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EPIGRAFE

Nao sou nada.
Nunca serei nada.
N&o posso querer ser nada.

A parte isso, tenho em mim todos os sonhos do mundo.

Fernando Pessoa

(Tabacaria, pseuddnimo Alvaro de Campos, 1928)



RESUMO

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é muito prevalente na pratica clinica,
que cursa com fisiopatologia complexa, pois além de alteracdes pulmonares, acomete
maultiplos 6rgéos e sistemas. Dessa forma, compreender 0 impacto que a doenca acarreta
a salde do individuo é desafiador para o manejo clinico. O teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP) tem destaque nesse sentido, por ser padrdo ouro na avaliagao
da aptidao cardiorrespiratoria (ACR), expresso pelo consumo de oxigénio no pico do
exercicio (VO,pico), um importante marcador prognostico na DPOC. Ademais, o TECP
permite avaliar as respostas dos sistemas cardiovascular, pulmonar e muscular frente ao
exercicio dindmico maximo, possibilitando assim a compreensdo da magnitude dos
prejuizos da DPOC. Tais alteracbes podem ser ainda mais evidentes na chamada
sindrome overlap, onde duas condigdes coexistem como a DPOC e a sindrome da
apneia obstrutiva do sono (SAOS) que, assim como a primeira, € uma doenca de alta
prevaléncia que cursa com intolerancia ao exercicio. Entretanto, apesar das evidéncias e
da importancia clinica, o TECP ainda é subutilizado, possivelmente por seu alto custo e
complexidade das muitas variaveis obtidas no relatorio da avaliacdo. Nesse sentido,
nesta tese séo apresentados dois estudos que foram desenvolvidos com o intuito de: 1)
analisar se a ACR correlaciona-se com variaveis avaliadas por métodos de baixo custo e
do cotidiano clinico e, por meio destes, estimar o VO,pico em individuos com DPOC;
2) avaliar o impacto que a coexisténcia da SAOS causa nos sistemas cardiovascular,
pulmonar e muscular frente ao exercicio dindmico maximo do DPOC. No primeiro
estudo, intitulado “CAT e VEF;: eles podem predizer o consumo maximo de oxigénio
na DPOC?”, vinte e sete voluntarios com DPOC realizaram duas visitas ao laboratorio,
na primeira passaram por uma avaliacao clinica (dados pessoais e antropomeétricos, teste
avaliacdo da DPOC-CAT e espirometria) ¢ na segunda realizaram o TECP. Os
resultados mostraram que o VO,pico teve correlacdo diretamente proporcional com o
volume expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF;) e inversamente proporcional a
pontuag¢do do questiondrio CAT. Além disso, essas variaveis de facil e amplo uso na
pratica clinica podem ser utilizadas individualmente ou associadas em modelos que
permitem estimar o VOpico. O segundo estudo, com titulo “Sindrome Overlap: a
coexisténcia de SAOS compromete ainda mais a aptiddo cardiorrespiratéria na DPOC”,
teve a participacdo de trinta e um voluntarios com DPOC, os quais realizaram duas
visitas ao laboratdrio e receberam uma visita domiciliar. Na primeira foram realizadas
avaliacBes clinicas e espirométricas. Posteriormente, os voluntarios receberam uma
visita domiciliar para avaliagdo do sono e, de acordo com os dados obtidos, foram
divididos em grupo DPOC e grupo sindrome overlap (DPOC com coexisténcia de
SAQOS). Na segunda visita ao laboratério os voluntarios realizaram o TECP. Para
melhor compreensdo do efeito da sindrome overlap, realizamos uma subdivisdo em
quatro grupos, de acordo com a gravidade da DPOC e a coexisténcia de SAOS (DPOC
I/11, overlap /11, DPOC I111/1V, overlap 111/1V). Com bases nos resultados encontrados,
concluimos que a coexisténcia da SAOS na DPOC acarreta respostas hemodinamicas e
ventilatorias aumentadas frente ao exercicio dindmico méaximo. Além disso, individuos
com DPOC grave e muito grave apresentam maiores prejuizos na aptiddo
cardiorrespiratdria e na poténcia circulatoria quando possuem a coexisténcia da SAOS.

Palavras-chave: Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica. Sindrome da Apneia Obstrutiva
do Sono. Sintomas. Espirometria. Consumo de Oxigénio. Aptidao Cardiorrespiratoria.



ABSTRACT

The chronic obstructive pulmonary disease (COPD), a very prevalent in clinical
practice, presents complex pathophysiology because in addition to pulmonary
alterations, it affects multiple organs and systems. In this way, understanding the impact
of the disease on the health of the individual is a challenging task for clinical
management. cardiopulmonary exercise test (CPET) is highlighted in this scenario,
since it is the gold standard method to evaluate cardiorespiratory fitness (CRF),
expressed by oxygen uptake at the peak of exercise (VO,peak), an important prognostic
marker in COPD. In addition, CPET provides cardiovascular, pulmonary, and muscular
responses to maximal dynamic exercise for better understanding the magnitude of the
damages caused by COPD. Such alterations may be even more evident when besides
the COPD there is the obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) coexisting in the
individual, characterizing the so-called overlap syndrome. OSAS also presents high
prevalence and association with exercise intolerance as well as COPD. However,
despite the clinical evidence of its relevance, the CPET is still underutilized, possibly
due to the high costs involved and the complexity to interpret a large number of
variables obtained from the evaluation report. In this sense, two studies are presented in
this thesis and they were developed for the following purposes: 1) to understand the
correlation of CRF with variables evaluated by low-cost and routine clinical methods
and, from these, to estimate the VO,peak in individuals with COPD; 2) to evaluate the
impact of the overlap syndrome on the cardiovascular, pulmonary, and muscular
systems during the maximal dynamic exercise of COPD individuals. In the first study,
titled “CAT and FEV;: Can they predict maximal oxygen uptake in COPD?”, twenty-
seven individuals with COPD performed a clinical evaluation (anamnesis,
anthropometric data collection, COPD Assessment Test - CAT, and spirometry) and the
CPET. In the first study, titled “CAT and FEV;: Can they predict maximal oxygen
uptake in COPD?”, Twenty-seven assistants with COPD underwent COPD-CAT
evaluation, spirometry) and in the second performed CPET. The results showed that
VOypeak correlated directly with forced expiratory volume in the first second (FEV,)
and inversely with the CAT questionnaire score. Moreover, these easy and wide used
variables in clinical practice can be applied - individually or associated - in
mathematical models to estimate the VO,peak. In the second study, titled "Overlap
Syndrome: OSAS coexistence further compromises cardiorespiratory fitness in COPD",
thirty-one individuals with COPD performed clinical and spirometry evaluations.
Subsequently, the volunteers received a home visit for sleep evaluation and, according
to data obtained, they were divided into COPD group or overlap syndrome group
(COPD in coexistence with OSAS). In another visit to the laboratory, the volunteers
performed the CPET. In order to better understand the effect of overlap syndrome, we
subdivided the individuals into four groups, according to the severity of COPD and the
coexistence of OSAS (COPD I/ Il, overlap 1/ 1I, COPD Il / IV, overlap 111 / V). We
conclude that the coexistence of OSAS in the individual with COPD elicited increased
hemodynamic and ventilatory responses to maximal aerobic exercise in comparison to
COPD isolated. In addition, individuals with severe and very severe COPD present
greater losses in CRF and circulatory power in the OSAS coexistence than those ones
with lower severity of the disease and no overlap syndrome.

Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Obstructive Sleep Apnea
Syndrome. Symptoms. Spirometry. Oxygen Uptake. Cardiorespiratory Fitness.
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CONTEXTUALIZACAO

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ¢ definida como “Uma doenca
comum, prevenivel e tratavel, caracterizada por sintomas respiratérios persistentes e
limitacdo do fluxo aéreo devido a anormalidades das vias aéreas e/ou alveolares
geralmente causadas por exposicao significativa a particulas ou gases nocivos”.!

A limitac8o cronica do fluxo aéreo, caracteristica da DPOC, é ocasionada por
um misto de doenca das vias aéreas (como a bronquite crénica) e pela destruicdo do
parénquima pulmonar (enfisema pulmonar). No entanto, tais alteraces patoldgicas, ndo
necessariamente, ocorrem associadas, provocando diferentes prejuizos para cada
doente.

A inflamacdo cronica, presente na DPOC, conduz a alteragBes estruturais,
estreitamento das vias aéreas e destruicdo do parénquima pulmonar, acarretando
prejuizos alveolares e de elasticidade pulmonar. Tais alteragdes levam a diminuicao da
capacidade das vias aéreas de permanecerem abertas durante a expiracéo.’

A fisiopatologia da DPOC é complexa, pois além das alteracfes pulmonares,
envolve o acometimento de multiplos 6rgdos e sistemas.? As complicacdes
extrapulmonares incluem inflamagdo sistémica, disfuncBes do sistema musculo
esquelético, prejuizos de capacidade funcional, presenca de morbidades e coexisténcia
com outras comorbidades, como a sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS).**

A DPOC e uma doenca prevalente na pratica clinica. Estima-se que acometa em
torno de 11,7% da populacdo mundial e que seja a causa de cerca de trés milhGes de
mortes anualmente, sendo a quinta principal causa de mortalidade e incapacidade em

todo 0 mundo, com estimativa de se tornar a terceira até o ano de 2020.”®
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O Projeto Latino-Americano para Investigacdo da Doenca Pulmonar Obstrutiva
(PLATINO) examinou a prevaléncia de limitacdo do fluxo aéreo po6s-broncodilatador
entre pessoas com idades acima de 40 anos, em uma grande cidade de cada um dos
cinco paises da América Latina (Brasil, Chile, México, Uruguai e Venezuela).® Nesses
paises, a prevaléncia de DPOC na populagdo total variou de uma baixa de 7,8% na
Cidade do México, no México, para uma alta de 19,7% em Montevidéu, no Uruguai.’

No Brasil, o estudo PLATINO foi desenvolvido em S&o Paulo, e mostrou que a
prevaléncia da DPOC foi de 15,8% (cerca de dois milhdes de doentes).'® Apesar da alta
taxa de prevaléncia, a DPOC ainda é subdiagnosticada. O estudo mostrou que apenas
12,5% dos doentes (cerca de 250 mil individuos) tinham diagndstico clinico ja
estabelecido.’

O subdiagnéstico da DPOC na maior cidade brasileira € um alerta, pois além de
impossibilitar a compreenséo epidemioldgica da doenca, dificulta agbes e intervengoes
eficazes, tanto no ambito preventivo, quanto de tratamento, tendo em vista que segundo
0 PLATINO, 83,3% dos individuos diagnosticados com DPOC ndo recebiam qualquer
tratamento farmacolégico.'* Essa problemética exposta ainda continua evidente, como
mostrado por um seguimento de nove anos do estudo PLATINO.*

A alta prevaléncia da DPOC fica clara ao se observar os dados apresentados pelo
Sistema Unico de Sadde (SUS), que mostram que cerca de 170 mil admissdes nos
hospitais puablicos, em um ano, deram-se por individuos com DPOC. Estes
permanecerem internados, em média, por 6 dias, e a taxa de mortalidade foi de 33 mil
pessoas por ano, sendo a quinta doenca que causa mais mortes no Brasil. ™

Assim, fica evidente a importancia da DPOC na saude publica, bem como nos
gastos publicos com os cuidados da doenca. Os Estados Unidos da América (EUA)

estimam gastos diretos relacionados & doenca na ordem de US$32 bilhdes,'* enquanto
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na Unido Europeia, o custo anual com tratamento da doenga é de, aproximadamente,
€$ 38,6 bilhdes, o que representa 6% dos gastos totais com saude.™ J& no Brasil, estima-
se que seja gasto, por ano, cerca de US$ 1.522,00 no tratamento de cada paciente.*®

Os custos com os cuidados da DPOC, ndo surpreendentemente, ttm uma relacéo
direta com a gravidade da patologia, sendo maior & medida em que a doenca progride.*
Desse modo, determinar a gravidade da doenga e o impacto que acarreta a vida do
paciente é fundamental, tanto no contexto de saude publica, quanto no manejo clinico
da DPOC.

No ano de 2001, foi publicado o primeiro relatério da Iniciativa Global para
doenca pulmonar obstrutiva cronica (GOLD), com o objetivo de definir o diagnostico,
tratamento e diretrizes de prevencdo da DPOC.' Segundo essas diretrizes, o
estadiamento da gravidade da DPOC foi exclusivamente baseado na fungdo pulmonar e,
por meio do volume expiratério forcado no 1° segundo (VEF;), cada paciente foi
classificado em um de quatro estagios (leve, moderado, grave e muito grave).

Assim, a avaliacdo da funcdo pulmonar, especialmente a variavel espirométrica
VEF;, destacou-se no manejo dos doentes com DPOC, sendo, inclusive, utilizada para
determinar o prognéstico e o risco de mortalidade nessa populacéo.!’ Entretanto, a
DPOC é uma doenca com manifestacbes complexas e heterogéneas, com ampla
variacdo de sintomas. Desse modo, basear-se em uma Unica e exclusiva medida pode
ndo ser suficiente para compreensao do impacto da doenca na vida do individuo.

Destarte, atualiza¢Oes da classificacdo de gravidade da doenga foram propostas.
A nova classificagdo GOLD de 2017 passou a considerar, aléem da funcdo pulmonar, a
percepcao dos sintomas e a frequéncia de exacerbacdo como parametros fundamentais

para o estadiamento da doenca.™®
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Com a valorizacdo da percepgdo de sintomas dos doentes com DPOC, foi
desenvolvido o teste de avaliacdo da doenca pulmonar obstrutiva crénica (COPD
Assessment Test - CAT), que tem como caracteristica ser um instrumento curto e
simples para quantificar o impacto dos sintomas da DPOC.*® O CAT possui uma versio
em portugués, para uso no Brasil, que é valida, reprodutivel e confiavel quanto a
avaliacdo da percepcéo dos sintomas em doentes com DPOC na populagdo brasileira.?

