de mortes por DPOC por ano (32).
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A hipoxemia crénica tem sido outro fator significante relacionado a maior
mortalidade nestes pacientes, de maneira que estudos de coorte que avaliaram
pacientes com diversos niveis de gravidade, consideraram a presenca de
oxigenoterapia, tanto domiciliar prolongado, quanto em repouso, noturno ou
exercicio, como um fator independente de letalidade. Ja em estudos que
incluiram apenas pacientes hipoxémicos, foi demonstrado que embora em uso
de oxigénio domiciliar prolongado, estes pacientes apresentaram 50% de taxa
de sobrevida em 2 anos, sendo a idade e a PaO2< 65mmHg apds uso agudo de
oxigénio, considerados previsores independentes de mortalidade. Mais
recentemente, em dois centros hospitalares de Sado Paulo, Machado e cols.
demonstraram que a mediana da taxa de sobrevida situou-se em torno de trés
anos, sendo o IMC, a PaO2, além do sexo feminino, os marcadores
independentes de letalidade, apesar do uso do oxigénio domiciliar prolongado
(33-35).

Estes dados alertam para que em pacientes com doeng¢a mais avangada,
h& outros fatores (além do VEF1, dispneia e IMC) previsores de letalidade, tais
como comorbidades nao tratadas, hipoxemia e baixa tolerancia ao exercicio.
Diante disto, estes fatores, uma vez corrigidos ou minimizados, poderiam
promover melhora substancial da morbimortalidade. Portanto, uma maior
atencao ao paciente com DPOC grave e muito grave, através de uma abordagem

terapéutica mais abrangente e individualizada, se mostra essencial (36).

2.2. Intolerancia ao exercicio no DPOC

A intolerancia para atividades fisicas constitui um aspecto central da
DPOC, estando associada com progressiva incapacidade, e maior mortalidade.
A compreensado dos diversos fatores fisiopatoldgicos envolvidos na limitacéo
fisica destes pacientes tem, portanto, um papel fundamental na busca de novas

estratégias que superem tal limitacao (36).
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Embora a reducéo da tolerancia ao exercicio na DPOC seja multifatorial,
a caracteristica primordial € a limitacdo ventilatéria, que compde o aumento de
sua demanda, associado a reduzida capacidade de atendé-la. Nesse contexto,
a resposta ventilatoria durante exercicio encontra-se elevada, por conta da maior
relacdo do volume espaco morto/volume corrente (VEM/VC), com tendencia de
ao esgotamento da reserva funcional, indicada pela relacdo ventilagdo minuto de
pico/ventilacdo voluntaria maxima (VE/VVM) > 0.8. Como a limitacédo ventilatoria
ocorre precocemente, varios pacientes terminam o esforco maximo com uma
consideravel reserva cronotropica, ndo alcancando 85% da frequéncia cardiaca
méxima prevista para idade (6). A limitacdo ventilatoria foi posteriormente
associada a maior taxa de trabalho sustentavel em testes de carga constante,
comprovando ser este um dos principais fatores limitantes ao exercicio destes
pacientes (36-37).

2.3. A intervencédo com Heliox

O hélio foi descoberto de forma independente pelo francés Pierre
Janssen e pelo inglés Norman Lockyer, ao observarem um espectro da luz do
sol, de coloracdo amarelada, durante um eclipse solar no ano de 1868. Foi
concluido que se tratava de um elemento quimico desconhecido, sendo
nomeado como Helios, em referéncia ao sol. Assumindo este elemento como
sendo um metal, denominou-se de helium. O hélio foi isolado de minerais
terrestres pela primeira vez por Ramsay em 1895 (37), sendo mais encontrado
nos EUA, Russia e Oriente Médio. O hélio (He, simbolo quimico) é um dos gases
nobres, de numero 2 da tabela periédica, monoatémico, com peso molecular de
4g/mol, considerado baixo. E um gés biologicamente inerte, de baixa densidade
e possui alta taxa de difuséo (38-39).

Apés a sua descoberta, os primeiros artigos cientificos em relagdo ao
seu uso terapéutico foram publicados em 1934, 1935 e 1936 por Alvan Barach,

que propds a utilizacdo da mistura do hélio com oxigénio em processos
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obstrutivos respiratorios, apés verificacdo de sua néo-toxicidade. Esta mistura,
conhecida como Heliox, foi estudada nas décadas seguintes, no contexto
fisiolégico respiratorio (resisténcia de vias aéreas, maxima alca fluxo-volume,
mecanica da respiragdo, volumes pulmonares estaticos e exercicio e s6 voltou a
despertar interesse terapéutico no final da década de 80, com estudos que
avaliaram os efeitos do Heliox na: (i) insuficiéncia respiratéria aguda (mal
asmatico, crupe e obstrucéo de vias aéreas superiores); (i) no carreamento de
medicacgfes inalatorias na asma e radiofarmacos na cintilografia pulmonar de
ventilacdo e; (iii) na terapia de emergéncia e intensiva, de pacientes com
exacerbagédo da DPOC (39).

O Heliox ajuda a reduzir o trabalho de respiracdo em pacientes com
DPOC devido as suas propriedades fisicas. A baixa densidade do hélio permite
gue ele atravesse as vias aéreas com menor turbuléncia, facilitando o fluxo
laminar e minimizando a pressdo das vias aéreas. Isso resulta em uma
diminuicao da resisténcia respiratoria e do esforgo respiratério, o que pode aliviar
a dispneia em pacientes com DPOC. Além disso, o Heliox pode aumentar a taxa
de difusdo para o gas carbdnico, em funcao de sua alta difusibilidade, o que
também pode contribuir para a reducao do trabalho respiratorio. O uso de Heliox
como veiculo de nebulizagdo na cintilografia pulmonar de criancas e
adolescentes com DPOC também promove uma melhor disperséo e distribuicéo

do radioaerossol, o que pode ser benéfico para o tratamento da doenga (40-43).

2.4. Variabilidade da ventilacéo

A resposta da ventilacdo durante o exercicio tem sido amplamente
estudada (44-46), principalmente ap6s o desenvolvimento de instrumentos
eficazes. O teste de exercicio cardiopulmonar incremental tem mostrado um
comportamento da ventilagdo curvilineo quando se usa intensidade acima do
limiar anaerobico (47). A relacéo da curva ventilagdo versus tempo em algumas

condi¢des como na IC e/ou na DPOC né&o obedecem estritamente a este padrao
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fisiolégico e podem exibir oscilacdes, inconstantes na resposta da ventilacao,
podendo haver variagdo de volume corrente e de frequéncia respiratoria. A
presenca de oscilacfes ventilatérias durante o teste cardiopulmonar, tem sido
denominada de oscilagdo da ventilagdo do exercicio, ou ventilagdo periddica, a
gual tem sido caracterizada como um aumento da variabilidade da ventilacdo
(ver Figura 1). Esse comportamento demonstra uma variagéo 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
preditor 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 (48) e
independentemente da presenca de outros classicos parametros prognosticos
(49).

50 Warm up Incremental exercise
at 0 Wait! testing
—|

Ventilation
liters/minute

Time
Minutes

Figura 2. Um exemplo de oscilagao da ventilagdo durante o exercicio incremental na insuficiéncia
cardiaca crbnica por fracdo de eje¢do 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
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de 2 minutos a 0 W e fase de exercicio incremental. Fase de repouso: ventilacdo minuto medida
durante a fase de repouso, ha posi¢cdo 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 (49-50).

A deteccao desse comportamento ndo é exclusiva da IC. Estudos tem
demonstrado deteccédo em pacientes com DPOC (50) e aqueles com a sindrome
de overlap (51), afetando a eficiéncia da ventilagdo (52-54). A presenca da
oscilacdo da ventilacdo, ou seja, aumento da variabilidade da ventilacdo, pode
repercutir um aumento no trabalho da ventilagdo, o qual tem sido evidente
através de um padrdo de ventilacdo menos eficiente, 0 que sugere um maior
trabalho muscular respiratério e, portanto, um maior VO2 relacionado a
respiracao (55). A presenca desse padréo influencia negativamente a dispneia e
ao desempenho do exercicio em pacientes com IC e DPOC (51).

A analise da variabilidade da ventilagdo tem sido proposta por meio da
analise de Poincaré (21). Analise de Poincaré quantifica a variabilidade de curto
(SD1) e longo prazo (SD2) de um sinal e pode fornecer uma alternativa para
identificar e quantificar padrdes respiratorios de exercicio instaveis. A avaliagdo
da variabilidade dos parametros ventilatérios por meio de técnicas de dominio
do tempo, como a analise de Poincaré, tem complementado os métodos atuais
de identificacédo de variabilidade da ventilacdo e pode fornecer uma ferramenta
para quantificar objetivamente esse fenémeno.

Estudos tém demonstrado que a andlise de Poincaré € um método
geométrico e nao linear usado para visualizar e quantificar a correlacdo entre
dois pontos de dados consecutivos em uma série temporal (56-57). Os graficos
de Poincaré exibem o ponto de dados atual (n) em relacdo ao proximo ponto de
dados (n + 1) em um gréfico de dispersao. A utilidade clinica da andlise de

Poincaré foi bem estabelecida no estudo da variabilidade da ventilacdo (19-21).
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2.5. Eficiéncia da ventilacéo

Durante o exercicio, a ventilacdo (V'e) aumenta proporcionalmente a
demanda metabdlica [ou seja, producdo de didxido de carbono (V'CO2)] para
manter o equilibrio acido-base. A resposta do Ve relativo ao VCO2 (V'e-V'COy),
gue se diz refletir a eficiéncia ventilatoria (58) tornou-se uma ferramenta
fisiolégica comum e eficaz.

A eficiéncia da ventilacdo tem sido avaliada através da relagdo do V'e-
V’'COgz atraves de trés modos diferentes: slope (inclinacdo da reta), intercepto e
o nadir (Figura 2).

Durante o exercicio incremental, a relacéo entre V'e e V'CO:2 pode ser
relatado tracando V'e (eixo y) em relacdo a VCO2 (eixo X, Figura 2). A relacéo
V’e-V'CO2 durante o exercicio pode entdo ser determinada pela analise da

inclinacdo desta linha de regresséao (59).
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Figura 2. Respostas tedricas do V'e-V'COz2 (A) e da ventilagdo em relagdo a producéo de V'COz
(B). V'e-V'CO2 = equivalente ventilatério para diéxido 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
célculo, pois ocorreram apo6s o0 ponto de compensacao respiratéria). A linha tracejada em (B)

representa linear interpolagcdo para a interceptacéo y (60)
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Pesquisas anteriores mostraram que a inclinacdo da relacdo entre a V'e
para V'CO:2 os limites normais inferior e superior variam de aproximadamente
entre 21 a 31 unidades, respectivamente (61). A inclinacdo V'e para V'CO:2 é
considerada um dos indicadores mais robustos de eficiéncia ventilatoria,
assumindo que as respostas ventilatérias ndo sdo prejudicadas por mecanica
ventilatéria anormal (52).