No entanto, estabelecer um protocolo de avaliagdo que englobe todas as
necessidades do doente se perpetua como uma tarefa desafiadora no manejo da DPOC,
tendo em vista que outras varidveis importantes também precisam ser observadas, como
a intolerancia ao exercicio que correlaciona-se fortemente com a gravidade da doenga,
gue é marcante nessa populagéo, e 0 melhor preditor de mortalidade na DPOC.?*%

Desse modo, ganha destaque o teste de exercicio cardiopulmonar (TECP),
considerado padrdo ouro para avaliar a capacidade aerébia maxima, pois, apesar dos
avancos tecnoldgicos e da popularidade dos exames por imagem na avaliacdo de
pacientes com doencas pulmonares, a avaliagdo das respostas ventilatdrias,
cardiocirculatérias e metabdlicas, frente ao exercicio maximo, fornecem informacdes
importantes para 0 manejo da DPOC.?*

A avaliacdo da capacidade aerdbia méaxima, a partir do TECP, tem uma ampla
gama de aplicacdes clinicas, incluindo diagndstico, avaliacdo da terapia e estratificacdo
de risco.”® O TECP consiste em um método n&o invasivo para mensurar as trocas
ventilatéria e gasosa, bem como a frequéncia cardiaca, o eletrocardiograma e as
pressdes sanguineas durante o exercicio dindmico incremental maximo, a fim de
fornecer informacées detalhadas sobre o sistema cardiovascular, pulmonar e muscular.?

A importancia desse método de avaliacdo para a pratica clinica estimulou um

volume particularmente grande de pesquisas cientificas, sobretudo direcionadas para a
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utilidade do TECP como uma ferramenta prognostica. Assim, o TECP foi estabelecido
como um método cientificamente sélido e, portanto, clinicamente valioso para estimar
com precisdo o prognéstico em diversas doengas.?”

Em 2012, a Associacdo Europeia para Prevencdo e Reabilitagdo Cardiovascular
(European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation - EACPR) e a
Associacdo Americana do Coragcdo (American Heart Association - AHA)
desenvolveram um documento em conjunto com a intencdo primordial de aumentar a
aplicacdo clinica do TECP e simplificar a interpretacdo do teste. O documento baseou-
se em evidéncias para determinar as varidveis do TECP que sdo clinicamente
significativas para populagdes especificas, inclusive para a DPOC, codificando por
cores os valores de acordo com o prognéstico.” No entanto, surgiram novas evidéncias
da aplicabilidade clinica do teste para a DPOC, assim a ECPR e a AHA publicaram em
2016 uma atualizacdo do documento.*

A atualizacdo apontou que para a DPOC as variaveis clinicamente relevantes
sdo: inclinacdo do Ve/VCO,; VO, pico; PETCO,; analise da alga fluxo-volume; resposta
da PAS, ECG e oximetria durante o0 TECP e da recuperacdo da FC. A partir dessas, é
estabelecido o progndstico, o risco de apresentar eventos adversos e recomendagoes
para 0 manejo clinico da doenca. As variaveis enquadradas na cor verde representam
excelente progndstico nos proximos quatro anos, ja classificar o maior nimero de
variaveis em vermelho, amarelo ou laranja indica pior prognéstico e maior risco de
ocorrer eventos adversos a salde. O documento traz uma representacdo visual com
classificacdo por cores, o que facilita a compreenséo e interpretacao clinica do teste. O
apéndice 3 do documento é o que representa a interpretacdo para o DPOC .*! A figura 1

demonstrada abaixo apresenta uma adaptacao da interpretacao.
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Prognostico e estratificacdo diagnostica para pacientes com DPOC
Principais Variaveis do TECP

Inclinagdo do Veg/VCO, VO, pico*

Classificacdo ventilatoria Il -~ Classificacdo Weber B
Ve/VCO, 30,0-35,9 VO, pico= 16,0-20,0ml.min™ kg™

Classificacédo ventilatdria 111 (;Iassificacﬁo Weber C
Ve/VCO, 36,0-44,9 VO, pico- 10,0-15,9 ml.min™ kg™

Alca Fluxo-Volume

Variaveis do Teste de Exercicio
Hemodinamica Recuperacédo da FC Oximetria

AlteracGes do ritmo
Resposta cardiaco, focos ectopicos ou
inalterada da alteracdes do segmento ST
PAS durante o durante o teste ou na

teste recuperagdo: sem
necessidade de interrupcgéo

Interpretacdo
- Todas as variaveis na cor verde: excelente prognostico nos proximos 4 anos:
- Manter o0 manejo médico e realizar um novo teste apos 4 anos;
. Maior nimero de variaveis em vermelho/amarelo/laranja indicativo de pior progndstico;
- Todas as variaveis em vermelho: risco extremamente alto de ocorrer evento adverso a
salide nos proximos 4 anos;
. Limitacdo do fluxo expiratorio durante o exercicio indica fadiga muscular respiratoria
contribuindo para as limitag@es do exercicio;
- As variaveis inclinagio do Vg/VCO, e PETCO, progredindo para o vermelho indicam
aumento na probabilidade de desenvolver hipertensdo pulmonar.
* VO, pico valido se a relagio de troca respiratoria no pico do exercicio for de pelo menos
1,00 ou se o teste for interrompido devido a resposta hemodinamica ou de ECG anormal.

Figura 1. Interpretacdo clinica das principais variaveis do TECP para a DPOC.
Fonte: Adaptado de apéndice 3 - EACPR/AHA Focused Update on Cardiopulmonary Exercise Testing®
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Neste contexto, fica claro que a DPOC “per se” acarreta importantes e
complexos impactos & saude do individuo. Entretanto, prejuizos ainda mais
pronunciados, marcados por desfechos clinicos negativos, progressdo da gravidade da
doenga, aumento na taxa de mortalidade e em custos de tratamento sdo ainda mais
pronunciados quando o individuo com DPOC apresenta morbidades e outras patologias
associadas.*** Logo, compreender a associacdo da DPOC com outras doencas tem
importantes implicacfes para 0 manejo clinico.

Estudos prévios ja mostraram a associacdo da DPOC com a Sindrome da Apneia
Obstrutiva do Sono (SAOS).**3® A prevaléncia da coexisténcia entre essas doencas é
alta e aleatdria, e ocorre, provavelmente, pelo compartilhamento dos fatores de risco,
que sdo semelhantes tanto na DPOC quanto na SAQS, tais como: tabagismo, aumento
da resisténcia das vias aéreas e inflamacdo sistémica.®**"3%* Além disso, diversos
estudos mostram que pacientes com DPOC apresentam pior qualidade do sono em
relacdo aos seus pares saudaveis.**® Tal condicdo pode ser explicada pela prépria
fisiopatologia da DPOC que devido as alteragBes anatdmicas, como a da estrutura
torécica, que acarreta em dificuldade para manter a ventilagdo adequada durante o sono,
assim como os episodios de dessaturacdo noturna de oxigénio, que ocorrem por conta
de trés fatores: hipoventilacdo alveolar, diminuicdo da relacdo ventilagdo-perfusdo e
diminuicdo do volume expiratério final.*"*°

A SAOS ¢é um distarbio respiratério de etiologia multifatorial, caracterizado por
recorrentes episodios de obstrucdo do fluxo nas vias aéreas, causado por colapso total
ou parcial das vias aéreas superiores durante o sono.>*>* Os sintomas incluem ronco
alto, sonoléncia diurna excessiva, distdrbios de personalidade e prejuizos na qualidade

de vida.>*%®
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No Brasil, um importante estudo epidemioldgico sobre a SAOS demonstrou que,
aproximadamente 33% das pessoas entre 50 e 70 anos possuem diagnostico da
doenca.”® O diagnéstico da SAOS se d& com base na investigacéo de sinais e sintomas
clinicos, seguido do exame de polissonografia, considerado padrdo ouro para o
diagnostico.”” A gravidade da doenca é estadiada de acordo com o indice de apneia e/ou
hipopneia por hora de sono (IAH), segundo os critérios estabelecidos pela American
Academy of Sleep Medicine (AASM).>®

A fisiopatologia da SAOS ¢é considerada complexa e varidvel entre o0s
pacientes.®®®" Entretanto, a dessaturacdo de oxigénio durante o periodo de sono
constitui uma das mais relevantes consequéncias da SAQS, sendo associada a alta
morbidade e mortalidade.®*®

Os eventos recorrentes de apneia e hipopneia durante o sono expdem o sistema
cardiovascular a uma cascata intermitente de hipdxia e reoxigenacdo, acarretando em
pressdo intratoracica negativa, com aumento da ativacdo do sistema nervoso
autondmico (SNAS), aumento da pressdo arterial sisttmica (PAS) e recorrentes
microdespertares, que levam a fragmentacdo no sono, e podem ocasionar 0 aumento do
estresse oxidativo, aumento da inflamacdo sistémica, maior predisposicdo a
aterosclerose, facilitando a ocorréncia de efeitos cardiovasculares adversos, que podem
se tornar ainda mais relevantes em individuos com DPOC.>" %4

A associacdo da SAOS com a DPOC foi descrita, originalmente, em 1985, por
Flenley.®” O autor usou a expressdo “overlap syndrome”, ou seja, sindrome overlap (ou
sindrome de sobreposicdo), que € um termo comumente usado na medicina para

distdrbios patologicos que ocorrem em pares para, no contexto, definir a relacéo entre a

SAOS e a DPOC.%’
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Entretanto, a epidemiologia da sindrome overlap merece ser melhor investigada,
pois, apesar de evidéncias jA mostrarem a alta incidéncia tanto da DPOC, quanto da
SAQOS, em suas condicOes isoladas, dados em relacdo a coexisténcia entre os dois
distarbios ainda so inconclusivos.**®

A investigacdo de SAOS em pacientes com DPOC de grau moderado a grave e
na evidéncia de hipertensdo pulmonar é recomendada pela American Toracic Society
(ATS) e pela European Respiratory Society (ERS),* tendo em vista que a sindrome
overlap leva a um maior grau de hipoxemia, hipercapnia, niveis mais graves de
hipertensdo pulmonar, e maior risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca direta, se
comparado aos seus pares com a DPOC na sua forma isolada.**:6870

Assim como acontece na DPOC, a fisiopatologia da SAQOS cursa com
intolerancia ao exercicio, que apresenta correlacéo direta com a gravidade da doenca.’™
® Em individuos com SAOS, a compreensdo das respostas cardiopulmonares frente ao
exercicio dindmico maximo também pode ser relevante, no sentido de predizer
mortalidade por doencas cardiovasculares, além de auxiliar no entendimento das
adaptacOes fisiopatolégicas que ocorrem em resposta aos episddios recorrentes de
hipoxia e reoxigenacdo durante o sono e dos mecanismos que impactam o individuo
durante o estado de vigilia.”>™"

Estudos prévios evidenciaram que pacientes com SAOS apresentam, frente ao
exercicio dindmico maximo, atraso na cinética do consumo de oxigénio, limitacdo
ventilatoria, resposta simpatica periférica aumentada e hipersensibilidade quimioreflexa
central exacerbada.”"" Além disso, ja fora descrita uma correlacio positiva entre o IAH
e ineficiéncia ventilatoria no TECP, marcada com um maior valor da variavel inclinagcdo

da ventilagdo pulmonar pela producdo do didxido de carbono (inclinacéo

VeV CO,). 4757
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Frente as evidéncias de que tanto a DPOC quanto a SAQOS, em suas condigdes
isoladas, provocam impactos negativos a saude, € aceitavel considerar que a associagao
entre as patologias podem desencadear prejuizos nos sistemas cardiovascular, pulmonar
e muscular. Apesar desse raciocinio clinico, aparentemente l6gico, a literatura ainda é
insipiente sobre inferéncias, sobretudo durante o exercicio fisico. Na busca pelo atual
estado da arte, ndo fora encontrado, até a conclusdo desta tese, qualquer estudo que
tenha investigado o impacto da sindrome overlap nas respostas cardiovasculares,
pulmonares e musculares, encontradas por meio da avaliagdo do TECP.

Logo, o desenvolvimento de estudos cientificos com essa temética evidenciaria o
impacto da sobreposi¢do da SAOS na capacidade de exercicio fisico dindmico maximo
de individuos com DPOC, possibilitando, além da compreensdo dos mecanismos
fisiopatolégicos, melhor manejo clinico para essa populacdo especifica. Estudos nessa
direcdo poderiam, ainda, auxiliar clinicos na utilizacdo e compreensdo do TECP, pois,
apesar dos avangos tecnoldgicos e de evidéncias da importancia desse método de
avaliacdo no ambiente clinico, ele é pouco utilizado. Essa desconexao pode ser causada
pelos altos custos que envolvem o método avaliativo, que demanda equipamentos
custosos e equipe especializada, além da dificuldade de interpretacdo do teste, tendo em
vista que diversas variaveis sdo fornecidas, e o valor clinico de cada uma delas se
modifica para cada populacdo. 2

Considerando o exposto, com 0 objetivo de investigar se métodos de avaliacao
de fécil e rotineira aplicacdo na prética clinica (como a pontuacdo CAT e parametros de
funcdo pulmonar) se correlacionam com a capacidade aerobia maxima e, se a partir das
correlages, € possivel estabelecer modelos matematicos que permitam estimar o VO
pico em pacientes com DPOC, desenvolvemos o estudo | que compde a presente tese,

intitulado “Teste de avaliagdo da DPOC e VEF;: eles podem predizer o consumo de
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oxigénio na DPOC?”, com a hipétese de que tanto o CAT quanto o VEF; se
correlacionaram com o VO, pico, e que por meio dessas variaveis de baixo custo, facil
aplicacdo e ampla utilizacdo na pratica clinica fosse possivel estabelecer modelos de
estimativa do VO, pico.