Durante exercicios leves a pesados, o V'e muda como uma funcgéo linear
de V'COs2. E importante ressaltar que em exercicios intensos acima do nivel do
ponto de compensacao respiratorio, a V'e aumenta desproporcionalmente para
V'CO2 devido a acidose metabdlica excessiva. Em individuos que toleram altos
niveis de exercicio, uma inflexdo ascendente no V'e relativo a resposta do V'CO:
ocorreria no exercicio maximo e inflar a inclinagédo V'e-V'CO2 se todos 0s pontos
de dados estiverem incluidos analise. Nesses casos, a determinacdo da
inclinacdo da linha de regressao deve excluir a parte nao linear (ou seja, dados
apos o ponto de compensacao respiratéria devem ser excluido) (62).

Ao analisar a inclinacdo V'e para V'CO2 na doenca respiratoria, como a
DPOC, a interpretacdo torna-se mais complexa. A restrigdo mecanica
respiratdria e a limitacao do fluxo aéreo sao frequentemente observadas nesses
pacientes, o que pode atenuar o0 aumento da ventilagdo durante o exercicio.
Como tal, a inclinagdo V'e-V'CO2 paradoxalmente diminui a medida que a
gravidade da DPOC piora (5).

Além da inclinacéo, a interceptacéo no eixo y da relacdo V'e-V'CO:2 (ou
seja, V'e quando V'CO:2 = 0) pode ser determinada a partir a mesma analise de
regressdo (Figura 2B). Uma interceptacdo em y elevada € indicativo de um
deslocamento para cima em Ve para um determinado V' CO: e é considerado
um indice de eficiéncia ventilatdria em repouso e durante exercicios leves (ou
seja, no inicio de um TCPE) (5). A interceptacdo em y pode ser uma ferramenta
atil no caso de um término prematuro do teste, pois um esforco maximo néo €
requerido. Pesquisas recentes demonstraram que a interceptagcdo em y pode
ajudar a diferenciar os padrdes de TCPE entre DPOC e IC com sintomas

sobrepostos (ou seja, dispneia e intolerancia ao exercicio), uma vez que 0s



25

pacientes com DPOC demonstram consistentemente uma elevada interceptacéo
y, em comparacao com IC (5).

Geralmente, na transicdo de intensidade leve para moderada do
exercicio, a PaCO2 permanece constante ou aumenta ligeiramente, enquanto
VD/VT diminui. Como resultado, arelacdo V'e-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 compensacéao
respiratoria.

O nadir VE/VCO2 é frequentemente considerado a avaliagdo mais
precisa da eficiéncia ventilatéria, pois ocorre independentemente (1) do excesso
de resposta V'e-V'CO:2 a baixa intensidade exercicio e (2) acidose metabdlica e
compensacao respiratoria durante o exercicio pesado (5). Em individuos
saudaveis, o V'e-V'CO:2 correspondente ao nadir e o V'e-V'CO2 no limiar
anaerobico sédo frequentemente semelhantes (Figura 2). O nadir V'e-V'COz2
aumenta progressivamente com idade e €é anormalmente alto em
cardiocirculatério e respiratorio doenca (5). Embora o nadir V'e-V'CO2 é
altamente reprodutivel, pode superestimar a ventilacdo ineficiéncia em
individuos com baixa tolerancia ao exercicio e uma duracdo do teste

excessivamente curta durante o TCPE (5).
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3 OBJETIVOS

3.2 Objetivo Geral

Analisar os efeitos da inalacdo do Heliox sobre o comportamento da
variabilidade da ventilagdo em pacientes com DPOC, bem como verificar se 0
aumento do intercepto do V’E-V’'CO:2 pode estar correlacionado ao aumento da

variabilidade da ventilagéo e intolerancia ao exercicio nesses pacientes.

3.3 Objetivos Especificos

Verificar se a inalacdo com Heliox esta relacionada com melhora da

variabilidade da ventilacao.

Analisar a variabilidade da ventilacdo através da andlise de Poincaré em
individuos com DPOC comparado com individuos controles durante o teste de

esforco cardiopulmonar.

Determinar se o aumento do V'e-V'CO: intercepto pode ser associado
com a variabilidade da ventilacdo e consequentemente com a reducéo do V'e-
V'CO: slope.
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4 MATERIAL E METODOS

A metodologia seguirad as normas do Programa de Pos-graduacdo em
Movimento Humano e Reabilitacdo, através da inclusdo dos estudos publicados

e/ou submetidos. Serdo apresentados na dissertacdo dois estudos:

O estudo 1, intitulado “Heliox melhora a variabilidade da ventilagdo-minuto
durante o exercicio maximo incremental em pacientes com DPOC”, foi
aceito/publicado no peridodico Manual Therapy, Posturology & Rehabilitation
Journal, com Qualis Capes B2,
https://doi.org/10.17784/mtprehabjournal.2023.21.1255

O estudo 2, intitulado “Efeito do aumento do intercepto V'E-V’CO2 na
variabilidade da ventilagdo-minuto e na tolerancia ao exercicio em pacientes com
DPOC” foi submetido no periédico Scandinavian Medicine Science Sports,

Qualis Capes A2.
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5 ESTUDO 1

HELIOX MELHORA A VARIABILIDADE DA VENTILACAO-MINUTO
DURANTE O EXERCICIO MAXIMO INCREMENTAL EM PACIENTES COM
DPOC

Natalia S. Gomes, Weder A. Silva, Rafael Pena, Gaspar R. Chiappa*

* Programa em Movimento Humano e Reabilitacdo da Universidade Evangélica

de Goias, Anapolis — GO, Brasil

5.1 INTRODUCAO

A limitacdo do fluxo expiratorio durante o exercicio esta presente em uma
certa fracdo de pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e
esta associada ao comprometimento do desempenho fisico (1-4). A literatura
menciona o uso de hélio inspirado, substituindo o nitrogénio, conhecido como
Heliox normaoxico (5), nesta populacao. Essa substituicdo tem sido relatada como
capaz de reduzir a turbuléncia nas vias aéreas de médio a grande calibre,
aumentar a taxa de fluxo expiratério e reduzir o trabalho respiratério, o grau de
hiperinsuflacdo dinadmica induzida pelo exercicio e a intensidade da dispneia,
aumentando assim a tolerancia ao exercicio (6-10).

Estudos conduzidos pelo nosso grupo (6,11) demonstraram que a
melhoria na tolerancia ao exercicio esta associada a um aumento na entrega de
oxigénio aos musculos locomotores (por meio do aprimoramento do débito
cardiaco), conforme inferido pelo atraso prolongado na constante de cinética da
desoxihemoglobina, mostrando um atraso na capacidade de extracao periférica,
e aumentando o tempo de exercicio.

Acreditamos que esses efeitos podem ser parcialmente explicados pela

melhoria na variabilidade da ventilacdo-minuto (VV'E), associada ao
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aprimoramento da capacidade metabdlica dos musculos esqueléticos (6). A
menor resposta ventilatoria permite limitar a hiperinsuflacdo pulmonar dinamica
e reduzir a frequéncia respiratéria (12,13), contribuindo para a diminuicdo da
carga e desconforto respiratérios e melhorando o débito cardiaco (14).

Assim, o principal objetivo do presente estudo foi investigar se o Heliox
aumenta a vVV'E durante o exercicio cardiopulmonar incremental em pacientes
com DPOC normoxémicos. Além disso, como o papel desse mecanismo durante
0 exercicio maximo nao foi previamente examinado e como se espera que o
Heliox aumente a tolerancia ao exercicio (7,8,10), também buscamos investigar
a contribuicdo desse mecanismo na entrega de oxigénio aos musculos das

pernas durante o exercicio.

5.2 METODOS

5.2.1 Participantes

Para participar do estudo, foi buscado potenciais participantes da
pesquisa através de um banco de dados do Laboratério de Fisiologia do
Exercicio e Pneumologia da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul. Foram
detectados treze homens ndo hipoxémicos (PaO2 em repouso > 60 mmHg) com
DPOC moderada a grave e estavel (VEF1/CVF < 0,7 e VEF1 pds-broncodilatador
< 60% do previsto), se voluntariaram para participar do estudo. Os participantes
estavam livres de qualquer doenca cardiaca e anormalidades
musculoesqueléticas. Todos o0s participantes assinaram um termo de
consentimento informado por escrito. O protocolo do estudo foi aprovado pelo
Comité de FEtica Médica da Universidade Evangélica de Goias
(51596221.4.0000.5076), Brasil.

5.2.2 Protocolo do Estudo
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O estudo foi uma investigacdo cruzada randomizada duplo-cega
(participantes da pesquisa e avaliador) que envolveu duas visitas ao laboratério.
Durante a primeira avaliacdo, os pacientes foram submetidos a um teste de
funcdo pulmonar e, apoés 1 hora, o teste cardiopulmonar incremental foi realizado
aleatoriamente para a intervencéo (79% He-21% O2) ou ar ambiente (AA). Apos
72 horas, o segundo teste cardiopulmonar foi realizado. Os testes de estresse
foram realizados com aumentos de ritmo constantes até o limite de tolerancia

(Tlim, em minutos).

5.2.3 Medidas

5.2.3.1 Testes de func¢ao pulmonar

Espirometria, capacidade de difusédo pulmonar e volumes pulmonares
estaticos por meio da pletismografia corporal foram medidos na linha de base.
Os valores registrados foram comparados com 0s previstos para a populacdo
adulta brasileira (15,16). As pressdes parciais arteriais de O2 e CO2 foram

determinadas em condicdes padréo anaerdbias.

5.2.3.2 Testes de exercicio

As respostas metabdlicas e ventilatorias padrdo foram medidas
respiracao a respiragéo usando um sistema calibrado baseado em computador
(Sistema CardiO2TM, Medical Graphics, St. Paul, MN), conforme estudos
anteriores (6,11). A taxa de incremento de poténcia durante o teste de exercicio
incremental foi de 5-10 watts/min para fornecer uma duracéo do teste entre 8-10
minutos. Em cada teste cardiopulmonar de exercicio, um eletrocardiograma de
12 derivacdes foi usado para gravacao continua (Cardioperfect, Welch Allin,
EUA) e a frequéncia cardiaca foi derivada automaticamente. A producdo de
diéxido de carbono (COz2), o consumo de oxigénio (V'O2), o volume corrente (VT)

e a frequéncia respiratoria (RR) foram registrados respiracdo a respiracao.
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Assumindo que a capacidade pulmonar total (CPT) permanece constante
durante o exercicio, manobras seriadas de capacidade inspiratéria (Cl) foram
realizadas para estimar a hiperinsuflacdo dinamica (EELV= CPT - CI, L) (17). O
débito cardiaco (QT, L/min) e o volume sistdlico (VS, L) foram medidos ao longo
do teste de carga constante usando cardiografia por impedancia (PhysioFlow
PFO5TM, Manatec Biomedical, Franca) (18).

5.2.3.3 Variabilidade da ventilacao

Os resultados respiragéo a respiracdo da ventilacdo-minuto (V'E), volume
corrente (VT) e frequéncia respiratoria (RR) foram exportados para uma planilha
Excel (Microsoft Corporation, EUA). A andlise de Poincaré foi realizada para

calcular a vW'E usando um programa R® personalizado (http://www.R-

project.org/), com por¢des respiracao a respiracéo para obter valores de SD1 (o
comprimento da linha transversal é definido como o SD1 dos dados do grafico
em uma direcdo perpendicular) e SD2 (o comprimento da linha longitudinal é
definido como o SD2 dos dados do gréafico), normalizados pelo nimero de pontos
em V'E (19-22).