Sob outra perspectiva, com o objetivo de analisar se a SAOS influencia a
capacidade de exercicio fisico dindmico maximo de individuos com DPOC, realizamos
estudo II, intitulado “Sindrome Overlap: a coexisténcia de SAOS compromete ainda
mais a aptiddo cardiorrespiratoria na DPOC”, com a hipotese de que individuos com
sindrome overlap apresentariam pior desempenho no exercicio dindmico, marcado pelas
respostas no TECP, e que a interacdo entre a gravidade da DPOC e a coexisténcia de

SAQS causaria prejuizos ainda mais acentuados em importantes variaveis do TECP.
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CAT E VEF;: ELES PODEM PREDIZER O CONSUMO

MAXIMO DE OXIGENIO NA DPOC?
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RESUMO

Contextualizagdo: A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) manifesta-se de
formas complexas, com efeitos locais e sisttmicos; por causa disso, a apresentacao
multifatorial € necessaria para evolucdo da doenca, para entender sua gravidade e
impacto em cada individuo. Assim, 0 objetivo do presente estudo é correlacionar
variaveis de facil aplicacdo, usualmente disponiveis na pratica clinica, com a capacidade
aerébia méxima e, dessa forma, determinar modelos de estimativa do consumo maximo
de oxigénio (VO,pico) em pacientes com DPOC. Sujeitos e Métodos: Estudo
transversal prospectivo. Individuos com DPOC foram selecionados neste estudo. Na
primeira visita realizou-se a avaliacdo clinica. Na segunda visita, os voluntérios foram
submetidos ao teste de exercicio cardiopulmonar (TECP). Para determinar o coeficiente
de correlagdo do VOpico com VEF; (% pred) e o teste de avaliagdo da DPOC (CAT),
utilizou-se os testes de Pearson ou Spearman. A variavel VO, no pico do exercicio foi
estimado pelas varidveis clinicas realizado por meio de regressdo linear simples e
maltipla. Resultados: Foram selecionados 249 individuos, apés a triagem 27
voluntarios com DPOC foram incluidos (Género: 21H/6M; Idade: 65,0+7,3anos; IMC:
26,6+5,0kg/m?; VEF, %pred: 56,4+19,4; CAT: 12,4+7,4; VO,pico média de 12,8+3,0 e
VO,pico (%pred) médio de 62,1+14,9. O VO,pico apresentou forte correlagdo positiva
com VEF(%pred), r:0,70, e moderada correlacdo negativa com CAT, r:-0,54, nédo
apresentou correlacéo significativa com IMC. No modelo estimado de VO,pico no CAT
(VOzpico estimado = 15,148-(0,185*CAT)), o indice explicou 20% da variagdo, com
um erro estimado de 2,826 mL.kg™*.min™. No modelo estimado de VO.pico baseado no
VEF; (% pred.) (VOzpico estimado = 6,490+(0,113*VEF,)), a variavel explicou 50% de
variagdo, com erro estimado de 2,231 mL.kg™.min™. No modelo estimado de VO,pico

bascado no CAT e VEFy(%pred) (VOopico estimado =  8.441-
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(0,0999*CAT)+(0,1000*VEF,)), as variaveis explicaram 55% da varia¢cdo com um erro
estimado de 2,156 mL.kg'.min™. Conclusdo: A capacidade aerébia méxima de
pacientes com DPOC correlaciona-se com varidveis de facil avaliacdo e ampla
utilizacdo na prética clinica., como CAT e VEF1(% pred.), que podem ser utilizados em

modelos matematicos para estimar 0 VO,pico.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica. Exercicio. Consumo de

Oxigénio. Sintomas.
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INTRODUCAO

A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é uma doenca altamente
prevalente na pratica clinica, afetando atualmente cerca de trés milhdes de individuos
em todo o mundo.* Pesquisas indicam que ela se tornara a terceira maior causa de morte
em 2030, com impacto evidente no gasto pablico em sadde. %°

Os custos de tratamento e cuidados dos individuos com DPOC aumentam
substancialmente com a progresséo da gravidade da doenga, o que leva a uma espiral
descendente com aumento da percepcdo dos sintomas, reducdo das atividades de vida
diaria, piora da percepcdo de qualidade de vida e aumento da intolerdncia ao
exercicio.*?

A complexidade da manifestacdo da DPOC dificulta a escolha de um protocolo
de tratamento que englobe as necessidades de cada paciente e compreenda o impacto da
doenca na vida do individuo. Além disso, é extremamente dificil conceber um
instrumento de estadiamento de gravidade facilmente aplicavel na pratica clinica.’

A Iniciativa Global para doenga pulmonar obstrutiva crénica (GOLD) foi
estabelecida com o objetivo de definir o diagndstico, tratamento e diretrizes de
prevencdo da DPOC.® Segundo essas diretrizes, o estadiamento da DPOC foi
exclusivamente baseado na funcdo pulmonar e, por meio do volume expiratério forcado
no 1° segundo (VEF;), cada paciente foi classificado em um dos quatro estagios (leve,
moderado, grave e muito grave).’

Portanto, a avaliagdo da funcdo pulmonar, especialmente o VEF;, destacou-se no
cuidado de individuos com DPOC. Além disso, evidéncias mostram o valor do VEF;
para determinar o prognéstico e o risco de mortalidade nessa populacdo.® Entretanto,
como a DPOC é complexa e heterogénea, com ampla varia¢do de sintomas e frequéncia

de exacerbacdo, foram propostas atualizagbes da classificacdo da doenga. A nova
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classificacdo GOLD de 2017 passou a considerar além da funcdo pulmonar, a percepcao
dos sintomas e a frequéncia de exacerbacdo como parametros fundamentais para o
estadiamento da doenca.’

Além disso, evidéncias mostraram que a gravidade da DPOC correlaciona-se
fortemente com a intolerdncia ao exercicio, que pode ser avaliada pelo teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP), que é padrdo ouro para avaliar a capacidade aer6bia
méxima.'®** Apesar da importancia do TECP para o manejo da DPOC, o alto custo
envolvido em seu desempenho inviabiliza sua aplicacéo na prética clinica.

Para 0 manejo bem sucedido da DPOC, é fundamental a aplicacdo de modelos
avaliativosque, além da funcdo pulmonar, levem em consideracdo a percep¢do do
individuo sobre sua prépria doenca, sintomas e impacto em sua saude geral, capacidade
funcional e qualidade de vida. O teste de avaliacdo da DPOC (CAT) consiste em um
questionario unidirecional que considera a percep¢do do individuo sobre a doenca e

reflete seu status funcional.?

No entanto, nunca foi investigado se a pontuagdo CAT
poderia estimar o consumo maximo de oxigénio (VO,) nessa populagao.

Assim, nosso objetivo consistiu em analisar se varidveis de facil acesso,
geralmente disponiveis na pratica clinica, como a pontuacdo CAT e os parametros de

funcdo pulmonar correlacionam-se com capacidade aerdbia maxima, e possibilitam

determinar modelos de estimativa de VO,pico em pacientes com DPOC.

METODOS

O estudo desenvolvido teve delineamento transversal prospectivo.

Sujeitos
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Recrutamos, para o presente estudo, individuos com diagndstico de DPOC
(estagios 1, II, 11l e 1V), segundo os critérios estabelecidos pela GOLD, que
participaram de estudos prévios e estavam em tratamento para DPOC no Centro de
Especialidades Médicas de S&o Carlos (CEME), Brasil. A coleta de dados ocorreu entre
agosto de 2015 e setembro de 2017.

Os critérios de exclusdo foram: contato telefénico inexistente ou incorreto; néo
confirmacdo do diagnéstico de DPOC de acordo com os critérios do GOLD®;
condicBes compativeis com a exacerbacdo da DPOC de acordo com o0s critérios
GOLD™ nos trés meses anteriores as avaliacdes; uso domiciliar de oxigénio; tratamento
prévio ou atual com drogas antiarritmicas; marcapasso cardiaco; IMC abaixo de 18,5
kg/m? ou acima de 35 kg/m? doencas (cognitivas, visuais, auditivas) ou déficits
musculoesqueléticos que comprometessem o desempenho do exercicio dindmico em
cicloergbmetro; histdria anterior ou atual de alcoolismo; ndo realizacdo de todas as

avaliagdes.

Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
(CAAE: 54488116.0.0000.5504). Os voluntarios receberam esclarecimentos e
orientagdes sobre todos 0s procedimentos experimentais a que seriam submetidos e sua
natureza ndo invasiva. Apds concordar em participar do estudo, todos os voluntérios
assinaram um termo de consentimento formal, conforme a Resolucdo n°® 466/2012 do

Conselho Nacional de Saude (CNS).

Medidas de resultado
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O resultado primario do presente estudo foi a relagio entre VO,pico, VEF; (%
pred) e a pontuacdo CAT em pacientes com DPOC. Posteriormente, o VEF; (% pred) e
a pontuagdo CAT foram utilizados de forma independente para determinar as equagoes

de estimativa do VO,pico para essa populag&o.

Protocolo

Os procedimentos experimentais foram realizados em duas visitas ao
laboratério. Durante a primeira visita, os voluntarios foram submetidos a uma avaliacéo
clinica, que consistiu em: coleta de dados pessoais e antropométricos, histérico da
doenca atual e prévia, investigagdo de comorbidades e avaliacdo da funcdo pulmonar.

Durante a segunda visita, os voluntéarios realizaram o TECP.

12 visita: Avaliacdo Inicial
Inquérito

Um inquérito foi aplicado em formato de entrevista; os voluntarios responderam
perguntas relacionadas a: dados pessoais (nome, idade, enderecgo, contato telefonico e
profissdo); histérico da doenca atual e anterior (diagnostico, tratamento, exacerbacGes
e/ou hospitalizacBes); e sintomatologia (avaliada através do CAT, que sera descrito a

seguir).

Teste de Avaliagdo da DPOC (CAT)

Para investigar os sintomas dos pacientes, o questionario CAT (em sua versédo
validada para a lingua portuguesa) foi aplicado por meio de entrevista®*. O questionério
inclui perguntas sobre oito itens: tosse, catarro, aperto no peito, dispneia, limitagcdes nas

atividades domiciliares, confianca em sair de casa, sono e energia. Para cada item, o
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voluntario escolhia apenas uma opc¢éo, cuja pontuacdo variava de zero a cinco, onde
zero correspondia a auséncia de sintomas e cinco & maxima percepg¢do dos sintomas. A
pontuacéo final foi dada pela soma de todos os itens, variando de zero a quarenta, com
valores mais altos refletindo maior percepcdo dos sintomas da DPOC," com ponto de
corte fixado em dez para estadiamento da DPOC, conforme estabelecido pelo GOLD

2017.2

Teste de Funcédo Pulmonar

Para confirmar o diagnostico e estadiamento da DPOC, os voluntarios
realizaram o teste de funcdo pulmonar, por meio do espirdbmetro CPFS/S (Med. Graphs
e 1085 ELITE DTM, Medical Graphics Corporation, St. Paul, MN, EUA). Os
voluntarios foram posicionados na posicdo sentada e instruidos a ocluirem as narinas
com clipe nasal e realizarem manobras expiratorias forcadas a partir do comando do

avaliador, conforme demonstrado na Figura 1.

Figura 1: Teste de Funcdo Pulmonar realizado pelos voluntarios.
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Foram selecionadas trés manobras aceitaveis e reprodutiveis de acordo com o0s
critérios estabelecidos pela American Thoracic Society/European Respiratory Society.'®
Os valores preditos foram obtidos considerando os valores de referéncia para a
populacéo brasileira.’” Todas as variaveis funcionais pulmonares analisadas sdo pés-

broncodilatadores.

22 visita: Avaliacdo da Capacidade Aerdbia Maxima
Teste de Exercicio Cardiopulmonar (TECP)

Os voluntérios realizaram o TECP em cicloergdmetro (Corival Recumbent, da
Medical Graphics Corporation, St. Paul, MN, EUA). Utilizou-se um sistema Oxycon
Mobile® (Mijnhardt/Jager, Wirzburg, Alemanha) para analisar os gases exalados. A
figura 2 A e B, apresentadas abaixo ilustram a preparacdo e a monitorizacdo dos

voluntarios para o TECP.

Figura 2: Teste de Exercicio Cardiopulmonar A) Preparacdo e B) Monitorizacao
O protocolo consistiu em um periodo inicial de repouso por 5 minutos, para que
as medidas de troca gasosa estivessem estaveis. Em seguida, os voluntarios realizaram o
aquecimento: foram instruidos a iniciar o exercicio e manter uma cadéncia de 60

rotagcfes por minuto (rpm), com carga de trabalho zero. Posteriormente, a fase de
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exercicio foi iniciada; um protocolo de rampa foi aplicado, com aumento de carga de 5 a
10W por minuto, até o limite de tolerancia. O aumento da carga foi individualizado de
acordo com a toleréncia ao exercicio de cada paciente; os pacientes foram encorajados a
realizar o teste até a exaustdo. Assim, foi garantido um periodo de exercicio entre 8 e 12
minutos.

A fim de garantir a seguranca dos voluntarios, o TECP foi realizado por uma
equipe composta por: um médico e dois fisioterapeutas, que monitoraram o
eletrocardiograma (ECG) de doze derivagdes (WinCardio Systems, Micromed, Brasil) e

verificaram a pressédo arterial a cada minuto.

Andlise estatistica

Os resultados foram apresentados como média e desvio padrdo ou mediana e
intervalo interquartilico, de acordo com a distribui¢do dos dados. A normalidade dos
dados foi analisada pelo teste de Shapiro-Wilk. O teste de Pearson ou Spearman foi
utilizado para medir o coeficiente de correlagdo do VO,pico com IMC, VEF; (% pred) e
pontuacdo CAT. A magnitude da correlagcdo foi determinada considerando o seguinte
esquema de classificacdo para valores de r: 0,26-0,49, baixo ou fraco; 0,50-0,69,
moderado; 0,70-0,89, forte ou alto; e 0,90-1,0, muito alto. * Regressdes lineares
simples e mdltiplas foram aplicadas para determinar modelos de estimativa de VO,pico
baseados na pontuacdo CAT e VEF; (% pred).”® O nivel de significancia foi
estabelecido em 5% (p<0,05).