5.2.3.4 Eficiéncia ventilatoria

O novo indice (nV’E, %) foi calculado a partir de um grafico V'CO:2 -
log10VE. O sinal plotado resultante é descrito pela fungdo quadratica V'CO2 =
a*V’E2 + b*V’E + ¢, com o componente final atuando como uma fungao linear (b
*V’E + ¢). Chamamos este coeficiente de inclinagcédo (b) de taxa constante de
producéo de CO2 (CO2-CR). Assim, a eficiéncia ventilatoria péde ser calculada
como nV’E = (CO2-CR/MVV previsto * 0,22 * 0,863) *100 (19,23).

5.2.3.5 Anélise Estatistica


http://www.r-project.org/
http://www.r-project.org/
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O software estatistico SPSS versao 26.0 foi utilizado para a analise dos dados
(SPSS, Chicago, IL, EUA). Para contrastar as respostas ao exercicio dentro dos
sujeitos, foram utilizados testes t pareados ou de Wilcoxon, conforme apropriado.
Uma andlise de variancia (ANOVA) de medidas repetidas foi utilizada para
comparar as variaveis fisiolégicas. A correlacdo do momento do produto de
Pearson foi utilizada para avaliar o nivel de associacao entre variaveis continuas.
Os contribuintes mais significativos foram selecionados para uma analise de
regressdo multipla passo a passo. O nivel de significAncia estatistica foi
estabelecido em p<0,05 para todos os testes. N6s planejamos avaliar 13
pacientes com base em nossos resultados anteriores em um estudo transversal

e cruzado similar com heliox em pacientes com DPOC (6).

5.3 RESULTADOS

5.3.1 Caracteristicas dos participantes

Os pacientes apresentaram idade de 65,21 + 2,91 anos e indice de massa
corporal de 25,42 + 4,41 kg/m2, com volume expiratério forcado em 1 segundo
(VEF1) severo de 36,1 + 9,32% do previsto (1,08 £ 0,28 L) (n = 13), capacidade
vital forcada (CVF) de 65,7 + 12,45% (2,35 = 0,43 L) e capacidade inspiratoria
(Cl) de 70,1 + 10,0% (2,11 + 0,26 L). Como esperado, considerando os critérios

de incluséo, todos os pacientes estavam nao-hipoxémicos em repouso.

5.3.2 Efeitos do Heliox durante o exercicio

A respiragdo com Heliox foi associada a aumentos significativos nas
variaveis metabdlicas e ventilatorias (Tabela 1; p < 0,01), sem diferencas no
débito cardiaco e volume sistélico. Curiosamente, apenas a variabilidade da

ventilagdo-minuto mudou durante o protocolo (Tabela 2; p < 0,01).
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A alteracdo (D) encontrada na variabilidade da ventilacdo durante a
inalacdo de Heliox em comparacdo com o ar ambiente mostrou uma correlacao

positiva com o0 aumento da carga (r = 0,603; p <0,01) e D nV’E (0,720; p < 0,01).

5.4 DISCUSSAO

A literatura referente ao Heliox estd bem documentada, principalmente
sobre o efeito que a mistura de Heliox (79%He-21%02) tem na reducédo do
trabalho respiratério e na melhoria da tolerancia ao exercicio em pacientes com
DPOC (1,6,9,10), e que, além de seus efeitos respiratorios, reduz a intensidade
da dispneia (7,9,10,24,25), o Heliox melhora o suprimento e utilizacdo de
oxigénio (1,6).

Este € o primeiro estudo a investigar os efeitos do Heliox horméxico nos
determinantes da variabilidade ventilatéria durante o exercicio de alta
intensidade em pacientes com DPOC estavel. As principais descobertas
inovadoras do presente estudo sao que o Heliox: i) aumentou a variabilidade da
ventilacdo-minuto durante a tolerancia ao exercicio, e ii) aumentou a eficiéncia
da ventilagdo, como evidenciado pelo aumento na remocdo de CO2 com maior
ventilacdo-minuto. Esses efeitos estdo de acordo com descobertas em animais
(26), modelos pediatricos de Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo
(26,27), e pacientes adultos com insuficiéncia respiratoria devido a exacerbacéo
da DPOC ou asma (28). Como esperado, o Heliox melhorou a eliminagéo de
CO2, devido ao aumento no fornecimento de volume corrente, com uma reducéo
significativa na frequéncia respiratéria (29), impactando diretamente a melhoria
na eficiéncia ventilatoria.

O ganho na eficiéncia ventilatoria esta associado a melhor eliminacao de
CO2 por unidade de ar ventilado (23), o que pode depender da melhoria na
ventilacdo por meio da biomecéanica aprimorada da respiracdo. Relatos na
literatura demonstram que a inalacdo de Heliox pode permitir valores de pico

mais baixos de pressao respiratoria em pacientes com Sindrome do Desconforto
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Respiratério Agudo (30). Por outro lado, estudos mostraram que o aumento da
ventilacdo com Heliox esta associado a reducéo na diferenca de pressédo entre
os alvéolos e a boca, que deve ser desenvolvida para gerar um certo fluxo e,
consequentemente, um menor custo metabdlico respiratorio. Esse efeito é
altamente desejavel em individuos com DPOC, onde a ventilacdo pode ser uma
limitagdo no desempenho fisico (31). Essa descoberta esta associada a
caracteristicas especificas do Heliox, pois estabelece um fluxo ventilatério mais
laminar através das pequenas vias aéreas em comparacdo com O Oxigénio
(29,32,33). Essas respostas podem estar relacionadas ao efeito do Heliox na
reducdo da resisténcia ao fluxo de ar (34), aumentando assim a taxa maxima de
fluxo expiratorio atingivel e a expansdo maxima do CVF, e, consequentemente,
aumentando a capacidade ventilatoria maxima (6,9,10,24,34,35). Em nosso
estudo, observamos esse aumento na resposta ventilatoria durante o exercicio
com Heliox, apesar da falta de melhoria no tempo de tolerancia ao exercicio e
nos escores de dispneia. O aumento do tempo de exercicio esta diretamente
associado a uma maior reducédo na limitacdo do fluxo expiratério (6,35).

O efeito do Heliox na V'E foi evidente em nosso estudo. Estudos
mostraram que o exercicio de alta intensidade com Heliox gera maiores
incrementos (36,37), devido ao aumento no VT (38). Varios mecanismos podem
estar associados a hiperventilacdo induzida pelo Heliox (10,38). Alguns autores
argumentaram que a baixa PaCO2 sustentada observada em individuos normais
se deve, pelo menos em parte, a uma queda na resisténcia das vias aéreas sob
uma taxa respiratoria elevada. Em nosso estudo, ndo medimos a PaCO2, mas
encontramos um aumento maior no VT com Heliox, sem alteracbes na
frequéncia respiratoria. Isso foi evidenciado pelo aumento na razao V'E e V'CO2.
Por outro lado, em nosso estudo, também encontramos uma diminuicdo no
V’CO2 no pico do exercicio. No entanto, ndo podemos afirmar que houve uma
reducdo no metabolismo devido ao aumento da demanda nos musculos

respiratorios e/ou um aumento nos musculos periféricos.

Limitacdes
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O presente estudo foi limitado pelo fato de ndo avaliarmos a resposta de
hiperinsuflacao dindmica durante o exercicio, e o efeito do Heliox nos parametros
gasosos arteriais e na razao VD/VT, embora a literatura ja tenha demonstrado
esses efeitos. Outra limitacdo do estudo pode estar relacionada a néo
aplicabilidade do efeito do Heliox em pacientes com DPOC com doenga mais
avancada, que ndo podem tolerar intensidades de exercicio mais altas, gerando

respostas ventilatérias mais baixas.

5.5 CONCLUSAO

Em concluséo, a respiragdo com Heliox pode beneficiar os pacientes com
DPOC, melhorando a variabilidade da ventilacdo e facilitando uma melhor
resposta a demanda ventilatéria durante o exercicio, demonstrada através da
melhoria na eficiéncia ventilatéria. Estamos cientes de algumas limitacdes
potenciais de nosso estudo, especialmente em termos de generalizacdo dos
resultados para todas as populacdes de DPOC. No entanto, nossos resultados
sugerem que o Heliox pode ser Util, especialmente em pacientes normoxémicos.
Estudos adicionais sdo necessarios para determinar o potencial de melhoria da

variabilidade da ventilagdo nas variaveis clinicas em pacientes com DPOC.
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ANEXOS

Tabela 1. Efeitos do Heliox e do ar ambiente nas respostas fisioldgicas e subjetivas ao exercicio incremental

Ar ambiente Heliox
Variaveig, n 13 13
Metabdlico
VO2 {mLfmin) 1.238,05 £330,93 1161,71 £351,11*

\"CO2 (mL/min)

1.288,02 + 321,66

121741 £300,90°

RER 0,99 + 0,08 1,10 £0,09*

Poténcia (watts) 64,62 £17,74 78,92 £20,01*

Thim (s) 580,01 £234 62 551,54 +238,07
Ventilatario

VE (Lfmin) 31,05+7,75 35,37+£9,55%

VE/poténcia (Liwatts) 0,51+0,14 0,470,222

TV (mL) 1.057,81 £ 246,30 1.148,23 £ 232 68*
WTipoténcia (mLiwatts) 17,7715,48 15,59 6,07
R (respiracdes/min) 30,80 £ 4,61 28,90 £5,28*
fR /poténcia (respiragdes/watis) 0,50 £ 0,14 0,41 £0,11*
FVE (%) 9,31 4,15 12,63%2,91*
COZACR 2,33 £10,92 3,22 £0,94%
Inclinagdo V'E-V'CO2 2424 t6,15 31,41186,63*
Cardiovascular
Débito cardiaco (L/min) 11,01£1,95 11,31 12,70
90,74 £13,23
Volume sistdlico (mL) ' ! 94,95+14,98
Subjativo
Pontuagdes de 7(50-8,0) 7(3,0-90)
dispneia
B(50-8.0
(5.0-8.0 7(5,0-95)

Pentuagbes de esforgo
de pema

39

Nota: Os dados sdo apresentados como meédia § DP ou mediana (intervalo). V'O2, consumo de oxigénio; V'CO2,
produgdo de didxido de carbono; RER, taxa de cambio respiratério; Tlim, limite de tolerancia; VT: volume corrente; VE:
ventilagdo minuto; VWM: ventilagdo voluntaria maxima; *: p<0,05 para diferencas entre intervencées em um determinado
momento.



Heliox e variabilidade ventilatéria na DPOC

Tabela 2. Efeitos do Heliox e do ar ambiente na variabilidade ventilatéria

40

Ar ambiente

Variaveis Heliox
Variabilidade ventilatéria
SDIV'E 0,82 =+0,21 1,01 +0.27*
SD2V'E 556+324 6,34 + 3,67
SD1VEn 15,94 £4 57 2269 +8,88*
SD2V'En 97,95+ 27 52 99,61 +30,12
1764711
SD1/SD2 V'E ! ! 2288711
Variabilidade do volume corrente
SDIVT 54,01+2199 54 98 =17 .89
SD2 VT 121,34 £64,15 126,91 70,38
SD1VTn 500,68 + 188,94 500,75 £ 180,55
SD2VTn 219427 +78228 2014,65 +652,02
SD1/SD2 VT 50,07 +18,89 50,08 £18,05
Variabilidade da frequéncia respiratoria
SD1 1R 1,65+0,50 1,55 £0,55
SD2 iR 416 1,41 426148
SD1 fRn 3377+16,97 2631715
SD2fR n 82,27 £34 81 72,76 £27 44
S5D1/sD2 iR 44 43 +19,84 40,71 +18,26

*Nota: Dados expressos como média + DP; SD1 e SD2 = desvio padrio da ventilacdo normalizada (V'E), volume corrente (VT) e respiracdo respiratoria (fR).

*p<0,05
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Figura 1. A relacio entre alteracdes (¥ = Heliox — ar ambiente) em
SD1VE e taxa de poténcia (painel esquerdo).

Coletivamente, esses dados sugerem que a melhora na variabilidade
ventilatdria com Heliox aumenta a taxa de carga alcancada durante os
testes cardicpulmonares, o que determina uma melhora na eficiéncia
ventilatoria.

SD1 e SD2 = desvio padréo da ventilacéo.
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Figura 2. Relacdo entre alteraces (¥ = Heliox — ar ambienta) em
SD2VE com yWE. Coletivamente, esses dados sugerem gue a melhora
na variabilidade ventilatéria com Heliox aumenta a taxa de carga
alcancada durante os testes cardiopulmonares, o que determina uma
melhora na efici&ncia ventilatéria. SD1 e SD2 = desvio padrio da
ventilagdo; yV'E = eficiéncia ventilatoria.
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ESTUDO 2:

EFEITO DO AUMENTO DO INTERCEPTO DO V'E-V'CO2 NA VARIABILIDADE
DA VENTILACAO-MINUTO E NA TOLERANCIA AO EXERCICIO EM
PACIENTES COM DPOC

Natalia Souza Gomes?, Weder A. da Silval, Marcos V. S. Fernandes?, Francisco Valdez Santos?,
Adriana M. Guntzel Chiappa®, Maria Eduarda Pereira da Silva', Rafael Lopes Pena de Sousa?,
Kenndria M. S. da Silva?, William R. Pedon?, Alberto de Sa?, Gaspar R. Chiappat

Programa de Po6s-Graduagdo em Movimento Humano e Reabilitacdo da Universidade
Evangélica de Goias, Brasil (Graduate Program in Human Movement and Rehabilitation of
Evangelical University of Goias, Brazil)

2Instituto do Cancer de Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brasil (Cancer Institute of Sao Paulo, Sdo Paulo,
Brazil)

3Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, Brasil (Clinical Hospital of Porto Alegre, Porto

Alegre, Brazil)

6.1 INTRODUCAO

O intercepto do V'E-V'CO2 é um parametro derivado da relagéo entre a
ventilacdo minuto (V'E) e a producdo de dioxido de carbono (V'CO2),
extrapolando uma linha de regresséo durante o exercicio (1), que teoricamente
corresponde a ventilagdo do espaco morto (2, 3). Ou seja, analisa-se a equacao
da seguinte forma: V'E-V'CO2 = 863/ [PaCO2 x (1 — VD/VT)]. Se a pressao
parcial de dioxido de carbono no sangue arterial (PaCO2) e a razdo de espaco
morto para volume corrente (VD/VT) permanecerem constantes durante o
exercicio, nenhuma intersecdo sera observada. No entanto, uma intersecéao
pode ser observada durante o exercicio a medida que a PaCO2 aumenta com a
intensidade crescente do exercicio, mesmo que nao haja alteracbes na

ventilagdo do espago morto (2).
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A alteracdo no V'E-V'CO: intercepto depende do padrdo respiratorio.
Em pacientes com DPOC, ha um aumento na frequéncia respiratoria para
compensar a reducdo no volume corrente devido as limitacdes mecanicas e/ou
um descompasso progressivo ventilacdo-perfusédo (2, 4, 5). O V'E-V'COz2
intercepto é o ponto na curva V'E-V'CO2 onde V’E é zero.

Esse ponto representa o nivel de ventilagdo em repouso. Em pacientes
com DPOC, o V'E-V'CO:z intercepto € mais elevado do que o normal. Isso ocorre
porque oS pacientes precisam respirar com mais frequéncia (maior frequéncia
respiratoria) para manter uma ventilacdo adequada. O aumento na frequéncia
respiratéria € um mecanismo compensatorio que ajuda a manter uma ventilagéo
adequada em pacientes com DPOC. No entanto, também pode levar a outros
problemas, como falta de ar e fadiga.

Além disso, um intercepto elevado na relagédo V'E-V'CO:2 pode indicar
um gradiente raso, o qual esta associado a piora das limitaces mecanicas em
pacientes com DPOC, independentemente do espaco morto (5, 6). Além disso,
uma revisdo recente relatou que o V'E-V'CO: intercepto pode estar associado a
anormalidades, como estruturas microvasculares, doenca das pequenas vias
aéreas ou até mesmo enfisema. Também pode estar associado a
guimiossensibilidade ao CO:2 (7). A relevancia das anormalidades V'E-V'CO2
durante o exercicio tornou-se objeto de avaliacao sistematica na DPOC. Estudos
tém mostrado que o slope e o nadir da curva V'E-V'CO: frequentemente
aumentam em pacientes com DPOC de leve a moderada (7). Esse aumento
pode estar relacionado as maiores restricées ventilatorias observadas na DPOC
avancada. Na préatica clinica, as medi¢cbes V'E-V'CO:2 séo particularmente Gteis
na avaliacdo individualizada da intolerancia ao exercicio em pacientes com
DPOC leve a moderada, especialmente naqueles com dispneia. No entanto, ha
uma escassez de evidéncias na literatura sobre a relacdo entre a V'E-V'COz2
intercepto e 0os mecanismos de intolerdncia ao exercicio. Parece plausivel
afirmar que uma maior interceptagdo da ventilacdo pode compensar

parcialmente um nadir mais elevado na curva V'E-V'CO:2 nesses pacientes.



44

Um estudo recente (2) sobre o V'E-V'CO:z intercepto foi correlacionado
com hiperinsuflagédo pulmonar, troca gasosa pulmonar e limitacdo do fluxo de ar,
sendo sugerido como um marcador emergente para eficiéncia ventilatoria em
pacientes com DPOC. Assim, o V'E-V'CO:2 intercepto aumenta com a maior
gravidade da doenca em pacientes com DPOC e parece ser um indice
particularmente util para a ineficiéncia ventilatéria (5).

No entanto, as implicacfes clinicas do V'E-V'CO:2 intercepto e sua
associacdo com a variabilidade da ventilacdo minuto e a tolerancia ao exercicio
na DPOC ainda n&o foram formalmente avaliadas. Portanto, nosso objetivo foi
testar a hipétese de que um aumento no V'E-V'CO: intercepto poderia estar
associado a um maior aumento na vV'E e, consequentemente, um aumento no

V'E-V'CO: slope, piorando a toleréncia ao exercicio em pacientes com DPOC.

6.2 MATERIAL E METODOS

6.2.1 Participantes do Estudo

Este estudo foi uma analise retrospectiva de dados de testes
incrementais de exercicio cardiopulmonar coletados entre agosto de 2022 e julho
de 2023, através de uma colecao de banco de dados criado para essa finalidade
da Universidade Federal de Sao Paulo e Universidade Federal de Mato Grosso
do Sul, do servico de Pneumologia e Tisiologia. A amostra do estudo consistiu
em 20 pacientes com diagndstico clinico e funcional de DPOC (ex-fumantes com
histérico de tabagismo = 10 anos-maco), de acordo com os critérios da Iniciativa
Global para a Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (GOLD) (8), e 14 controles
saudaveis pareados por idade.

Os critérios de incluséo para pacientes com DPOC foram os seguintes:
volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) para capacidade vital
forcada < 0,7 e VEF1 pés-broncodilatador < 60% do previsto; pressao arterial de
oxigénio em repouso > 60 Torr em ar ambiente; auséncia de evidéncia de

hipertenséo pulmonar grave (pressao arterial pulmonar sistélica estimada de 40
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mmHg) e funcdo ventricular esquerda preservada (fracdo de ejecdo <60%) por
ecocardiografia doppler; e estabilidade clinica por pelo menos 3 meses antes do
estudo e auséncia de uso de esteroides orais nos 6 meses anteriores ao estudo
(9). Os sujeitos do grupo controle estavam livres de doencas imunoldgicas,
metabdlicas, cardiopulmonares e de COVID-19. Antes de ingressarem no
estudo, todos os controles saudaveis passaram por avaliacdo clinica e foram
submetidos a testes cardiopulmonares e de funcdo pulmonar. Para minimizar
gualquer viés dos efeitos confundidores da atividade fisica regular na
fisiopatologia da intolerancia ao exercicio na DPOC, apenas pacientes saudaveis
e controles com teste cardiopulmonar durante o ano anterior a admissdo no
estudo foram selecionados. Este manuscrito foi elaborado de acordo com a
"Declaracdo de Helsinque" e os padrfes éticos do comité responsavel por
experimentos em humanos (Comité de Etica Institucional da Universidade
Evangélica de Goias, Brasil), e o consentimento informado por escrito foi obtido
de todos os participantes. O presente estudo esta em conformidade com a lista
de verificacdo de relato STROBE (10).

6.2.2 Protocolo do Estudo

Os participantes realizaram um teste de exercicio incremental em rampa
(5—-10 W/min em pacientes com DPOC [5W/min se VEF1 < 1,0 L e 10 W/min se
VEF1=1,0L] (11) e 15-20 W/min nos controles) para determinar parametros da
funcdo aerdbica durante o exercicio. Os testes foram realizados em um
ergdbmetro de ciclo eletronicamente frenado (Corival 400, Lode) a 60 rpm e foram

precedidos por pedalar sem carga a 0 W por 2 minutos.

6.2.3 Medidas

6.2.3.1 Testes de fung¢&o pulmonar
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A capacidade vital forcada (CVF, litros), o volume expiratério forcado no
primeiro segundo (VEF1, litros) e a capacidade inspiratéria (Cl, litros) foram
registrados. Os testes espirométricos foram realizados usando o Sistema CPF
(Medical Graphics-MGC, Séo Paulo, MN), e o fluxo de ar foi medido usando um
tubo de Pitot calibrado (PreVent Pneumotach). Os participantes realizaram trés
manobras expiratdrias maximas aceitaveis e lentas apds inalagdo de 400 pg de

Salbutamol por meio de um inalador doseador (9).