A analise estatistica foi realizada utilizando SigmaPlot for Windows verséo 11.0
(SyStat Software, Inc., San Jose, CA, EUA), e SPSS versdo 17.0 (SPSS Inc., Chicago,

IL, EUA).
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RESULTADOS
Caracteristicas dos sujeitos

Sendo assim, 249 individuos foram selecionados para participar do presente
estudo com base nos critérios de inclusdo pre-estabelecidos, contudo, 92 deles nédo
foram acessiveis por telefone. Dessa forma, foram contatados 157 individuos, dos quais
44 se recusaram a participar do estudo, 29 apresentavam critérios de exclusdo, 15
relataram ndo ter diagndstico de DPOC e ndo faziam uso de medicamentos especificos
para a doenga e 6 ja haviam falecido. Apos essa selecdo, 63 individuos compareceram a
primeira visita ao laboratério, dos quais 12 ndo tiveram o diagnostico de DPOC
confirmado pelos critérios do GOLD, 14 apresentaram critérios de excluséo, 2 foram a
Obito durante o periodo do estudo, e 8 ndo concluiram todas as avaliagbes. Assim, 27
voluntarios completaram o protocolo do estudo, conforme mostrado no fluxograma

apresentado na figura 3.
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Figura 3: Fluxograma de estudo
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As caracteristicas antropométricas e clinicas dos sujeitos sdo mostradas na tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas antropomeétricas e clinicas dos pacientes com DPOC

Idade, anos 65,0+£7,3
Género, masculino/feminino 21/6
IMC, kg/m2 26,6+5,0
CAT 124+74
Funcédo Pulmonar

VEF,/ CVF 49,1+ 157
VEF,, % predito 56,4 + 19,4
Estadiamento GOLD, n (% de pacientes)

1. Leve 3(111)
2. Moderado 13 (48,1)
3. Grave 7 (25,9)
4, Muito Grave 4 (14,9)
Classificacéo de Risco pela GOLD, n (% de pacientes)

A 7 (25,9)
B 10 (37,1)
C 2(7,4)
D 8 (29,6)

Os dados estéo apresentados em média e desvio padréo ou em frequéncia (%).

Abreviaturas: DPOC, doenga pulmonar obstrutiva crdnica; IMC, indice de massa corporal; CAT, teste de
avaliagdo da DPOC; VEF;, volume expiratorio forcado no primeiro segundo; CVF, capacidade vital
forgada; GOLD, iniciativa global para doenca pulmonar obstrutiva crénica.

Capacidade aerdbia maxima
Os voluntarios apresentaram média de VO,pico de 12,8+3,0 ml.min™.kg™, o que
representa 62,1% + 14,9% do predito. As variaveis obtidas no TECP s&o apresentadas

na tabela 2.



Tabela 2: Variaveis obtidas no TECP em pacientes com DPOC

Repouso

FC, bpm 77,1+£98
PAS, mmHg 137,0+ 14,0
PAD, mmHg 82,4+89
SpO,, % 94,0+24
BORG dispneia 0,2+0,8
BORG cansago em membros inferiores 0,1+0,6
Exercicio Incremental

VO,pico, ml.min* 972,6 +298,9
VO,pico, ml.min" kg™ 12,8+ 3,0
VO,pico, % predito 62,1+ 14,9
VCO,pico, ml.min* 1080 + 389,5
RER 1,1+0,1
Ve pico, L.min™ 43,4+ 17,0
Ve/VVM 739228
FC pico, bpm 124,7+ 15,9
FC pico, %max 80,7+11,2
PAS pico, mmHg 204,4 £ 245
PAD pico, mmHg 106,6 £ 10,3
SpO, pico, % 86,8+£8,9
Carga pico, W 72,8 £39,2
Tempo de exercicio, seg 568,4 + 142,
BORG pico dispneia 6,1+23
BORG pico cansago em membros inferiores 4,3+3,6

Os dados estdo apresentados em média e desvio padréo.

Abreviaturas: TECP, teste de exercicio cardiopulmonar; DPOC, doenga pulmonar obstrutiva crénica;
FC, frequéncia cardiaca; PAS, pressdo arterial sistolica; PAD, pressao arterial diast6lica; SpO,, saturagio
de oxigénio; VO,, consumo de oxigénio; VCO2, producio de dixido de carbono; RER, razio de troca
respiratoria; VE, ventilagdo pulmonar; VVM, Ventilacdo Voluntaria Maxima.

O VOypico apresentou forte correlagdo positiva com o VEF; (r: 0,70, p<0,05) e
uma correlagdo negativa moderada com o CAT (r: -0,54, p<0,05). O VO_pico ndo
apresentou correlagdo significativa com o IMC. Correlagdes significativas séo

apresentadas na figura 4.
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Figura 4: Correlaces significativas entre A) Pontuacdo CAT e VO,pico e B) VEF;

(%pred) e VO,pico em pacientes com DPOC
Modelos de estimativa do VO,pico
Considerando as correlagBes significativas encontradas entre VO,pico e CAT e

VEF; (% pred), foi realizada uma analise de regressao linear simples. No modelo de
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estimativa do VO,pico baseado na pontuacio CAT, esta variavel explicou 20% da
variancia do VO,pico e a seguinte equacdo preditiva foi obtida: VO,pico estimado
(mL.kg™t.min-Y) = 15,148 - (0,185 * CAT), com um erro padréo estimado de 2,826
mL.kg™.min!, cujo modelo é descrito na tabela 3.

Tabela 3: Modelo de estimativa de VO,pico baseado na pontuacdo do CAT em
pacientes com DPOC

Variavel Coeficiente Erro padréo Valor de p
R2 =0,200
Constante 15,148 1,072 <0,001
CAT -0,185 0,0742 0,019

Abreviaturas: VO,,consumo de oxigénio; CAT, teste de avaliagdo da DPOC; DPOC, doenca pulmonar
obstrutiva cronica.

No modelo baseado no VEF; (% pred), essa varidvel explicou 50% da variancia
do VOpico, e obteve-se a seguinte equacao: VO,pico estimado (mL.kg™ .min™) = 6,490
+ (0,113 * VEF;), com erro estimado de 2,231 mL.kg .min. O modelo é descrito na
tabela 4.

Tabela 4: Modelo de estimativa de VO,pico baseado no VEF; (%pred) em pacientes

com DPOC
Variavel Coeficiente Erro Padrdo Valor de p
R2 = 0,501
Constante 6,490 1,338 <0,001
VEF, (Yopred) 0,113 0,0224 <0,001

Abreviaturas: VO,,consumo de oxigénio; VEF; (%pred), Volume expiratorio forcado no primeiro
segundo (percentual do valor predito); DPOC, doenga pulmonar obstrutiva cronica.

A analise de regressdo linear maltipla também foi realizada considerando CAT e
VEF; (% pred), que explicou 55% da variancia do VOpico, e a seguinte equagio foi
obtida: VO,pico estimado (mL.kg™.min™) = 8,441 - (0,0999 * CAT) + (0,1000 * VEF,),
com erro padréo estimado de 2,156 mL.kg™*.min™. O modelo é descrito na tabela 5.

Tabela 5: Modelo de estimativa de VO,pico baseado na pontuacdo CAT e VEF; (%
pred) em pacientes com DPOC

Variavel Coeficiente Erro Padrdo Valor de p
R2 = 0,553
Constante 8,441 1,774 <0,001
CAT -0,0999 0,0599 0,109
VEF; (%pred) 0,1000 0,0230 <0,001

Abreviaturas: VO,, consumo pulmonar de oxigénio; CAT, teste de avaliagio da DPOC; DPOC, doenca
pulmonar obstrutiva cronica; VEF;, volume expiratério forgado no primeiro segundo.
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DISCUSSAO

Os voluntéarios com DPOC que participaram do estudo apresentaram, em média,
VO,pico de 12,8 + 3,0 mL.kg™.min, o que representou 62,1 + 14,9% do valor predito.
Para essa populacdo, o VO.pico apresentou forte correlagdo positiva com o VEF; e
moderada correlagio negativa com o CAT. No modelo de estimativa do VO,pico a
variavel CAT (VO.pico estimado (mL.kg™.min™) = 15,148 - (0,185*CAT)), explicou
20% da variancia, com erro estimado de 2,826 mL.kg™t.min™. Na equacdo: VO,pico
estimado (mL.kgt.min™) = 15,148 — (0,185*CAT). Considerando além do CAT, o
VEF; (%pred) no modelo de estimativa do VOypico, as varidveis foram capazes de
explicar 55% da variancia, com erro estimado de 2,156 mL.kg.min-!, na equacio:
VO,pico estimado (mL.kgt.min™) = 8,441 — (0,0999*CAT) + (0,1000*VEF;). No
modelo de VO,pico estimado baseado no VEF1(% pred) (VOzpico estimado (mL.kg"
' min®) = 6,490 + (0,113 * VEF,), esta variavel explicou 50% da variacdo, com
estimativa de erro de 2,231 mL.kg".min?. O CAT e o VEF1(% pred) no modelo
estimado do VOzpico baseado no CAT e no VEF (% pred) (VO.pico estimado (mL.kg"
! min™) = 8,441 - (0,0999 * CAT) + (0,1000 * VVEF,)), essas variaveis foram capazes de
explicar 55% da variagdo, com uma estimativa de erro de 2,156 mL.kg™.min%.

Em virtude da fisiopatologia da DPOC, como esperado os voluntarios do nosso
estudo apresentaram déficits na capacidade aerobia maxima mensurada pelo VO,pico,
que é a variavel mais conhecida do TECP.

Os valores do VO,pico e da porcentagem do predito encontrados no presente
estudo, sdo condizentes com dados demonstrados na literatura, como no estudo de

2
.20

Barron et al.“", que realizou TECP em cicloergdmetro em pacientes com DPOC, com

caracteristicas antropométricas e de funcdo pulmonar semelhantes aos nossos
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voluntérios e apresentaram VO,pico médio de 16,7 mL.kg™.min™, representando 69,9%
do valor predito, corroborando com nossos achados.

No estudo de Robles et al.?*

, pacientes com DPOC, também com caracteristicas
semelhantes ao nossos voluntérios, realizaram TECP e apresentaram valores de
VO,pico semelhantes aos encontrados no nosso estudo (média de 14,2 mL.kg™.min™).

Entendemos os déficits na varidvel VO,pico apresentados pelos voluntarios do
nosso estudo, com base no documento cientifico publicado pela EACPR/AHA, que
busca facilitar a interpretacdo clinica dos parametros do TECP em populacdes
especificas e indica o VO,pico como uma importante variavel no manejo do paciente
com DPOC, pelo seu poder de estratificacdo diagndstica e progndstico.?? O documento
utiliza a classificagio de Weber para categorizar em cores o VO,pico, partindo do verde
(acima de 20 mL.kg.min™), para amarelo (16-20 mL.kg™.min™), seguido do laranja
(10-15,9 mL.kg™.min™) e chegando em vermelho (inferior a 10 mL.kg™.min?).?
Destacamos que em média nossos voluntarios estdo classificados na classe laranja, o
que consiste em indicativo de pior prognostico.

O estudo de Skjorten et al.” também mostrou dados semelhantes nos parametros
do TECP em pacientes com DPOC sem hipertensdo pulmonar, com caracteristicas
semelhantes aos voluntarios do nosso estudo, que alcancaram carga de trabalho,
ventilagdo pulmonar e frequéncia cardiaca no pico do exercicio semelhantes aos nossos
achados.

Os parametros obtidos no TECP tém grande relevancia para individuos com
DPOC, como mostrado no estudo de Hiraga et al., onde os autores afirmaram que 0s
parametros de capacidade de exercicio medidos durante o TECP podem ser usados para

determinar um prognéstico para individuos com DPOC.?
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Estabelecer progndsticos e entender a gravidade da DPOC é um grande desafio
na pratica clinica devido a complexidade das manifestacbes pulmonares e
extrapulmonares, pois, atualmente, ja é aceito que somente a limitacdo do fluxo aéreo,
marcado pelo VEF; é um marcador insuficiente de gravidade da doenca.?> %’

Tendo em vista essa condicdo, a iniciativa GOLD prop6s que a abordagem da
doenca seja multidimensional e recomenda que os sintomas e 0 risco de exacerbagéo
sejam considerados para estabelecer a gravidade da doenca e os grupos de risco.! Essa
nova abordagem estabelece como 10 o ponto de corte no CAT para estadiamento da
DPOC, e enquadra uma significativa parcela dos pacientes em uma categoria de risco
diferente, permitindo, assim, a identificacdo e, consequentemente, um monitoramento
mais atento de pacientes mais graves.?®

Segundo Hernandez et al.?®

0s novos critérios de abordagem classificam maiores
proporcdes de pacientes nos grupos mais leves e mais graves, 0 que também ocorreu em
nosso estudo, tendo em vista que aproximadamente 11% dos voluntarios foram
enquadrados como leve (GOLD 1) e 15% como muito grave (GOLD 4), de acordo com
o GOLD 2007,2 enquanto aproximadamente 26% foram classificados como risco A e
30% como risco D pelo GOLD 2015. Estes dados evidenciam a importancia de se
valorizar a percepgao de sintomas dos pacientes com DPOC e reiteram a necessidade de
considerar essa variavel concomitante a limitagdo do fluxo aéreo na prética clinica.
Além da importancia da avaliacdo da limitacdo do fluxo aéreo e da percepcao
de sintomas no DPOC para compreender a gravidade da doenca, é interessante destacar
que essas variaveis se correlacionam com a capacidade de exercicio dessa populacéo.

Em nosso estudo encontramos correlagdo moderada da percepcdo de sintomas e forte

correlacdo do VEF; com 0 VO,pico.
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A correlagdo moderada do CAT com o VO,pico em pacientes com DPOC que

encontramos em nosso estudo esté de acordo com os achados de Chuang et al.?