6.2.3.2 Testes de exercicio cardiopulmonar (TECP)

Durante o TECP, as variaveis de troca gasosa e ventilatéria foram
analisadas respiracao a respiracdo usando um sistema de exercicio baseado em
computador calibrado (CardiO2 System, Medical Graphics Corporation, EUA).
Em cada teste de exercicio cardiopulmonar, um eletrocardiograma de 12
derivacdes foi utilizado para registro continuo (Cardioperfect, Welch Allin, EUA)
e frequéncia cardiaca automaticamente derivada. A producdo de dioxido de
carbono (COz2), consumo de oxigénio (V’O2), volume corrente (VT) e frequéncia
respiratoria (RR) foram registrados respiracao a respiracao. A ventilacdo minuto
(V’E), os equivalentes ventilatorios de Oz e CO2 (V'E-V'O2 e V'E-V'COz2) foram
calculados automaticamente (Breeze Software 8.6, Medical Graphics, EUA). O
slope e 0 V'E-V'CO: intercepto séo caracterizados pela regressao linear (V’E =
aV’C0O2 + b), com "a" como o slope e "b" como o intercepto no eixo V'E (V'CO2
=0) (12), o nadir do V'E-V'CO2 e 0 V'E-V'CO:2 no final do exercicio foram obtidos,
incluindo dados do exercicio de carga até o pico (9, 13). A resposta de pico do
V’E (V’E pico) também foi expressa em relagéo a ventilagdo voluntaria maxima
estimada (MVV, L.min-1), que era igual a -1.06 *(idade) + 2.15 *(altura) — 164.6
(14).

6.2.3.3 Variabilidade da ventilacdo minuto (VV'E)
Todos os resultados respiracéo a respiracao foram exportados para uma

planilha do Excel (Microsoft Corporation, EUA). A analise de Poincaré foi
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utilizada para calcular vV E por meio de um programa personalizado no R®

(http://www.R-project.org/), com amostras respiracao a respiracao para obter os

valores de SD1 (o comprimento da linha transversal € definido como o SD1 dos
dados do gréafico em uma direcédo perpendicular) e SD2 (o comprimento da linha
longitudinal é definido como o SD2 dos dados do grafico), normalizados pelo

namero de pontos em V'E (15-17).

6.2.3.4 Anélise estatistica

O tamanho da amostra necessario foi baseado na comparacdo de
médias (k means): andlise de variancia unidirecional (ANOVA) pareada, bilateral,
com igualdade para a de 0,05, um poder (1-B) de 0,8 para detectar essa
diferenca usando o Software Estatistico Medcalc versdo 19.1.3 (Medcalc
Software BV, Ostend, Bélgica; https://www.medcalc.org; 2019) (2).

O software estatistico SPSS versao 24.0 foi utilizado para a analise dos
dados (SPSS, Chicago, IL). Os resultados foram resumidos como médias +
desvio padrdao ou medianas e intervalos para escores de sintomas. Quando
apropriado, testes t ndo pareados ou testes de Mann-Whitney foram utilizados
para contrastar as respostas entre repouso e exercicio dos participantes. A
ANOVA de uma via foi empregada para comparar os resultados: uma analise
post hoc foi realizada com o teste de Scheffé quando apropriado. A correlacéo
de Pearson foi utilizada para avaliar o nivel de associacdo entre variaveis
continuas. A transformacéo r-para-z de Fisher foi adotada para calcular um valor
Z que pode ser aplicado para avaliar a significancia da diferenca entre dois
coeficientes de correlagdo. O método da curva caracteristica de operagdo do
receptor (ROC) (18, 19) foi utilizado para plotar a taxa verdadeira de positivos
(sensibilidade) em funcéo da taxa falsa de positivos (100% de especificidade)
para diferentes pontos de corte do slope, nadir e intercepto do V'E-V'COz2, 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.


http://www.r-project.org/
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6.3 RESULTADOS

6.3.1 Caracteristicas dos Participantes e Tolerancia ao Exercicio

A Figura 1 ilustra o fluxograma do estudo. Um total de 40 testes
cardiopulmonares foram avaliados, incluindo 26 testes de pacientes com DPOC
e 14 de individuos controles. Dentre esses, 6 pacientes com DPOC foram
excluidos da analise final devido a padrbes ventilatorios oscilatorios, resultando
em um total de 20 pacientes com DPOC elegiveis para analise de dados.

As caracteristicas em repouso dos participantes sdo apresentadas na
Tabela 1. Nao houve diferencas significativas entre os grupos em relacao a idade
e indice de massa corporal. Conforme esperado pelos critérios de inclusdo, os
pacientes apresentavam obstrucdo moderada a grave do fluxo de ar com
volumes pulmonares estaticos aumentados. O pico de consumo de oxigénio
(V’Ozpico), a taxa de trabalho maxima, a saturacdo de oxigénio (SpO2) e
V’O2/FC foram significativamente reduzidos nesses pacientes em comparagao
com os controles. Em contraste, o V'E-V'CO:z slope, intercepto e nadir e 0 escore
de dispneia foram mais elevados no grupo com DPOC. A tolerancia ao exercicio
(Tlim) foi significativamente reduzida em pacientes com DPOC em comparagéo
com os controles saudaveis (439,7 £ 124,2 versus 547,6 £ 132,5 segundos; P <
0,016).

6.3.2 Variabilidade da Ventilagcao Minuto

A variabilidade ventilatoria esta apresentada na Tabela 2. O desvio
padrdo da primeira (SD1) e segunda (SD2) diferencas entre valores
consecutivos da eficiéncia da ventilagdo (nV’E) foi significativamente reduzido
em pacientes com DPOC em comparag¢ao com os controles. No entanto, SD1 e
SD2 do volume corrente (VT) e da frequéncia respiratdéria (RR) ndo foram
diferentes. Em contraste, as razdes SD1/SD2 de nV’E, VT e RR foram mais

elevadas em pacientes em comparacao com os controles. Os coeficientes de
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variacdo para SD1 e SD2 entre V'E, VT e RR foram, em média, 6,8%, 6,5% e
6,9%, respectivamente. Houve uma relacao inversa significativa entre SD1/SD2
de VE e V'O2 (r =-0,552; P < 0,001; Figura 2a), V'E-V'CO: slope (r = 0,374; P
< 0,001; Figura 2b), V'E-V'CO:2 nadir (r = 0,380; P < 0,01; Figura 2c), V'E-V'CO2
intercepto (r = 0,471; P < 0,001; Figura 2d) e pico de V'E/VVM (r = 0,624; P <
0,001; Figura 2e) no grupo de pacientes com DPOC. A analise da curva ROC
mostrou que a area sob a curva do V'E-V'COz: intercepto foi significativamente

maior em comparac¢ao com o slope e o nadir, respectivamente (Tabela 3).

6.3.3 Ineficiéncia Ventilatoria no Desempenho Maximo

O V'E-V'CO: slope, V'E-V'CO2 nadir e o0 V'E-V'CO: intercept foram
significativamente mais altos em pacientes em comparagdo com o0s controles
(41,2+7,6vs.32,7+6,0,P<0,001; 37,3+89vs.30,7+4,1, P<0,020; 55 +
3,0 vs. 2,34 £ 3,2, P < 0,006, respectivamente; (Tabela 1). Foram observadas
correlacdes distintas entre o pico de consumo de oxigénio (V'O2 pico) e V'E-
V'CO2 nadir (r = -0,750; P < 0,001; Figura 3a), o V'E-V'CO: intercepto (r = -
0,500; P < 0,001; Figura 3b) e o V'E-V'CO:2 slope (r = -0,600; P < 0,001; Figura
3c).

6.3.3 Determinantes do V'E-V'CO2

O V'E-V'CO: slope manteve uma correlagéo fraca com SD1/SD2 de V’E
(r=0,374; P <0,01), pico de V'E/VVM (r = 0,435; P <0,01) e V'O2 (r = 0,600; P
< 0,001). O V'E-V'CO:2 nadir foi associado ao pico de V'E/VVM (r = 0,346; P <
0,01), SD1/SD2 de V’E (r = 0,380; P < 0,01) e V'O2 (r = -0,750; P < 0,001). O
V’E-V'CO: intercepto correlacionou-se inversamente com V’O2 (r = -0,500; P <
0,001) e positivamente com SD1/SD2 de V’E (r = 0,471; P < 0,001) e pico de
V'E/VVM (r =0,734; P <0,001). A andlise do modelo de regressao linear multipla
mostrou R = 0,779, tornando possivel detectar SD1/SD2 de V’'E (beta 0,414; P =
0,007), V'O2 (beta -0,488; P = 0,013) e inclinacao da V'E-V'COz2 (beta -0,516; P



50

= 0,002) como determinantes da interceptacéo; e para o tempo de exercicio, foi
detectado um R = 0,818 com V’O2 (beta 0,378; P = 0,002), interceptacao (beta -
0,421; P =0,0001) e nV'E (beta 0,402; P = 0,002).

6.4 DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo a testar a hipotese de que um aumento no V'E-
V'COz2 intercepto pode estar associado a uma maior variabilidade da ventilagéo,
afetando a eficiéncia ventilatéria em pacientes com DPOC avancada e estavel.
Nossos principais achados podem ser resumidos da seguinte forma: (i) pacientes
com DPOC apresentaram um elevado V'E-V'CO: intercepto (valores =5 L.min™2)
(5), em comparacgao com os controles, com piora na capacidade de exercicio; (ii)
o aumento no V'E-V'CO: intercepto, como esperado, resultou de uma
associacao inversa com V'Oz e um aumento na VV'E; e (iii) o aumento na
variabilidade da ventilacdo teve um impacto direto nos indices de eficiéncia
ventilatéria (slope, nadir e intercept), apesar de seu efeito pequeno, mas interfere
moderadamente na limitacdo da reserva ventilatoria e capacidade de exercicio.

Em um estudo anterior, Muller et al. ndo conseguiram demonstrar
alteracdes na vVV'E em pacientes com DPOC com disfuncédo diastélica do
ventriculo esquerdo (15). Os autores relataram que a alteracdo na ventilacao
minuto e eficiéncia ventilatéria devido a mudancas hemodinamicas durante o
exercicio nesses individuos em comparagdo com o0s controles é capaz de gerar
uma perda significativa das propriedades fractais neste grupo. Em nosso estudo,
a V'E-V'CO: foi positivamente correlacionada com a variabilidade do volume
corrente (VT), sugerindo uma possivel influéncia da razao ventilacdo-perfusao
(V/Q) na variabilidade ventilatéria nesses individuos. Essa resposta pode estar
associada a um aumento no V'E-V'CO:z: intercepto, que estéa relacionada a uma
maior razdo VT/FEV,, compativel com hiperinsuflacdo dindmica durante o
exercicio. Paoletti et al. (20) mostraram que a razao VT/FEV1 no pico do exercicio

pode ser considerada um marcador da resposta do enfisema ao exercicio. Em
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nosso estudo, observamos que essa relacdo se correlacionou positivamente
com o V'E-V'CO: intercepto (r = 0,54; P < 0,001) e modestamente com a
variabilidade do VT (r = 0,36; P < 0,001, dados ndo mostrados).

Acreditamos que esses problemas causam ineficiéncia ventilatoria,
resultando em maior variabilidade da ventilacdo entre nossos pacientes. A
resposta de ineficiéncia ventilatéria em pacientes com DPOC tem sido
extensamente estudada (21), principalmente porque essa variavel esta
fortemente associada ao aumento da mortalidade (22, 23). Em individuos
normais, o volume do espaco morto fisioldégico diminui gradualmente com o
exercicio, enquanto o volume anatdmico permanece inalterado (22). No entanto,
em pacientes com DPOC, o intercept e o nadir mais elevados do V'E-V'COz2
estdo associados a uma piora significativa da eficiéncia ventilatéria,
independentemente da gravidade (1, 5, 15, 20, 24-26).

O aumento na demanda ventilatéria desproporcional ao aumento na
producéo de didxido de carbono esta fortemente associado, principalmente, ao
aumento do espaco morto (VD/VT) na DPOC leve e de forma mais acentuada
na DPOC grave (5), com mudancas importantes na frequéncia respiratéria
(respiracdo mais rapida e superficial). Essa alteracdo pode estar relacionada a
desregulacdo do controle respiratorio (27), causando (i) limitagdo do fluxo
expiratorio e (ii) hiperinsuflacdo dinamica. A restricAo mecanica da ventilacdo
pode alterar a eficiéncia ventilatoria (28), modificando a inclinacdo da resposta
V'E-V'CO2 em pacientes com DPOC grave, assim como causando maior
oscilacdo na resposta ventilatoria, resultando em aumento na variabilidade da
ventilacdo e piora na tolerancia ao exercicio. Estudos que avaliaram a tolerancia
ao exercicio em pacientes com DPOC mostraram que a reducdo na eficiéncia
ventilatoria € consequéncia do aumento da sensacéo de dispneia e da reducéo
da capacidade de exercicio em fumantes com obstrucdo leve a moderada do
fluxo de ar (4).

Em nosso estudo, observamos um aumento na vV'E durante o exercicio
em pacientes com DPOC, o que esta em consonancia com nossas descobertas

anteriores (17). Também demonstramos que esse aumento na vV E afeta a
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eficiéncia ventilatéria. Pacientes com DPOC apresentam uma elevagao do V’E-
V’CO: slope (25, 23), justificada por mecanismos de hiperinsuflagdo pulmonar,
aumento do trabalho ventilatorio, limitacdo do fluxo de ar e, consequentemente,
ma distribuicdo da troca gasosa com aumento da retengéo de CO:. Esses fatores
interferem dinamicamente na resposta ventilatéria ao exercicio, que pode
reorganizar o comportamento da V’E, aumentando a variabilidade (29). Além
disso, a resposta ventilatéria ao exercicio em doencas cardiorrespiratorias é
influenciada pela quimiossensibilidade e espaco morto fisioldgico, que
desempenham um papel mais significativo nessa resposta do que em individuos
saudaveis (30), afetando a capacidade de exercicio. Em nosso estudo, as
analises mostraram que a capacidade de exercicio é prejudicada em pacientes
com DPOC devido a maior vV'E. Curiosamente, a vVV'E mostrou uma correlacao
moderada e inversa com o V'O2. Pelo contrario, a VW'E teve uma correlagao
fraca com a relacédo da V'E-V'COz2 (slope, nadir e intercepto). Comparagdes do
slope, nadir e intercepto do V'E-V'CO:2 entre pacientes com DPOC e individuos
controle foram relatadas na literatura. Esses estudos mostraram que o0s
pacientes com DPOC tém valores mais altos para essas respostas e que esses
valores mais altos estdo associados a uma capacidade maxima de exercicio
mais baixa (5, 28, 31, 32). No entanto, as variaveis que mais influenciaram o
V’O2 foram o V'E-V'CO2 nadir (r = -0,750; P < 0,001), V'E-V'CO:2 slope (r = -
0,600; P < 0,001) e 0 V'E-V'CO: intercepto (r = -0,500; P < 0,001). As analises
da curva ROC do V'E-V'CO: intercept mostraram uma area sob a curva (Tabela
3), especificidade e sensibilidade maiores do que as analises da inclinacdo e do
nadir. Recentemente, Lin et al. (2) mostraram que pacientes com DPOC nos
estagios 1-2 tinham um slope e nadir mais elevados do V'E-V'CO2, enquanto
agueles nos estagios 3-4 tinham um slope e nadir mais baixos do V'E-V'COa.
Os autores reforgcaram ainda que o V'E-V'CO: intercepto ndo pode ser explicado
pelo agravamento da mecanica ventilatoria (como o slope) ou pela duracéo do
teste (como o nadir) (5). Os autores relataram que incluir pontos de dados apos
0 ponto de compensacdo respiratéria (PCR) na andalise aumentaria

necessariamente o V'E-V'CO: slope da linha e diminuiria o V'E-V"'COz2 intercept.
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Além disso, incluir pontos de dados apdés o PCR néo reflete uma melhoria na
precisédo do V'E-V'CO: slope. Como sugerido por Lin, excluimos os dados acima
do PCR para realizar as analises.

Curiosamente, o V'E-V'CO:z intercepto correlacionou-se com vV'E, V'O,
FEV1, V'E-V'CO:2 slope e pico de V'E/MVV. Lin et al. (2) mostraram uma
correlagdo inversa fraca entre a interceptacdo e o pico de V'’E/VVM, e uma
correlagdo inversa moderada com o FEVi. No entanto, em nosso estudo,
encontramos uma correlacao inversa forte entre a interceptagdo e o FEV1 (r = -
0,734; P <0,001).

6.4.1 Limitagdes do Estudo

O presente estudo apresenta algumas limitacbes que devem ser
consideradas, como a influéncia do padrao respiratério adotado pelos pacientes
durante o teste cardiopulmonar. Nesse sentido, 0s pacientes passaram por
treinamento para orienta-los sobre o padrdo respiratorio natural a ser utilizado
durante o teste cardiopulmonar. Alguns pacientes que apresentaram um padrao
ventilatorio oscilatorio [ventilacdo periddica] (n=6) foram excluidos, pois esse
padrdo respiratério ndo permite a identificacdo precisa do limiar anaerébio ou do
PCR e, consequentemente, aumenta significativamente o componente de
variabilidade. Nossos pacientes eram predominantemente do sexo masculino, o
gue pode limitar a generaliza¢éo dos resultados para pacientes do sexo feminino.
Além disso, a populacdo do estudo ndo representou todos os estagios de
gravidade definidos pela GOLD, entdo os resultados podem né&o ser
generalizaveis para toda a populacdo de pacientes com DPOC. Outra limitagdo
€ que a presenca de qualquer grau de doenca pulmonar reativa em nossa
populacdo ndo pode ser descartada, pois nao foi realizada uma avaliagdo da
resposta ao broncodilatador antes e depois do inicio do estudo. Por dltimo, a
interceptacdo do V'E-V'CO:2 pode ser considerada como uma extrapolacéo

matematica, pois € obtida quando o V'COzfor igual a zero, o que fisiologicamente
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€ impossivel. Dessa forma, € preciso analisar os dados com precaucao para que

possamos inferir 0s nossos resultados.

6.5 CONCLUSAO

Descobrimos que o V'E-V'CO: intercepto estava significativamente
correlacionado com desfechos clinicos clinicamente relevantes, como tolerancia
ao exercicio e reserva ventilatoria. Também encontramos uma correlacdo com a
variabilidade na resposta ventilatéria, o que poderia contribuir para nossa

compreensao da fenotipagem clinica de pacientes com DPOC avancada.

PERSPECTIVA

No entanto, pacientes cujo V'E-V'CO: intercepto é mais elevado
mostram uma associagdo moderada com maior variabilidade na ventilagdo. A
capacidade de ajustar a ventilagdo minuto em resposta a mudanc¢as na demanda
de oxigénio durante o exercicio € uma habilidade importante para a toleréncia ao
exercicio. Alguns estudos (33, 34) sugerem que a variabilidade da ventilacdo
minuto pode ser um indicador da adaptabilidade do sistema respiratdrio durante
0 exercicio e que maior variabilidade estd associada a maior tolerancia ao
exercicio em alguns individuos. No entanto, nosso estudo mostra que a relacao
entre a variabilidade da V'E e o V'Oz2 era inversa, assim como a relagéo entre o
V'0O2 e o valor do V'E-V'CO: intercepto. Isso indica que o comportamento do
V’'E-V'CO: intercepto esta diretamente relacionado a variabilidade e a resposta

de tolerancia ao exercicio em pacientes com DPOC avancada.

Informacgdes sobre Financiamento
Este trabalho foi parcialmente financiado pelo CNPg, processo numero
422416/2018-5.



55

Conflito de Interesses
Os autores declaram que a pesquisa foi conduzida sem a presenca de quaisquer
relagbes comerciais ou financeiras que possam ser interpretadas como um

potencial conflito de interesses.

Declaracédo de Disponibilidade de Dados
Os dados brutos que apoiam as conclusfes deste artigo estdo publicamente
disponiveis. Os dados podem ser solicitados ao coordenador do estudo.

Mediante solicitacéo, os dados serdo disponibilizados sem reservas indevidas.

Registro de Ensaios Clinicos

O presente estudo foi aprovado pelo comité de revisédo institucional e pelo
conselho de ética, a Comissdo de Etica da Universidade Evangélica de Goias
(numero de referéncia: 51596221.4.0000.5076).



56

6.6 REFERENCIAS

1. Muller PT, Saraiva EF. Ventilatory inefficiency during graded exercise in
COPD: A pragmatic approach. Clin Physiol Funct Imaging 2021; 41: 103-109,
doi:10.1111/cpf.12674.

2. LinF,Nie S, Zhao R, Cao M, Yuan W, Li Y, et al. Intercept of minute ventilation
versus carbon dioxide output relationship as an index of ventilatory
inefficiency in chronic obstructive pulmonary disease. J Thorac Dis 2021; 13:
1553-1563, d0i:10.21037/jtd-20-2725.

3. Ward SA, Whipp BJ. Ventilatory control during exercise with increased
external dead space. J Appl Physiol Respir Environ Exerc Physiol 1980; 48:
225-231, doi:10.1152/jappl.1980.48.2.225.

4. O'Donnell DE, Laveneziana P, Webb K, Neder JA. Chronic obstructive
pulmonary disease: clinical integrative physiology. Clin Chest Med 2014; 35:
51-69, doi:10.1016/j.ccm.2013.09.008.

5. Neder JA, Arbex FF, Alencar MC, O'Donnell CD, Cory J, Webb KA, et al.
Exercise ventilatory inefficiency in mild to end-stage COPD. Eur Respir J
2015; 45: 377-387, d0i:10.1183/09031936.00135514.

6. Poon CS, Tin C, Song G. Submissive hypercapnia: Why COPD patients are
more prone to CO2 retention than heart failure patients. Respir Physiol
Neurobiol 2015; 216: 86-93, doi:10.1016/j.resp.2015.03.001.

7. Neder JA, Berton DC, Phillips DB, O'Donnell DE. Exertional ventilation/carbon
dioxide output relationship in COPD: from physiological mechanisms to
clinical applications. Eur Respir Rev 2021; 30, doi:10.1183/16000617.0190-
2020.

8. Vestbo J, Hurd SS, Agusti AG, Jones PW, Vogelmeier C, Anzueto A, et al.
Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of chronic
obstructive pulmonary disease: GOLD executive summary. Am J Respir Crit
Care Med 2013; 187: 347-365, d0i:10.1164/rccm.201204-0596PP.

9. Chiappa GR, Borghi-Silva A, Ferreira LF, Carrascosa C, Oliveira CC, Maia J,
et al. Kinetics of muscle deoxygenation are accelerated at the onset of heavy-
intensity exercise in patients with COPD: relationship to central cardiovascular
dynamics. J Appl Physiol (1985) 2008; 104: 1341-1350,
doi:10.1152/japplphysiol.01364.2007.