» quUé
mostraram uma significativa correlagdo negativa moderada entre as varidveis (r=—0,53,
p<0,0001).%

A forte correlagio entre VEF; e VO,pico que encontramos em nosso estudo, era
um resultado esperado, tendo em vista resultados mostrados em estudos anteriores,
como Frisk et al. que mostrou uma reduco significativa de VO,pico ao decorrer de 4,5
anos em pacientes com DPOC, e que esse decréscimo estava relacionado a reducéo do
VEF,.%

Interessantemente, a correlagdo do VEF; com 0 VO.pico ndo €é uma
caracteristica exclusiva do DPOC, o estudo de Hassel et al. mostrou que um modelo de
predicdo de VO,pico em uma populacio idosa sem doenca cronica pode ser
significativamente melhorado com a inclusdo da variavel VEF; e que, especialmente
nos homens idosos, esse parametro é um importante preditor de aptiddo
cardiovascular.®

O ponto forte deste estudo é a determinacdo de um modelo de estimativa do
VO,pico para pacientes com DPOC baseado no CAT e no VEF;, que sdo instrumentos
faceis e aplicaveis na pratica clinica. Até o momento, ndo ha outros estudos disponiveis
que propuseram modelos de estimativa do VOopico para pacientes com DPOC
utilizando varidveis simples que sdo facilmente obtidas na pratica clinica. Esses
resultados s&o relevantes na pratica clinica, pois, apesar da importancia do VO,pico para
compreender o impacto da doenca na condi¢do de saude do paciente e estabelecer um
prognostico, os altos custos do TECP, devido a necessidade de equipamento especifico

e de pessoal especializado, dificulta o uso em larga escala no atendimento clinico diario
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de pacientes com DPOC. Assim, métodos indiretos para estimativa de VO,pico podem
ser interessantes para a prética clinica.

No presente estudo, propusemos um modelo de estimativa baseado na pontuacéo
CAT, que vem ganhando proeminéncia na pratica clinica e tornou-se parte da nova
abordagem para classificacdo de risco de pacientes com DPOC.? Tendo em vista a
importancia desse parametro para compreensdo da condicdo de satde do individuo com
DPOC, esperdvamos que um modelo utilizando a pontuacdo CAT fosse capaz de
estimar de maneira confiavel o VO,pico. Tal hipdtese se confirmou nos nossos
resultados, que mostraram que a pontuacdo CAT foi capaz de explicar 20% da variavel
dependente. A equacgdo de predicdo proposta apresentou um erro estimado de 2,8
mL.kg™.min™!, correspondendo a menos de um desvio padrdo (3,0 mL.kg™ .min™) dos
valores de VO,pico medidos diretamente.

Também esperdvamos que o VEF; figurasse como um parametro importante no
modelo de estimativa do VO,pico em pacientes com DPOC, devido a sua importancia
na classificacdo de risco e gravidade da DPOC e pela conhecida correlagdo com a
capacidade aerdbia maxima, e a sua capacidade de melhorar modelos estimativos de
VOzpico em populagdo idosa sem doencas cronicas. Tal hipotese foi confirmada em
nossos achados, que mostraram que o VEF; foi capaz de explicar 50% da variavel
dependente, com erro estimado de 2,2 mL.kg™.min™.

Ao utilizarmos as duas variaveis (CAT e VEF1) de forma concomitante na
estimativa do VO,pico em pacientes com DPOC, obtivemos um modelo ainda mais
robusto, onde as variaveis independentes foram capazes de explicar 55% da variavel
dependente, apresentando uma equacéo com erro estimado de 2,1 mL.kg™.min™.

A utilizagdo do CAT e do VEF; para a estimativa do VO.pico, tanto nas

varidveis isoladas quanto nas integradas, geraram modelos de equagcfes com erro



55

estimado menor que um desvio padrdo. Vale destacar que o modelo de estimativa do
VO,pico utilizado na pratica clinica e recomendado pela sociedade brasileira de
cardiologia, é baseado no teste ergométrico e apresenta um erro em torno de 20-30%.*
Assim, os modelos podem ser utilizados na pratica clinica, devido ao baixo custo e
praticidade de obtencgdo das variaveis independentes.

O presente estudo apresenta limitacdes que devem ser consideradas. Como o
IMC abaixo de 18,5 kg/m? ou acima de 35 kg/m? foi definido como critério de exclusdo,
as equacdes de estimativa de VO,pico que apresentamos ndo devem ser usadas para
pacientes com DPOC que apresentem essas caracteristicas especificas. Além disso,
devido as caracteristicas da amostra, ndo foi possivel analisar o impacto do género na
condicdo aerébia maxima, o que pode ser uma limitagdo para estimar o VOpico. No
entanto, destacamos que os achados do presente estudo s@o clinicamente relevantes e
podem contribuir sobremaneira para o programa de reabilitagdo pulmonar nos pacientes
com DPOC, tendo em vista 0 baixo custo, a simplicidade e a praticidade para estimar a
capacidade aerdbia nesses pacientes. Ressaltamos ainda que novos estudos sao
fundamentais para ajudar a entender a influéncia de varidveis clinicas, como sintomas e
funcdo pulmonar na condicdo aerébia méaxima de pacientes com DPOC. Vale ressaltar
que o monitoramento dessas variaveis nessa populacdo especifica pode fornecer dados

de grande interesse para a reabilitacdo de pacientes com DPOC.

CONCLUSOES

Concluimos que variaveis clinicas de facil avaliagdo e ampla utilizacdo na
pratica clinica tem importante correlacdo com a capacidade aerobia méaxima de
pacientes com DPOC, e que modelos de estimativa do VO,pico utilizando CAT e VEF;

podem ser utilizadas nessa populagéo especifica.
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ESTUDO II

SINDROME OVERLAP: a coexisténcia de SAOS compromete

ainda mais a aptidao cardiorrespiratoria na DPOC

Manuscrito submetido ao periddico “Respiratory Medicine”
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RESUMO

CONTEXTUALIZACAO: A aptiddo cardiorrespiratéria (ACR) é um importante
marcador prognéstico na doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e pode ser
afetada pela coexisténcia de outras comorbidades. A sindrome da apneia obstrutiva do
sono (SAQS) afeta negativamente a toleréncia ao exercicio. No entanto, nenhum estudo
anterior a este avaliou o impacto da sindrome overlap nos determinantes da capacidade
aerdbia maxima em pacientes com DPOC. Assim, testamos a hipdtese de que pacientes
com DPOC e SAOS podem demonstrar um maior comprometimento da ACR,
especialmente em pacientes com DPOC mais graves. SUJEITOS E METODOS:
Estudo transversal prospectivo, em que individuos com DPOC foram selecionados e
submetidos a duas visitas ao laboratério e receberam uma visita domiciliar. Na primeira
visita, foram realizadas avaliacGes clinicas e espirométrica. Posteriormente, os sujeitos
receberam uma visita domiciliar para avaliacdo do sono. Aqueles com um indice de
apneia-hipopneia (IAH) inferior a 15 episddios por hora foram alocados para o grupo
DPOC unico e aqueles com IAH igual ou superior a 15 episédios por hora foram
alocados para o grupo sindrome overlap. Na segunda visita ao laboratério, os individuos
foram submetidos a um teste de exercicio cardiopulmonar limitado por sintomas
(TECP). Para uma melhor compreensdo do efeito da sindrome overlap, os individuos
foram divididos em quatro grupos de acordo com a gravidade da DPOC e a coexisténcia
de SAQS (DPOC /11, overlap I/11, DPOC II/1V, overlap I11/1V). RESULTADOS: Um
total de 268 individuos foram selecionado, dos quais 31 foram incluidos, 15 no grupo
DPOC e 16 no grupo sindrome overlap. Os grupos apresentaram caracteristicas
antropomeétricas e clinicas semelhantes. Com relagdo as respostas do TECP, o grupo
com sindrome overlap apresentou valores mais elevados na producdo de didxido de

carbono no pico do exercicio (VCO,pico), razdo de troca respiratoria (RER) e
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ventilagdo pulmonar (Ve), bem como presséo arterial sistolica e diastolica no pico do
exercicio (p<0,05). A gravidade da DPOC independente da SAOS afetou negativamente
a carga de trabalho no pico do exercicio, 0 VO,pico, o pulso de O, e a saturagdo de
oxigénio (p<0,05). No entanto, a interacdo da gravidade da DPOC com a presenca da
SAOS produziu um impacto negativo no VO,pico e na poténcia circulatoria (p<0,05)
nesses pacientes. CONCLUSAO: A coexisténcia de DPOC e SAOS acarreta prejuizos
nas respostas hemodinamicas e ventilatorias frente ao exercicio maximo. Em individos
com DPOC grave e muito grave a coexisténcia com a SAOS é capaz de gerar um
impacto negativo no desempenho do exercicio, marcado pelas variaveis VO,pico e
poténcia circulatéria em relacdo aos seus pares com DPOC isolada.

PALAVRAS-CHAVE: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica. Apneia Obstrutiva do

Sono. Teste de Exercicio.
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INTRODUCAO

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é uma das principais causas de
morbidade e mortalidade cronica no mundo e pode se tornar ainda mais evidente nas
proximas décadas devido a exposicdo continuada aos fatores de risco e ao
envelhecimento populacional, representando alto 6nus econémico e um dos principais
desafios para a satde publica, principalmente por ser uma doenca evitavel e tratavel.*
Os custos do tratamento e 0 manejo da DPOC sdo dependentes da morbidade da doenca,
que pode ser afetada por outras comorbidades associadas, como a doenga cardiovascular
e a sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAQS). Isso ocorre pelo fato das doencas
compartilharem os mesmos fatores de risco.*”

A associacdo da DPOC com outras doencas e suas manifestacdes complexas,
como os efeitos pulmonares, marcados pela limitacdo do fluxo expiratério e efeitos
extrapulmonares (sisttmicos), como disfungdo muscular e inflamagéo sistémica, levam
a uma espiral descendente, marcada pelo aumento da percepcao dos sintomas, prejuizos
na percepcdo da qualidade de vida, diminuigdo nas atividades de vida diaria e
intolerancia ao exercicio.’®’ Assim, devido & complexidade das manifestacdes da
DPOC, compreender a morbidade da doenca e o impacto que a associagdo com outras
doencas causa no paciente é um grande desafio para a préatica clinica. Por esse motivo, a
atualizacdo da GOLD em 2017 considerou, além da funcdo pulmonar, a percep¢do dos
sintomas e a frequéncia de exacerbacéo no estadiamento da doenca.?

Para compreender a morbidade da DPOC, a avaliacdo da capacidade funcional e
a compreensdo dos mecanismos causais da intolerancia ao exercicio séo valiosas por
oferecer medidas objetivas para o diagndstico diferencial, monitoramento da progressédo

da doenca e resposta de intervencéo, progndstico e predicdo de mortalidade.’ Para isso,
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0 teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) é a avaliagdo padrdo-ouro, fornecendo
informag®es detalhadas sobre o sistema cardiovascular, pulmonar e muscular.™

Nesse sentido, evidéncias confirmam que individuos com DPOC apresentam
diferentes graus de capacidade aerdbia e prejuizos na eficiéncia ventilatéria, de acordo
com a gravidade da doenca.'*™® Tais alteracdes também estdo presentes em outras
condicGes patoldgicas, como na SAQOS, na qual as adaptacdes fisiopatoldgicas acarretam
intolerancia ao exercicio, marcadas no TECP por ineficiéncia ventilatoria, baixo
consumo de oxigénio, comprometimento da eficiéncia das trocas gasosas e menor pulso
de oxigénio, respostas clinicamente importantes para o entendimento da morbidade e
predicdo da mortalidade.***

Como a DPOC e a SAOS em suas formas isoladas acarretam prejuizos no
desempenho do exercicio, € plausivel considerar que a associacao entre as doencas pode
agravar as anormalidades observadas durante o exercicio maximo. No entanto, o
impacto da presenga da SAOS em individuos com DPOC na resposta ao TECP tem
pouca ou nenhuma consideracdo na préatica clinica, mesmo sendo uma condicdo
prevalente, denominada como sindrome overlap e sendo recomendada a investigagdo
pela American Thoracic Society.’*? Ademais, ndo temos o conhecimento de qualquer
investigacdo anterior que analisou o impacto da SAOS na resposta ao TECP em
individuos com DPOC.

Assim, 0 objetivo do nosso estudo foi analisar se a SAOS influencia a
capacidade aer6bia maxima de individuos com DPOC. Dado o potencial independente
do impacto das condigdes patologicas isoladas na resposta ao exercicio dindmico
maximo, hipotetizamos que a resposta ao TECP seria significativamente pior em

individuos com a sindrome overlap, sobretudo em doentes mais graves.
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METODOS

O delineamento do estudo foi transversal e prospectivo.

Sujeitos

Selecionamos para o presente estudo individuos com diagnoéstico de DPOC
(estagios I, 11, 11l e 1V), segundo os critérios estabelecidos pelo GOLD?!, que
participaram de estudos prévios e estavam em tratamento para DPOC no Centro de
Especialidades Médicas de S&o Carlos (CEME), Brasil. A coleta de dados ocorreu entre
agosto de 2015 e setembro de 2017.

Os critérios de exclusdo foram: contato telefonico errado ou inexistente;
auséncia de confirmacdo do diagnostico de DPOC de acordo com os critérios do
GOLD?; condicdes compativeis com a exacerbacdo da DPOC de acordo com os
critérios GOLD® nos trés meses anteriores as avaliaces; apneia central (maior que 50%
dos episodios de apneia) ou respiracdo padrdo Cheyne Stokes durante o sono; uso de
ventilacdo ndo invasiva durante o sono; uso domiciliar de oxigénio; uso de drogas
antiarritmicas; marcapasso cardiaco; doencas (cognitivas, visuais, auditivas) ou déficits
musculo-esqueléticos que comprometessem o desempenho do exercicio fisico em
cicloergbmetro; histdria anterior ou atual de alcoolismo; ndo realizacdo de todas as

avaliagdes.

Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
(CAAE: 54488116.0.0000.5504). Os voluntarios receberam esclarecimentos e
orientagdes sobre todos 0s procedimentos experimentais a que seriam submetidos e sua

natureza ndo invasiva. Apos concordar em participar do estudo, todos os voluntarios
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assinaram um termo de consentimento formal, conforme a Resolucdo n°® 466/2012 do

Conselho Nacional de Saude (CNS).

Protocolo

Para realizar os procedimentos experimentais os voluntarios fizeram duas visitas
ao laboratorio de pesquisa e receberam uma visita em domicilio.