10.von EIm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gotzsche PC, Vandenbroucke
JP, et al. The Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational
studies. Ann Intern Med 2007; 147: 573-577, doi:10.7326/0003-4819-147-8-
200710160-00010.

11.Hsia D, Casaburi R, Pradhan A, Torres E, Porszasz J. Physiological
responses to linear treadmill and cycle ergometer exercise in COPD. Eur
Respir J 2009; 34: 605-615, doi:10.1183/09031936.00069408.

12.Gargiulo P, Apostolo A, Perrone-Filardi P, Sciomer S, Palange P, Agostoni P.
A non invasive estimate of dead space ventilation from exercise



57

measurements. PLoS One 2014, 9: e87395,
doi:10.1371/journal.pone.0087395.

13.Ramos RP, Alencar MC, Treptow E, Arbex F, Ferreira EM, Neder JA. Clinical
usefulness of response profiles to rapidly incremental cardiopulmonary
exercise testing. Pulm Med 2013; 2013: 359021, do0i:10.1155/2013/359021.

14.Neder JA, Andreoni S, Lerario MC, Nery LE. Reference values for lung
function tests. Il. Maximal respiratory pressures and voluntary ventilation.
Braz J Med Biol Res 1999; 32: 719-727, doi:10.1590/s0100-
879x1999000600007.

15.Muller PT, Utida KAM, Augusto TRL, Spreafico MVP, Mustafa RC, Xavier AW,
et al. Left ventricular diastolic dysfunction and exertional ventilatory
inefficiency in COPD. Respir Med 2018; 145: 101-109,
doi:10.1016/j.rmed.2018.10.014.

16.Castro RRT, Lima SP, Sales ARK, Nobrega A. Minute-Ventilation Variability
during Cardiopulmonary Exercise Test is Higher in Sedentary Men Than in
Athletes. Arq Bras Cardiol 2017; 109: 185-190, doi:10.5935/abc.20170104.

17.Fernandes MVS, Muller PT, Santos MCD, da Silva WA, Guntzel Chiappa AM,
Chiappa GR. Ventilatory variability during cardiopulmonary exercise test is
higher in heart failure and chronic obstructive pulmonary disease plus heart
failure than in chronic obstructive pulmonary disease patients. J Cardiovasc
Med (Hagerstown) 2022; 23: 694-696, doi:10.2459/JCM.0000000000001327.

18.Zweig MH. ROC plots display test accuracy, but are still limited by the study
design. Clin Chem 1993; 39: 1345-1346,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7684958.

19.Zweig MH, Campbell G. Receiver-operating characteristic (ROC) plots: a
fundamental evaluation tool in clinical medicine. Clin Chem 1993; 39: 561-
577, https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/8472349.

20.Paoletti P, De Filippis F, Fraioli F, Cinquanta A, Valli G, Laveneziana P, et al.
Cardiopulmonary exercise testing (CPET) in pulmonary emphysema. Respir
Physiol Neurobiol 2011; 179: 167-173, doi:10.1016/j.resp.2011.07.013.

21.Kim V, Kretschman DM, Sternberg AL, DeCamp MM, Jr., Criner GJ, National
Emphysema Treatment Trial Research G. Weight gain after lung reduction
surgery is related to improved lung function and ventilatory efficiency. Am J
Respir Crit Care Med 2012; 186: 1109-1116, doi:10.1164/rccm.201203-
05380C.

22.Apostolo A, Laveneziana P, Palange P, Agalbato C, Molle R, Popovic D, et
al. Impact of chronic obstructive pulmonary disease on exercise ventilatory
efficiency in heart failure. Int J Cardiol 2015; 189: 134-140,
doi:10.1016/j.ijcard.2015.03.422.

23.Neder JA, Alharbi A, Berton DC, Alencar MC, Arbex FF, Hirai DM, et al.
Exercise Ventilatory Inefficiency Adds to Lung Function in Predicting Mortality
in COPD. COPD 2016; 13: 416-424, doi:10.3109/15412555.2016.1158801.

24. Thirapatarapong W, Armstrong HF, Thomashow BM, Bartels MN. Differences
in gas exchange between severities of chronic obstructive pulmonary disease.
Respir Physiol Neurobiol 2013; 186: 81-86, doi:10.1016/j.resp.2012.12.013.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7684958
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8472349

58

25.Neder JA, Nery LE, Peres C, Whipp BJ. Reference values for dynamic
responses to incremental cycle ergometry in males and females aged 20 to
80. Am J Respir Crit Care Med 2001; 164: 1481-1486,
doi:10.1164/ajrccm.164.8.2103007.

26.Teopompi E, Tzani P, Aiello M, Ramponi S, Visca D, Gioia MR, et al.
Ventilatory response to carbon dioxide output in subjects with congestive
heart failure and in patients with COPD with comparable exercise capacity.
Respir Care 2014; 59: 1034-1041, doi:10.4187/respcare.02629.

27.0ren A, Wasserman K, Davis JA, Whipp BJ. Effect of CO2 set point on
ventilatory response to exercise. J Appl Physiol Respir Environ Exerc Physiol
1981; 51: 185-189, doi:10.1152/jappl.1981.51.1.185.

28.Chuang ML. Mechanisms affecting exercise ventilatory inefficiency-airflow
obstruction relationship in male patients with chronic obstructive pulmonary
disease. Respir Res 2020; 21: 206, doi:10.1186/s12931-020-01463-4.

29.Castro RR, Pedrosa S, Nobrega AC. Different ventilatory responses to
progressive maximal exercise test performed with either the arms or legs.
Clinics (Sao Paulo) 2011; 66: 1137-1142, doi:10.1590/s1807-
59322011000700003.

30.Weatherald J, Sattler C, Garcia G, Laveneziana P. Ventilatory response to
exercise in cardiopulmonary disease: the role of chemosensitivity and dead
space. Eur Respir J 2018; 51, doi:10.1183/13993003.00860-2017.

31.Caviedes IR, Delgado I, Soto R. Ventilatory inefficiency as a limiting factor for
exercise in patients with COPD. Respir Care 2012; 57: 583-589,
doi:10.4187/respcare.01342.

32.Maekura R, Hiraga T, Miki K, Kitada S, Yoshimura K, Miki M, et al. Differences
in physiological response to exercise in patients with different COPD severity.
Respir Care 2014; 59: 252-262, doi:10.4187/respcare.02201.

33.Fairshter RD, Salness K, Walters J, Minh VD, Wilson A. Relationships
between minute ventilation, oxygen uptake, and time during incremental
exercise. Respiration 1987; 51: 223-231, doi:10.1159/000195205.

34.Treese N, MacCarter D, Akbulut O, Coutinho M, Baez M, Liebrich A, et al.

Ventilation and heart rate response during exercise in normals: relevance for
rate variable pacing. Pacing Clin Electrophysiol 1993; 16: 1693-1700,
doi:10.1111/1.1540-8159.1993.tb01040.x.



ANEXOS

Figura 1.

59

[ Selecao ]

Elegiveis (n=40):

Grupo Controle (n = 14)
Grupo DPOC (n = 26)

[ Alocacéo ]

Controles (n = 14)
+ Pacientes avaliados

Excluidos do grupo DPOC (n = 6)
+ Presenca de respiragdo periddica

v

DPOC (n = 20)
+ Pacientes avaliados




60

Figura 2.
*] 0,552 8
r=-0. .
. r=0.374
6 . P <0.001 * P <0.001
w w & .
>N ¢ >N ¢ L]
._92 4- . . . ‘% 4- L] oe *
a oy . . -D-_ . .o
D 0 .
A @ 2 e * e . @ 2 %
- o
0 T T T T 1 0 T T T 1
0 500 1000 1500 2000 2500 0 20 40 60 80
V'O,, mL/imin VEIVCO, slope
84 8-
. r=0.380 N r=0.471
P <0.001 P<0.01
6 L] 6 L]
w w
> ®*e > . °
c 34 L | g4l 9 .
7] . . 7] hd
> ® > . L] ] [ .
!% 8 » ® .
24 T . 2o 8e - .
% ®
0 1 1 I 1 0 1 I 1 I 1
0 20 40 60 80 0 2 4 6 8 10
VE/V'CO, nadir VE/V'CO, intercept
8- r=0.624
. P < 0.001
[ L] L]
w
>
o~
a
77
24
0 I I I 1
0 50 100 150 200

peak VE/MVV




Figura 3.

80 - r=-0.750
P < 0.001
% 60- o
[}
| =1
8" 40-
&
S 204
0 I 1 I 1 1
0 500 1000 1500 2000 2500
VO,, mL/min
10-
b =-0.500
8 P < 0.001
3 o®

V'EV'CO, intercept
k-3
1

®
2_
{ ]
[ ] ° ’.. .
[ J
0 I I I I 1
0 500 1000 1500 2000 2500
V'O,, mL/min
80 -
60 - F=-O.600
i P < 0.001

V'EV'CO, slope
S
T

I 1 1 I
0 500 1000 1500 2000 2500
V'0,, mL/min

61



Tabela 1. Principais caracteristicas do sujeito e tratamento farmacologico
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Controles DPOC Valores P *
(n=14) (n=20)
Demogrifico / antropométrico
Idade, anos 49,8+4,6 52,543,8 0,070
Masculino, n (%) 14 (100) 20 (100) 0,877
Indice de massa corporal, kg/m 2 25,543,6 25,9442 0,651
Doernc¢a de estratificaciao
Pontuagao de dispneia mMRC - 5/5/4/5 -
1/2/3/4)
Fumar, anos- mago = 55,2+48,6 =
Funcgio Respiratéria
VEF 1, % previsto 98,9 +11,1 39,2 +#13,1 <0,001
CVE, % previsto 76,4+3,7 49,1+10,4 < 0,001
VEF 1 /CVE, % previsto 76,1 +4,2 48,9+10,9 < 0,001
Medicamentos
Agonistas 3 2 de agao prolongada - 18 -
Antimuscarinicos de acao - 5 -
prolongada
Esteroides inalados - 18 -
B-bloqueadores seletivos - 1 -
Teste de exercicio incremental
V' O2pico, mL/kg.min ! 21,543,1 14,043,2 <0,001
V'E- V'Slope de CO » 32,746,0 41,247,6 <0,001
V'E- V' Intercept de CO » 2,3443,2 5,543,0 0,006
V'E- V' CO 2Nadir 30,7+4,1 37,3+8,9 0,020
Pico V'E /VVM, % 59,1+15,1 114,1+23,1 <0,001
Vr/FEV,,L 0,6940,18 1,48+0,43 < 0,001
Tlim ( es) 547,6+132,5 439,7+124,2 0,016
Watts, W 137,5+¢19,1 84,6421 4 <0,001
SpO2, % 95,65+2,52 92,0545,88 0,041
FC, batimentos/min 145,71422,01 122,06 + 17,89 0,002
V'0O2 /FC, mL/min/batimentos 11,25+2,47 8,81+2,33 0,006
V'O2/HR, % pred 64,72+15,02 51,16+14,91 0,014
Pontuagao de dispneia 22D 7,6+1,9 <0,001
Pontuagao de esforco de perna 6,442 2 6,9+2,7 0,543