Na primeira visita ao laboratério de pesquisa, os voluntarios foram submetidos a
uma avaliacdo clinica, que consistiu na aplicacdo de um inquérito a fim de obtencéo de
dados pessoais, antropométricos, histérico da doenca atual e pregressa, uso de
medicamentos, investigacdo de comorbidades, avaliacdo de sintomas (CAT) e avaliagdo
de funcdo pulmonar. Posteriormente um dos pesquisadores realizou uma visita ao
domicilio do voluntario, a fim de entregar o equipamento e de instruir sobre o uso
correto para realizar o exame domiciliar do sono. Por ultimo, a segunda visita ao
laboratério de pesquisa, foi agendada e os voluntéarios realizaram o TECP. Todos o0s

procedimentos serdo detalhadamente descritos a seguir.

12 visita: Avaliacdo Inicial
Inquérito

Um inquérito foi aplicado em formato de entrevista; os voluntarios responderam
perguntas relacionadas aos: dados pessoais (nome, idade, enderego, contato telefonico e
profissdo); histérico da doenca atual e anterior (diagnostico, tratamento, exacerbacdes

e/ou hospitaliza¢des); e sintomas (avaliada através do CAT, que sera descrito a seguir).

Teste de Avaliagdo da DPOC (CAT)



66

Para investigar os sintomas dos pacientes, o questionario CAT (em sua versao
validada para a lingua portuguesa) foi aplicado por meio de entrevista®’. O questionério
inclui perguntas sobre oito itens: tosse, catarro, aperto no peito, dispneia, limitagcdes nas
atividades domiciliares, confianca em sair de casa, sono e energia. Para cada item, o
voluntario escolhia apenas uma opc¢do, cuja pontuacdo variava de zero a cinco, onde
zero correspondia a auséncia de sintomas e cinco & maxima percepg¢do dos sintomas. A
pontuacéo final foi dada pela soma de todos os itens, variando de zero a quarenta, com

valores mais altos refletindo maior percepcao dos sintomas da DPOC.%

Teste de Funcédo Pulmonar

Para confirmar o diagnostico e estadiamento da DPOC, os voluntarios
realizaram a espirometria, por meio do espirometro CPFS/S (Med. Graphs e 1085
ELITE DTM, Medical Graphics Corporation, St. Paul, MN, EUA). Os voluntarios
foram posicionados na posi¢do sentada e instruidos a ocluirem as narinas com clipe
nasal e realizarem manobras expiratorias forcadas a partir do comando do avaliador
(conforme demonstrado na Figura 1 do Estudo I).

Foram selecionadas trés manobras expiratorias forcadas aceitaveis e
reprodutiveis de acordo com os critérios estabelecidos pela American Thoracic
Society/European Respiratory Society.”®> Os valores preditos foram obtidos
considerando os valores de referéncia para a populaco brasileira.?* Todas as variaveis

do teste de funcdo pulmonar analisadas sdo pés-broncodilatadoras.

Visita Domiciliar: Avaliacdo do Sono

Avaliacéo de apneia do sono
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O diagnostico da sindrome de apneia do sono nos voluntarios com DPOC foi
realizada por meio do dispositivo portatil ApneaLink® (ResMed Inc., San Diego, CA,
EUA), com o registro das medidas do fluxo aéreo nasal, movimentos de torax e
oximetria de pulso durante o sono de cada voluntario.

O ApneaLink é um dispositivo util de rastreio para apneia do sono com
evidéncia demonstrada em um estudo de validac&o.?® Foram utilizadas as configuracées
padrdes do dispositivo para detectar episodios de apneia, hipopneia e dessaturacdo de
oxigénio.

Para essa avaliagdo foi agendada uma visita ao domicilio do voluntario, onde os
pesquisadores se encarregaram de levar o equipamento, de fornecer todas as instrugoes
e realizar uma simulagdo de como montar o dispositivo na hora de dormir. Os
voluntarios também receberam orientagdes por escrito, onde foi fornecido o contato
telefénico do pesquisador, caso surgissem duvidas ou problemas com o dispositivo
(Apéndice I11: Orientactes e Termo de Responsabilidade). O equipamento foi acoplado

conforme a figura 1.

Figura 1: Acoplamento do dispositivo ApnealLink
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No dia subsequente 0 mesmo pesquisador retornou ao domicilio do voluntario
para buscar o equipamento e levar o dispositivo ao laboratério, onde os registros foram
baixados e analisados automaticamente pelo software ApneaLink versédo 9.30 (ResMed
Inc., San Diego, CA, USA).

Apols a andlise automatica do software, os registros foram inspecionados
visualmente pelo mesmo investigador para corrigir anormalidades e assegurar o registro
correto dos eventos respiratorios durante o sono. As analises foram feitas em janelas de

trés minutos e seguiu-se as diretrizes da AASM,* como demonstrado na figura 2.

& Apnealink - Visualizagdo de sinais , Data do registro 2/10/2017
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Figura 2: Tela de registro do software ApneaLink versdo 9.30 para analise da avaliacdo
do sono

Os eventos respiratorios foram contabilizados por hora de sono, sendo
considerados validos somente registros com um tempo de gravacdo das variaveis
durante o sono superior a 4 horas de duracdo. Consideramos apneia como uma

interrupcdo do fluxo aéreo nasal pelo tempo minimo de 10 segundos e hipopneia como
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uma diminui¢do > 30% do fluxo aéreo nasal pelo mesmo tempo, ambos episdédios
combinados com dessaturacdo de oxigénio > 3% em relagdo a linha de base pré-evento
durante 0 sono.? A classificacdo dos eventos de apneia e hipopneia como centrais e
obstrutivos foi realizada pelo registro dos movimentos toracicos.

Foram analisados e registrados os seguintes parametros: indice de apneia e
hipopneia (IAH); indice de dessaturacdo de oxigénio (IDO); saturagdo de oxigénio
média durante o sono (SpO,m); e tempo de saturagdo de oxigénio inferior a 90% (T90),
menos ponto de saturacdo de oxigénio durante o Sono (SpO, nadir).

A classificacdo de gravidade da SAOS foi estabelecida de acordo com os
critérios da AASM, no qual definiu-se SAOS leve como IAH entre 5 e 15 episodios por
hora, SAOS moderado entre 16 e 30 episodios por hora, SAOS grave acima de 30
episédios por hora.®? Consideramos voluntarios com overlap os que apresentaram

SAOS moderada ou grave.

22 visita: avaliacdo da capacidade aerdbia maxima
Teste de Exercicio Cardiopulmonar (TECP)

Os voluntérios realizaram o TECP em cicloergdmetro (Corival Recumbent, da
Medical Graphics Corporation, St. Paul, MN, EUA). Utilizou-se um sistema Oxycon
Mobile® (Mijnhardt/Jager, Wirzburg, Alemanha) para analisar os gases exalados.
Todos os TECP foram realizados de acordo com as diretrizes da American College of
Cardiology e da American Heart Association.?’ Foi solicitado aos voluntarios que no
dia do teste mantivessem o uso de seus medicamentos cotidianos.

O protocolo iniciou com um periodo de repouso de 5 minutos, para que as
medidas de troca gasosa estivessem estaveis. Em seguida, os voluntarios realizaram um

aquecimento: foram instruidos a iniciar o exercicio e manter uma cadéncia de 60rpm,
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com carga de trabalho zero. Posteriormente, a fase de exercicio foi iniciada; um
protocolo de rampa foi aplicado, com incremento de carga de 5 a 10W por minuto, até o
limite de tolerancia do voluntario. O aumento da carga foi individualizado de acordo
com a tolerancia ao exercicio de cada voluntério; os pacientes foram encorajados a
realizar o teste até a exaustdo. Assim, foi garantido um periodo de exercicio entre 8 e 12
minutos.

A fim de garantir a seguranca dos voluntarios, o TECP foi realizado por uma
equipe composta por um médico e dois fisioterapeutas, que monitoraram o
eletrocardiograma (ECG) de doze derivagdes (WinCardio Systems, Micromed, Brasil) e
avaliaram a pressdo arterial a cada minuto durante o teste. Posteriormente, durante a
recuperacao a pressao arterial foi monitorada regularmente.

Os critérios de interrupcdo do teste foram: solicitacdo dos voluntérios, devido a
cansaco em membros inferiores ou dispneia que impedissem de continuar o exercicio
dindmico incremental;angina; alteragfes adversas na pressdo arterial; evidéncia
eletrocardiografica de isquemia ou arritmia. A escala Borg modificada foi utilizada para
avaliar a dispneia e a fadiga muscular durante o teste.?

As variaveis utilizadas foram: consumo de oxigénio (VOgzpico, ml.min™;
VO,pico, ml.min™.kg™; VO,pico, %pred); producdo de diéxido de carbono (VCO,pico,
ml.min™); razdo de troca respiratéria (RER, VCO,pico/ VO,pico); pressdo parcial de
producdo de dioxido de carbono no final da expiracdo (PETCO,, mmHg); ventilacdo
pulmonar (Vg, L/minuto); pico da ventilagio em relacdo a ventilagdo voluntaria maxima
estimada (Vepico/VVM, %), calculado pela razdo do pico da ventilagdo (multiplicado
por 100) pela ventilagdo voluntaria méxima estimada [VVM(L/minuto) = VEF; x 35];
inclinacéo de eficiéncia de consumo de oxigénio (OUES), calculado VO, = a log Ve + b

= inclinagéo, quando VO, em ml/min ¢ plotado no eixo y e Ve em L/min ¢ plotado no
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eixo X, transformado semilog, a inclinagdo desta relagdo linear, "a", representa a
OUES?; inclinaco e intercepto V&/ VCO, foram determinados por regressao linear®*%";
a poténcia ventilatéria (mmHg) foi calculada pelo pico da pressdo arterial sistdlica
(PAS, mmHg) dividida pela inclinacdo Vg/ VCO,*; frequéncia cardiaca (FC, bpm) e a
porcentagem da frequéncia cardiaca maxima atingida no pico do exercicio (FC, %max),
a frequéncia cardiaca méxima foi estipulada pelo método de Astrand na formula 220-
idade; pressdo arterial sistdlica (PAS, mmHg) e pressdo arterial diastolica (PAD,
mmHg); poténcia circulatéria (ml/kg/min.mmHg), calculado pelo produto do pico de
VO, e pelo pico da PAS*: O, pulso (ml/kg/min/bpm), calculado usando pico de VO,
por pico de frequéncia cardiaca; razdo VO, pico pela carga (VOzpico/W, ml/min/W);
saturacédo arterial de oxigénio, medida de forma ndo invasiva pela oximetria de pulso

(SpO,,%); carga (W, watts); tempo de exercicio (segundo).

Andlises Estatisticas

Os resultados foram apresentados como média e desvio padrdo ou mediana e
intervalo de confianca de 95%, de acordo com a distribuicdo dos dados. A distribuicéo
foi analisada pelo teste de Shapiro-Wilk. As comparacfes entre os grupos (DPOC e
sindrome overlap) foram realizadas usando o teste t de Student ou Mann Whitney. O
teste de qui-quadrado foi usado para testar a variancia entre as variaveis categoricas.

Uma analise de variancia de duas vias foi aplicada para avaliar o efeito de dois
fatores e a interacdo entre eles, seguido de teste post-hoc de Tukey. Os fatores
considerados foram a gravidade da DPOC e a presenca de SAQS, bem como a interacédo
entre essas patologias. Para a analise estatistica utilizou-se o software GraphPad for
Windows Version 7.0 (Prism Inc., San Diego, CA, USA).

O nivel de significancia foi estabelecido em 5% (p=<0,05).
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RESULTADOS
Caracteristicas dos sujeitos

Sendo assim, 268 individuos foram selecionados para participar do presente
estudo com base nos critérios de inclusdo pre-estabelecidos, contudo, 96 deles nédo
foram acessiveis por telefone. Deste modo, foram contatados 172 individuos, dos quais
46 se recusaram a participar do estudo, 34 apresentavam critérios de exclusdo, 17
relataram n&o ter diagndstico de DPOC e ndo faziam uso de medicamentos e 6 ja
haviam falecido. Ap6s essa selecdo, 69 individuos compareceram a primeira visita ao
laboratério, dos quais 13 ndo tiveram o diagnéstico de DPOC confirmado pelos critérios
do GOLD?, 15 apresentaram critérios de exclusdo, 2 foram a 6bito durante o periodo do
estudo, e 8 ndo concluiram todas as avaliacGes. Assim, 31 voluntarios completaram o

protocolo do estudo, conforme mostrado no fluxograma apresentado na figura 3.



73

268 individuos selecionados

96 individuos sem contato
telefonico

\4

\ 4

172 individuos contatados

46 individuos se recusaram a
participar

34 individuos apresentaram
critérios de exclusédo

17 individuos sem
diagndstico de DPOC

6 individuos falecidos

v

\4

69 individuos participaram da
primeira visita

13 individuos com DPOC
ndo confirmado pela GOLD
15 individuos apresentaram
critérios de exclusédo

2 individuos vieram a obito
durante o estudo

8 individuos ndo concluiram
v todas as avaliacOes

31 individuos completaram o
protocolo de estudo

v

Figura 3: Fluxograma de estudo.

As caracteristicas clinicas e antropométricas dos voluntarios sdo mostradas na
tabela 1.0s grupos ndo apresentaram diferengas significativas para: caracteristicas
antropomeétricas; funcdo pulmonar, estadiamento e classificagdo de risco da doenca pelo
GOLD; terapia medicamentosa. Na avaliacdo do sono o grupo overlap apresentou
maiores valores de IAH e IDO (p<0,05), no entanto para as variaveis SpO, médio, T90

e SpO, nadir os grupos ndo apresentaram diferencas significativas.