Dados expressos em média + DP; DPOC, doenca pulmonar obstrutiva crénica; mMRC = Conselho de
Pesquisa Médica; VEF 1 = volume expiratorio forgado em 1 s; CVF = volume expiratério forgado; VEF 4
/ CVF = relagao entre volume expiratério for¢ado em 1 segundo e volume expiratério forgado; V'O 2=
consumo de oxigénio ; V'E = ventilacdo minuto; V 'E- V' Ventilacgdo de CO > minutos e producao de
dioxido de carbono (inclinagdo (slope), interceptagao (intercept) e nadir); V' E/VVM = relagdo entre

ventilagdo minuto e ventilagdo voluntaria maxima; V = volume corrente; T limn = tolerancia limite.
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Tabela 2. Média + DP e valores de intervalo para ventilagdo minuto , voluunie correntee
variabilidade da frequéncia respiratéria para controles versiis individuos com DPOC

Variaveis Controles DPOC P
(n=14) (n=20)

SD 1 V'En, 103 * L/min - 3,36 £1,59 2,71 %137 0,208
respiragoes

SD 2 V'En, L/min - respiragdes 0,13 0,05 0,07 £0,04 <0,001
SD 1/SD ; V'E 2,51 £0,73 4,07 £2,15 0,014
VE, L/min 71,00 £15,91 41,38 +9,66 <0,001
SD:1Vrn L 186,38 £112,64 207,25 153,40 0,669
SD,;Vrn L 3,03 +1,33 2,22 +1,60 0,135
SD1/SD,Vr 0,06 £0,04 0,11 +0,08 0,045
VT, L 2058,13 +366,68 1367,03 £394,29 <0,001
SD 1 fRn, respira¢oes/niin 2,91 £1,37 4,17 £3,29 0,200
SD ; fRn, respiragoes/niin 4,57 £2,58 3,79 3,32 0,469
SD 1/SD > fR 0,07 £0,05 0,13 +0,06 0,016
R, respiragoes/min 33,74 5,57 31,15 45,24 0,179

Dados expressos em média + DP; DP 1 e DP > = desvio padrdo da ventilagdo normalizada
( V'E), volume corrente (V 1) e respiragao respiratoria ( fR).

Tabela 3. Analise da curva caracteristica de operagao do receptor do V" g- V "CO 2 Slope, V “E
- V’CO2Nadire V’g- V'CO zintercept

Caracteristica VE-vco2Slope |VE-vco2Nadir V'E - vco 2 Intercept
Area sob a curva 0,8265 0,8679 0,9592
P 0,001 0,0003 <0,0001
Sensibilidade 0,76 0,85 0,90
Especificidade 0,71 0,71 0,92

V'E - V'CO ;= ventilagdo minuto e produgéo de diéxido de carbono ; P = significancia.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Em concluséo, a doenca pulmonar obstrutiva crbnica, tem alta prevaléncia
e altos custos em saude, e entender as limitacdes que causam aos individuos
gue possuem essa patologia, pode levar a melhorar a qualidade de vida e
funcionalidade. Os beneficios que 0 uso da respiracdo com Heliox pode trazer,
ascende sobre uma nova alternativa de reabilitagdo, para melhorar o
condicionamento fisico. Podendo beneficiar os individuos com DPOC,
melhorando a variabilidade da ventilacédo e facilitando uma melhor resposta a
demanda ventilatoria durante o exercicio, demonstrada através da melhoria na
eficiéncia ventilatéria. Estamos cientes de algumas limitacdes potenciais de
nosso estudo, especialmente em termos de generalizacédo dos resultados para
todas as populagcdes de DPOC. No entanto, nossos resultados sugerem que o
Heliox pode ser util, especialmente em pacientes normoxémicos. Descobrimos
que o V'E-V'CO: intercepto estava significativamente correlacionado com
desfechos clinicos clinicamente relevantes, como tolerancia ao exercicio e
reserva ventilatoria. Também encontramos uma correlagdo com a variabilidade
na resposta ventilatoria, o que poderia contribuir para nossa compreensao da
fenotipagem clinica de pacientes com DPOC avancada. Estudos adicionais séo
necessarios para determinar o potencial de melhoria da variabilidade da

ventilacdo nas variaveis clinicas em pacientes com DPOC.
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9. ANEXOS

ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

A Oxigenacao Muscular Periférica Durante o Exercicio Dinamico 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 Oxigenacao
Muscular Periférica Durante o Exercicio Dinamico em Pacientes com
DPOC, Insuficiéncia Cardiaca e Overlap comparada a Individuos
Saudaveis: 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 Pds-graduacao em Movimento
Humano e Reabiltacdo da Universidade Evangélica de Goids -
UniEVANGELICA, sob orientagcdo do Professor Dr. Gaspar Rogerio da Silva
Chiappa.

O convite a sua participacdo se deve ao fato do Sr(a) possuir o diagndstico de
Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (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 ventilagéo,
durante exercicio, induzida pela ventilacdo ndo 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 pareado pelo sexo.
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Sua participacdo é voluntaria, isto é, ela ndo € obrigatoria e vocé tem plena
autonomia para decidir se quer ou nao participar, bem como retirar sua
participacdo a qualquer momento. Vocé ndo serd penalizado de nenhuma
maneira caso decida ndo consentir sua participagdo, ou desistir da mesma.

Contudo, ela € muito importante para a execu¢do da pesquisa.

Serao garantidas a confidencialidade e a privacidade das informacgdes por vocé
prestadas a partir do esclarecimento de todos os procedimentos, incluindo
etapas de avaliacao e intervencdo. Os dados pessoais obtidos durante o estudo
ndo serdo publicados. A identificacdo sera realizada por letras ou numeros. A
privacidade e a confidencialidade de todos os participantes serdo mantidas em

sigilo total.

Qualguer dado que possa identifica-lo sera omitido na divulgacéo dos resultados
da pesquisa e o material armazenado em local seguro, mantendo todos os

arquivos obtidos em um armario trancado com cadeado.

A qualquer momento, durante a pesquisa, ou posteriormente, vocé podera
solicitar do pesquisador informagOes sobre sua participagcdo 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 participacdo consistirh em buscar as informacdes sobre sua histéria
clinica, sendo realizado exame fisico, testes de funcédo pulmonar, teste de
cardiopulmonar incremental e submaxima. O individuo que concordar e assinar
o termo de consentimento livre e esclarecido devera realizar os testes listados

abaixo:
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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 0 Sr(a) podera usar inalacdo de 400 mcg de salbutamol por meio de um

inalador dosimetrado. Tempo média desse estimado é 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 minuto. Tempo meédia 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 condicdo 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 preparacao até o final do teste,
estimado em 60 minutos. Serdo necessarios repetir o mesmo teste durante 3
vezes, um em condi¢do ar ambiente, ou seja, respirando com o ar a sua Vvolta;
outro, respirando num tubo contendo uma mistura de gas (hélio e oxigénio a 21%
de fracéo inspirada), e outro teste usando um equipamento de ventilacdo néo

invasiva (equipamento que auxiliara a sua respiragdo, sem causar esforgo).

Os sujeitos participarao individualmente e todas as sessfes serdo totalmente
supervisionadas. Se necessario, os individuos poderao usar um broncodilatador

de curta acao.

Os patrticipantes da pesquisa serdo separados em trés grupos:
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a) Insuficiéncia cardiaca (IC)
b) Doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
c) Associacao entre DPOC e IC

As entrevistas com seus dados sociodemogréficos e sua histéria 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 sera mantido em arquivo, por pelo menos 5
anos, conforme Resolugdo 466/12 e orientagdes do CEP/UniEVANGELICA.

Os riscos aqui descritos estardo associados ao teste cardiopulmonar. Os testes
incrementais séo 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 € possivel que sinta tontura, dor de cabeca ou até
mesmo dores nas pernas. Esses sintomas séo frequentes nesse tipo de teste, e
cessados ap0Os o término do teste. E possivel que apds o teste sinta dores
musculares em funcdo do exercicio. Durante todo teste, o Sr(a) sera

monitorizado para que possamos ter controle dos seus sinais vitais.

E importante ressaltar, que a sua participacdo é 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 ndo serdo divulgados em nenhuma apresentacao dos resultados.

Confidencialidade e privacidade dos dados
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1) Os dados do participante da pesquisa sdo confidenciais e serao
encaminhados aos pesquisadores para analises estatisticas somente apos a

devida anonimizagao por codigos;

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

informagdes no TCLE.

3) Né&o sera usado informacgdes de prontudrios.

Assinatura do Pesquisador Responséavel — UniEVANGELICA
Contato com o(a) pesquisador(a) responsavel:

Gaspar Rogerio da Silva Chiappa. Tel. (51) 99117-7267.

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 o0s objetivos da pesquisa, os procedimentos nela

envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e beneficios envolvidos na minha
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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 qualguer momento, sem qualquer penalidade. Recebi

uma via deste documento.

Anapolis, de de 20 ,

Assinatura do participante da pesquisa

Testemunhas (n&o ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Assinatura:

Nome: Assinatura:

Em caso de duvida quanto a conducdo 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
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UNIVERSIDADE EVANGELICA Plataforma
DE GOIAS - UNIEVANGELICA \%

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesqulsa: A Oxigenac&o Muscular Periférica Durante o Exercicio Dinamico em Pacientes com
DPOC, Insuficiéncia Cardiaca e Overlap comparada a Individuos Saudaveis:
Efeitos da Resposta Ventilatéria durante Exercicio

Pesqulsador: Gaspar Rogério da Silva Chiappa

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 51596221.4.0000.5076

Instltulcao Proponente: Centro Universitario de Anapolis - UniEVANGELICA
Patroclnador Princlpal: Financiamento Préprio

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informactes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 09/03/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1823498.pdf 14:46:23
Outros Carta_resposta_CEP.docx 09/03/2022 | Gaspar Rogério da Aceito

14:46:02 | Silva Chiappa
TCLE / Termos de | TCLE.docx 09/03/2022 | Gaspar Rogério da Aceito
Assentimento / 14:45:39 |Silva Chiappa
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto_Marcos_Natalia_Weder_v4_plat] 09/03/2022 |Gaspar Rogério da Aceito
Brochura aforma_brasil.docx 14:45:20 |Silva Chiappa
Investigador
Folha de Rosto tolhaDeRosto2_signed.pdf 29/11/2021 |Gaspar Rogério da Aceito
14:45:19 | Silva Chiappa
Outros Declaracaoorientador.pdf 09/09/2021 |Gaspar Rogério da Aceito
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Outros Declaracaoorientador.pdf 16:11:17 | Silva Chiappa Aceito

Outros ficha pdf 08/09/2021 |Gaspar Rogério da Aceito
16:10:28 | Silva Chiappa

Outros COparticipante_ pdf 09/09/2021 |Gaspar Rogeério da Aceito
16:09:22 | Silva Chiappa

Sltuacao do Parecer:
Aprovado

Necesslta Apreclacdo da CONEP:
Né&o

ANAPOLIS, 04 de Abril de 2022

Asslnado por:
Constanza Thalse Xavler Sliva
(Coordenador(a))
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