Tabela 1. Caracteristicas antropométricas e clinicas de individuos com DPOC e
sindrome overlap

DPOC (n: 15) Overlap (n: 16) valor de p
Idade, anos 64,4+6,8 64,3+£7,6 0,99
Género, masculino/feminino 11/4 12/4 0,91
IMC, kg/m2 23,3 [21,5- 27,4] 28,3 [25,3-30,7] 0,11
CAT 10,5 [8,9- 19,8] 9,5[8,1-16,3] 0,58
Funcédo Pulmonar
VEF,/ CVF 43,7+3,9 54,4 + 3,5 0,05
VEF,, % predito 52,3+4,6 59,2+ 48 0,311
Estadiamento GOLD, n (% de
pacientes)
1. Leve 1(6,7) 2 (12,5) 0,58
2. Moderado 7 (46,6) 8 (50,0) 0,85
3. Grave 4 (26,7) 4 (25,0) 0,91
4. Muito Grave 3(20,0) 2 (12,5) 0,57

Classificacéo de Risco pela GOLD, n (% de pacientes)

A 4 (26,7) 7 (43,7) 0,32
B 3(20,0) 3(18,8) 0,92
C 1(6,7) 1(6,3) 0,96
D 7 (46,6) 5(31,2) 0,37

Avaliacéo do sono

IAH, eventos/hora 6,9+0,7 31,7+£4,8* <0,01
IDO, eventos/hora 94+11 29,7 £ 3,9* <0,01
SpO, médio,% 89,4+0,7 90,3+ 0,5 0,33
T90, % 58,3+8,9 51,8+8,1 0,59
SpO, nadir, % 774+24 758+£272 0,65

Terapias, n (%)

SABA 5(33,3) 7(43,7) 0,55
SAMA 3(20) 3(18,7) 0,92
LABA 5(33,3) 9 (56,2) 0,20
LAMA 6 (40) 5(31,2) 0,61
ICS 5(33,3) 6 (37,5) 0,80
Teofilina 1 (6,6) - 0,29

Inibidor da ECA 4 (26,6) 1(6,2) 0,12
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Bloqueador AT1 3 (20) 4 (25) 0,73
Bloqueador beta 2 (13,3) 2 (12,5) 0,94
Diurético 1(6,6) 3(18,7) 0,31
Aspirina 1 (6,6) 2 (12,5) 0,58
Bloqueador de canal Ca** - 1(6,2) 0,32
Espironolactona 1(6,6) - 0,29

Dados demonstrados em média e desvio padrdo, mediana e intervalo de confianca de 95%, de acordo
com a normalidade dos dados.

Abreviaturas: IMC, indice de massa corporal; CAT, teste de avaliagdo da DPOC; VEF,, volume
expiratdrio forcado no primeiro segundo; CVF, capacidade vital forcada; GOLD, iniciativa global para
doenca pulmonar obstrutiva crénica; |AH, indice de apneia-hipopneia; IDO, indice de dessaturacdo de
oxigénio; T90, porcentagem de tempo acumulado com SpO2 90%; SpO2, saturacdo de oxigénio; ICS,
corticosterdides inalados; LAMA, antagonistas muscarinicos de acdo prolongada; LABA, beta-
agonistas de longa duracdo; SABA, beta-agonistas de curta duracdo; SAMA, antagonistas
muscarinicos de agdo curta; Ca”", calcio; ECA, enzima conversora de angiotensina; AT1, angiotensina
1.

Capacidade de exercicio dinamico maximo

A tabela 2 mostra as varidveis TECP em individuos com DPOC e sindrome

overlap. Nesta comparacdo o Grupo Overlap apresentou valores maiores (p <0,05) nos

seguintes parametros do TECP: VCO,pico; RER; ventilacdo de pico de exercicio (Vg);

pressdo arterial sistolica e diastélica no pico do exercicio (pico de PAS, pico da PAD).

O grupo de sobreposicdo apresentou menor valor para interse¢cdo Ve/ VCO, (p <0,05).

Em relacdo a outros parametros, ndo houve diferenca significativa entre 0s grupos.

Tabela 2. Varidveis do TECP em individuos com DPOC e sindrome overlap.

DPOC (n:15) Overlap (n:16) valor de p

Repouso

FC, bpm 749+9,3 77,5+ 10,7 0,60
PAS, mmHg 130,0+ 14,1 138,1+ 15,4 0,13
PAD, mmHg 80 [74,9-85,7] 80 [77,7-86,6] 0,39
Sp02,% 93 [91,2-94,0] 93,5[93,3-95,7] 0,09
PETCO,, mmHg 30,8+,0,9 29,6+, 0,6 0,30
BORG de dispneia 0,2 [0,2-0,6] 0,2 [0,1-0,6] 0,99
BORG cansago dos membros inferiores 0,2 [0,2-0,6] 0,1[0,1-0,3] 0,74
Exercicio Incremental

Tempo de exercicio, segundos 525,2 +131,2 580,9 + 155,7 0,29
Whpico, watts 56 [36,8-85,5] 81,5[56,9-93,0] 0,12



Respostas Metabolicas

VO,pico, ml.min™ 841 [695-1045]  982,5 [842-1145] 0,11

VO,pico, ml.min™ kg™ 12,6 3,0 12,8 +3,3 0,85

VO,pico, % pred 57,2+138 64,1+ 14,9 0,18

VCO,pico, ml.min™ 830 [678-1157] 1127 [938-1305]* 0,01

RER pico 1,02 [0,98-1,08] 1,09 [1,05-1,20]* 0,007
VO2pico / carga inclinago, | 99+1,0 10,9+0,8 0,49

Respostas Cardiovasculares

FC pico, bpm 116,6 + 18,8 127,6 £ 15,5 0,08

FC pico, % max. 75,2+35 82,1+26 0,124
PAS pico, mmHg 180 [168-191] 220 [203-227]* 0,0002
PAD pico, mmHg 100 [93-103] 110 [96-106]* 0,001
Pulso de 02, ml/kg/min/bpm 6,5 [6,1-8,9] 7,8 [6,6-8,9] 0,74

Poténcia Circulatoria, ml/kg/min.mmHg 2301+733 2735+620 0,08

Respostas Ventilatorias

Ve pico, L.min™ 31[27,7-45,6] 48 [37,7-55,1]* 0,02

Vepico/VVM, % 76,7[58,7-88,8] 71,5 [63,6-90] 0,65

OUES 1,2[1,0-1,4] 1,3[1,0-1,4] 0,82

Ve/VCO, inclinagio, | 33,6+6,7 38,1+7,7 0,11

Ve/ VCO, intercepto, L/min 52+0,7 2,2+0,7* 0,01

Poténcia ventilatéria,mmHg 5,3 [4,5-6,5] 5,1[5,0-6,7] 0,64

Respostas de troca de gases

PETCO, pico, mmHg 37415 356+£1,0 0,32

PETCO, pico-repouso, mmHg 6,6 £0,7 6,0£0,9 0,66

SpO; pico, % 84,9[80,3-89,5] 86,8 [82,2-91,4] 0,39

SpO, pico-repouso, % -7,7+19 -7,6+£19 0,98

Respostas sensoriais

BORG de dispneia pico 715,3-8,2] 7[4,9-7,5] 0,61

BORG cansago dos membros inferiores pico 5[2,4-7,0] 4,5[2,5-6,2] 0,94
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Valores apresentados em média e desvio padrdo, mediana e intervalo de confianca de 95% de acordo com

a normalidade dos dados.
* Diferenca significativa (p < 0,05).

Abreviaturas: TECP, teste de exercicio cardiopulmonar; DPOC, doenga pulmonar obstrutiva crénica; W,
Carga; FC, frequéncia cardiaca; PAS, pressao arterial sistlica; PAD, pressdo arterial diastolica; PET,
pressdo parcial expirada; SpO,, saturacdo de oxigénio; VO,, captacdo pulmonar de oxigénio; VCO,,
producdo de didxido de carbono; RER, razdo de troca respiratdria; Vg, ventilagdo pulmonar; VVM,
Ventilagdo Voluntaria Maxima; OUES, inclinacdo de eficiéncia de absorcdo de oxigénio.

A Tabela 3 mostra os resultados das varidveis TECP para os grupos. Nesta
analise, mostramos o efeito da gravidade, sobreposicdo e interacdo desses fatores nas

respostas metabolicas, cardiovasculares e ventilatérias da DPOC no exercicio
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incremental m&ximo. A gravidade da DPOC causou: menor valor para as variaveis
tempo de exercicio (segundo), carga méxima (watts), VOpico (ml.min™), VCO,pico
(ml.min™®), Inclinagéo do VO,pico/W, O, pulso (ml/kg/min/bpm), pico de Ve (L.min™),

pico de SpO2(%); maior valor para variavel Vepico/VVM(%), p<0,05.



Tabela 3. Comparagdo das variaveis do TECP em individuos com DPOC e sindrome overlap de acordo com a gravidade da DPOC

DPOC I/11 Overlap /11 DPOC 11I/1V Overlap 11I/IV  Efeito da gravidade da  Efeito do

(n:8) (n:10) (n:7) (n:6) DPOC Overlap Interagdo

Repouso

FC, bpm 6917 8017 73£10* 84+8* 0,002 0,28 0,91
PAS, mmHg 131+15 133£15 128+13 145+12 0,37 0,07 0,17
PAD, mmHg 78+11 8019 8218 8515 0,24 0,49 0,86
SpO,, % 93+2 9412 91+1 94+2" 0,07 0,03 0,37
PETCO,, mmHg 29,9+2,2 29,0+2,3 31,845,1 30,6+3,2 0,15 0,37 0,91
BORG de dispneia 0,3+1,0 0,3+0,9 00 0,1+0,4 0,38 0,87 0,67
BORG dos membros inferiores 0,3+1,0 0,2+0,6 0+0 0+0 0,17 0,67 0,67
Exercicio Incremental

Tempo de exercicio, segundos 558+150 676191 487+102* 421+94*" <0,01 0,52 0,03
Carga, watts 75455 96+19 44+18* 38+14* <0,01 0,52 0,26
Respostas Metabdlicas

VO,pico, ml.min™ 9391418 1126+236 791+121* 771+£216* 0,01 0,41 0,31
VO,pico, ml.min™ kg™ 1245 14+2 1242 941" 0,67 0,01 0,01
VO,pico, % pred 57415 68+11 56+13 56+18 0,20 0,29 0,34
VCO,pico, ml.min™ 10331571 1303255 786+125* 819+245* <0,01 0,24 0,35
RER pico 1,0£0,1 1,1+0,1 0,9+0,05 1,0£0,1* 0,02 0,05 0,55
VO,pico/carga inclinagio 12,1435 11,8429 7,413,4* 9,4+4,0 <0,01 0,52 0,34

Respostas Cardiovasculares
FC pico, bpm 111424 131417 122+8 121411 0,94 0,13 0,13
FC pico, % max. 72,2+172 78,6 +8,3 829+114 80,7+9,3 0,63 0,16 0,34



PAS pico, mmHg

PAD pico, mmHg

Pulso de O,, ml/kg/min/bpm
Poténcia Circulatoria, ml/kg/min.mmHg
Respostas Ventilatorias

Vg, L.min™

Ve/VVM, %

OUES

Inclinagio Ve/ VCO,, |

VE/ VCO, intercepto, L/min
Poténcia Ventilatoria, mmHg
Respostas de troca de gases
PETCO, pico, mmHg
PETCO, pico-repouso, mmHg
SpO, pico, %

SpO, pico-repouso, %
Respostas sensoriais

BORG de dispneia pico

BORG cansaco dos membros inferiores pico

17722
96+9
8,4+3,1
2296+953

35,5+3,0
5,5+2,1
8945

-4,245 4

6,8+2,3
5,1+4,3

211427

112+10"

8,6+1,9
3079+476

55+11

68+10

1,2+0,3
38+6

2,3£3,3
5,5£1,3

33,8445
4,755
88+7
-6,7+6,6

5,3+2,2

4,5+2,7

182+20
101+8
6,4+0,8*
2306+439

32+6*
95+13*
1,3+0,2
31+5

6,4+3,9
6,0+2,0

39,7+7,5
7,8+3,2
79+8*

-11,7+7,6

6,7+3,1
4,2+4.2

223+10*
110+8*
6,2+1,6%

2162+340"

31+11*

90+35*
1,0+0,3
37+10

2,1+2 9*
6,3+1,7

37,1+5,3
6,5+4,4
84+10*
-9,3+9,6

7,8+1,8
4,2+4.8

0,28
0,65
<0,01
0,05

<0,01
<0,01
0,94
0,34

0,38
0,10

0,05
0,19
0,03
0,06

0,19
0,70

<0,01
<0,01
0,96
0,16

0,17
0,44
0,58
0,12

0,01
0,42

0,27
0,50
0,54
0,98

0,80
0,81

0,67
0,31
0,80
0,04

0,14
0,15
0,26
0,62

0,28
0,74

0,83
0,85
0,28
0,37

0,14
0,85
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Valores apresentados em média e desvio padréo.

* Diferenca significativa para efeito de gravidade da DPOC. (p < 0,05).

# Diferenca significativa para o efeito sindrome overlap (p < 0,05).

T Interagdo significativa entre os efeitos da gravidade da DPOC e da sindrome overlap (p < 0,05).
Abreviaturas: TECP, teste de exercicio cardiopulmonar; DPOC, doenga pulmonar obstrutiva cronica; W, carga; FC, frequéncia cardiaca; PAS, pressao arterial sistolica;
PAD, presséo arterial diastolica; PET, pressdo parcial expirada; SpO,, saturacio de oxigénio; VO,, captacdo pulmonar de oxigénio; VCO,, producio de didxido de carbono;
RER, razdo de troca respiratoria; Vg, ventilagdo pulmonar; VVM, Ventilagdo Voluntaria Maxima; OUES, inclinagdo de eficiéncia de absorcéo de oxigénio.
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Além disso, a sobreposicdo causou: menor valor para VOopico (ml.min™.kg™):;
maior valor para as varidveis PAS e pico da PAD (mmHg), p <0,05. Os resultados da
interacdo entre os efeitos de gravidade e sobreposi¢éo foram destacados e s&o mostrados
na figura 4. Com a interacio, foram menores os valores de variaveis VO,pico (ml.min’

! kg™, tempo de exercicio (segundo) e poténcia circulatério (ml/kg/min.mmHg).
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* Diferenca significativa para o efeito da gravidade da DPOC (p < 0.05).

t Diferenga significatica para interagdo entre gravidade da DPOC e sindrome overlap (p < 0.05).

Figura 4: Graficos de comparacdes das variaveis do TECP no grupo DPOC e no grupo
de sindrome overlap de acordo com a gravidade da DPOC.
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DISCUSSAO

Neste estudo prospectivo, demonstramos que individuos com sindrome overlap
apresentaram respostas cardiovasculares e ventilatdrias aumentadas. Além disso, a
DPOC grave e muito grave (estagios I11/IV) associada a SAOS acarretou um impacto
negativo no desempenho do exercicio, marcado no TECP pelas varidveis VOpico e na
poténcia circulatoria. Esses resultados podem fornecer informagdes importantes sobre a

associacao de ambas as doencas na gravidade e no progndstico desses pacientes.

Comparacéo entre a coexisténcia de DPOC e DPOC-SAOS nas respostas de TECP

A avaliagdo da ACRe a compreensdo dos mecanismos de intolerancia ao
exercicio com informacdes detalhadas sobre o sistema cardiovascular, pulmonar e
muscular sdo importantes para 0 manejo da DPOC e para compreender 0 impacto da
doenca na saude do individuo. Nesse sentido, devido a fisiopatologia da DPOC, como
esperavamos os voluntarios (tanto aqueles com DPOC em sua forma isolada quanto
aqueles com sindrome overlap) apresentaram déficits na capacidade aer6bia maxima e
na tolerancia ao exercicio, marcados nas variaveis do TECP. Assim, este estudo
apresenta dados consistentes sobre as variaveis do TECP com o VOopico e o percentual
do predito, bem como a carga de trabalho alcangada, a ventilagcdo pulmonar, entre outras
variaveis, corroborando com dados encontrados em estudos prévios. 3

Assim como na DPOC, a fisiopatologia da SAOS causa déficits funcionais e
intolerancia ao exercicio marcados por alteragdes nas respostas ventilatorias, cardiacas e
musculares a0 TECP.™%"*® Nesse sentido, em individuos com sindrome overlap,
esperadvamos um desempenho prejudicado no exercicio fisico, como em outros casos de

associacOes entre doencas cronicas, como a sobreposi¢cdo de DPOC com insuficiéncia

cardiaca.®
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No presente estudo, os voluntarios dos grupos com DPOC e sindrome overlap
iniciaram em condi¢fes semelhantes para variaveis antropométricas (idade, género,
IMC), variaveis clinicas (fungdo pulmonar, estadiamento e classificacdo de risco
GOLD) e variaveis hemodindmicas de repouso anteriores ao TECP. Obviamente, 0s
grupos diferiram na avaliacdo do sono, onde o grupo sindrome overlap apresentou
valores maiores de IAH e IDO.

Com relacdo a capacidade aerObia méxima, esperdvamos uma resposta
ventilatoria aumentada no pico do exercicio em resposta & VCO, elevada como
encontrado no grupo com sindrome overlap. Isso ja foi demonstrado em individuos com
SAOS e em pacientes com insuficiéncia cardiaca com coexisténcia de apneia central do

50n0.37'4o'41

Os possiveis mecanismos fisiopatolégicos que causam a resposta
ventilatéria exagerada no exercicio aerébico maximo podem ser multifacetados.
Hargens et al. sugerem que episodios de hipdxia durante o sono em individuos com
SAOS aumentam a sensibilidade dos quimiorreceptores periféricos, possivelmente
devido a altera¢es na funcdo endotelial, que persistem durante a vigilia e se manifesta
no teste incremental de esforco.®” Nesse sentido, concordamos com Hargens et al.,*’ e
acreditamos que essas respostas também ocorram em pacientes com DPOC com
coexisténcia de SAOS.

Observamos uma reducdo do intercepto da inclinagio do Vg/VCO; em
individuos com sindorme overlap em relacdo aos seus pares com DPOC na sua
condigdo isolada. Essas diferencas podem ser interpretadas devido ao acoplamento da
mecanica ventilatoria e as mudangas no espaco morto, marcados pela razdo espaco
morto e volume corrente (VD/VT), ja que durante o exercicio incremental os pacientes

com DPOC apresentam diminuicdo nessa razdo, com aumento nas respostas

ventilatérias para manter o trabalho respiratorio.*
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Interessantemente, o intercepto da inclinagdo do Veg/VCO, é uma variavel
importante no manejo do paciente com DPOC, pois tem correlagdo com dispneia e
tolerdncia ao exercicio, independentemente do estagio da doenca, podendo auxiliar na
fenotipagem clinica e merece ser estudada como indice progndstico do individuo com
DPOC.*

A variavel intercepto da inclinagdo do Ve/VCO, pode ser Gtil no diagndstico
diferencial da DPOC como comorbidade na Insuficiéncia Cardiaca. ** Curiosamente, o
estudo de Apostolo et al. apresentou maior valor do intercepto da inclinagdo VE/VCO,
para individuos com DPOC do que aqueles com DPOC e coexisténcia de insuficiéncia
cardiaca. *® Esses resultados corroboram nossos achados, nos quais os individuos com
DPOC apresentaram valores maiores no intercepto da inclinagio do Vg/VCO; em
relacdo ao grupo com sindrome overlap.

Além disso, também esperdvamos que 0s pacientes com sindrome overlap
apresentassem uma resposta exacerbada da pressdo arterial ao exercicio dinamico
maximo, como mostrado em nossos resultados, independentemente da gravidade da
DPOC. Isso era esperado em vista dos episodios de apneia do sono, que levam a
hipersensibilidade dos quimiorreceptores periféricos pelos mecanismos previamente
descritos®” que, por sua vez, exercem um poderoso controle sobre o sistema circulatério

central, 444°

promovendo hiperatividade do sistema nervoso simpatico, resultando em
um aumento na pressdo sanguinea.’ Essas respostas anormais dos quimiorreceptores
periféricos levam a um aumento do estresse cardiovascular e da morbidade em
individuos com SAOS.* Essas alteracdes também foram descritas em pacientes com
sindrome overlap no estudo de Zangrando et al., no qual pacientes com a coexisténcia
de doencas apresentaram hiperatividade simpatica no estado de vigilia e maior

49

comprometimento funcional, ™ reforcando a importancia de nossos achados para o
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manejo clinico da DPOC com a coexisténcia de SAOS.

Diferentemente do que hipotetizamos inicialmenteem nosso estudo, 0s pacientes
com sindrome overlap ndo apresentaram deficits mais acentuados na capacidadede
exercicio dinamico méaximo, mensurada pelo VO,pico em relagdo aos seus pares com
DPOC.. Até o momento da realizacdo desse estudo ndo € de nosso conhecimento
nenhum estudo prévio que avaliou a respostas de individuos com sindrome overlap
frente ao TECP, assim nos baseamos em evidéncia prévia que demonstrou as respostas
frente a0 TECP de individuos com coexisténcia da DPOC e insuficiéncia cardiaca.*
No referido estudo os individuos com sobreposi¢do de DPOC e insuficiéncia cardiaca
apresentaram em média VO,pico de 46% do predito, significativamente menor do que o
grupo com DPOC que apresentou média de VO,pico de 60%.% No entanto destacamos
que tanto o grupo DPOC, quanto o overlap apresentaram déficitis importantes,
entendemos isso com base no documento cientifico publicado pela EACPR/AHA, que
busca facilitar a interpretacdo clinica dos parametros do TECP em populacBes
especificas e indica o VO,pico como uma importante variavel no manejo do paciente
com DPOC, pelo seu poder de estratificacdo diagnéstica e prognéstica.” O documento
utiliza a classificagio de Weber para categorizar em cores o VO,pico, partindo do verde
(acima de 20 mL.kgt.min™), para amarelo (16-20 mL.kg™ .min™), seguido do laranja
(10-15,9 mL.kg™.min™) e chegando em vermelho (inferior a 10 mL.kg™.min™).*
Destacamos que em média nossos voluntarios de ambos os grupos estdo classificados na

classe laranja, o que consiste em indicativo de pior progndstico.

Coexisténcia entre DPOC e SAOS e a gravidade da DPOC
Curiosamente, encontramos comprometimentos no indice VO,pico e um menor

tempo de exercicio aerdbico durante um protocolo incremental, quando houve uma
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interacdo da gravidade da DPOC com a presenca de SAOS. Entendemos que este
resultado mostra que o impacto da sobreposicdo da SAOS na capacidade aerdbia
méaxima ocorre em pacientes com DPOC grave e muito grave. A compreensao desses
resultados é um desafio, pois ndo temos conhecimento de pesquisas anteriores que
analisaram o impacto da SAOS na resposta ao TECP em individuos com DPOC.

Além disso, os mecanismos envolvidos na compreensdo da intolerancia ao
exercicio sdo complexos e multifatoriais envolvendo sistemas respiratorios,
cardiovasculares e musculoesqueléticos, devido a fisiopatologia da DPOC, assim como
SAQS, que levam a limitagcBes respiratorias, disfuncdes respiratorias e musculares
periféricas, alteragbes na sistema nervoso autdénomo, disfungdes endoteliais e
circulatorias %%

A interacdo da gravidade da DPOC com a sindrome overlap também levou a
perdas na poténcia circulatoria, produto do consumo de oxigénio (VO,) pela pressio
sistolica no pico do exercicio, entendida como uma medida indireta capaz de fornecer
informacdes importantes sobre a funcéo cardiaca e com valor progndstico significativo
para pacientes com insuficiéncia cardiaca, pois tem relacdo significativa com medidas
diretas como poténcia cardiaca e débito cardiaco.**2

Na DPOC, apesar da escassa literatura cientifica, a poténcia circulatéria parece
ser um parametro promissor para avaliar os efeitos de intervencbes ndo farmacoldgicas,
como o treinamento fisico, sobre a reabilitacdo pulmonar desses pacientes, considerando
que Marrara et al. mostraram que um programa combinado de treinamento fisico com
ventilacdo ndo invasiva (VNI) foi capaz de promover efeito benéfico sobre a poténcia
circulatéria de individuos com DPOC.>

A forca do presente estudo é demonstrar o impacto da SAOS na capacidade

aerobia maxima de individuos com DPOC, medida pelo TECP (teste padréo ouro). Até
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0 momento, ndo se conhecem outros estudos que proponham este tema, que
consideramos relevante para a préatica clinica no manejo da DPOC, considerando que
ambas patologias, devido a sua fisiopatologia, estdo com intolerdncia ao exercicio e
quando sobrepostas sdo capazes de causar varias perdas, como na modulagcdo
autondmica cardiaca, entre outras que merecem ser estudadas. Até 0 momento, ndo se
conhecem estudos que tenham proposto este tema, o0 que consideramos relevante para a
pratica clinica no manejo da DPOC, considerando que ambas as doengas, culminam
com potenciais limitagdes e intolerancia ao exercicio.

O presente estudo limitou-se a demonstrar o impacto da SAOS ndo tratada na
tolerdncia ao exercicio em pacientes com DPOC e, embora tenhamos formulado a
hipotese dos mecanismos pelos quais o dano ocorre, eles ainda precisam ser
investigados. Além disso, ndo foi investigado se a gravidade da SAOS exerce um
impacto diferente na capacidade aerobia de individuos com DPOC. Portanto,
consideramos que essas lacunas sdo importantes para investigacdes em estudos futuros.
Também sugerimos, com base em nossos achados, que a presenca de SAOS em
individuos com DPOC seja investigada na pratica clinica e, quando presente, faca parte
do protocolo de tratamento.

Acreditamos que estudos futuros de acompanhamento populacional com
sindrome overlap podem ter implicagcdes clinicas importantes. Isto tornard possivel
especificar quais sdo as varidveis do TECP mais sensiveis para medir 0 impacto da
sobreposicdo de SAOS em pacientes com DPOC. Este conhecimento é fundamental
para estabelecer recomendac6es clinicas na populagdo com sindrome overlap com base
nos dados do TECP. Ressalta-se que estudos prévios mostraram recomendacdes clinicas
baseadas em dados do TECP para manejo (prognostico e estratificacdo diagnostica) de

outras populacdes especificas, como insuficiéncia cardiaca, hipertensdo pulmonar e
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DPOC isolada.>*>® No entanto, tais estudos ndo abordaram o tema na populacdo com
SAQS, por isso ainda ndo se sabe quais os parametros da TECP que tém relevancia
clinica nesta populagdo especifica e também podem afetar a DPOC no caso de

sobreposicao da doenca.

CONCLUSOES

A coexisténcia de DPOC e SAOS leva a niveis mais elevados de respostas
hemodinamicas e ventilatorias ao VCO, e reduz o intercepto da inclinagdo Ve/VCO; no
exercicio maximo. Além disso a interacdo entre a gravidade da DPOC e a coexisténcia
de SAOS acarreta impacto negativo no desempenho do exercicio, marcado pelo VO

pico e poténcia circulatoria.
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CONSIDERACOES FINAIS E DESDOBRAMENTOS FUTUROS

A presente tese traz importantes contribuic6es para a literatura cientifica e para o
manejo do individuo com DPOC.

Apesar da relevancia do instrumento CAT na avaliacdo do DPOC, que recebeu
papel de destaque a partir da atualizacdo de 2017 do GOLD, ¢é inédita a investigacdo da
possibilidade da pontuacdo do questionario de estimar o consumo maximo de oxigénio
(VO,) nessa populacdo. Somado a isso, fomos motivados a desenvolver o Estudo | pelo
interesse em compreender a correlacdo de variaveis clinicas de facil e rotineira
utilizagdo na pratica com o VO,pico, uma importante variavel para estabelecer
prognoéstico, que é obtida por meio do TECP, um método avaliativo custoso e
complexo. No referido estudo evidenciamos que: a pontuacdo do CAT se correlaciona
inversamente com o VOpico em individuos com DPOC, ou seja, quanto menor a
gueixa de sintomas, maior a capacidade aerébia méxima; e o valor do VEF; se
correlaciona diretamente com o VO,pico em individuos com DPOC, ou seja, quanto
menor o VEF,, pior a capacidade aerébia maxima. Com base nesses dados, buscamos
ainda estabelecer modelos matematicos que permitissem estimar 0 VO,pico e, nesse
sentido, o CAT e o VEF;, tanto isolados quanto integrados, geraram equacgdes que
resultaram no VO,pico estimado com erro menor que um desvio padrdo, semelhante ao
método de estimativa por teste ergométrico. Assim, consideramos que as equacdes que
propomos nesse estudo podem ser utilizados na prética clinica, devido ao baixo custo e
praticidade de obtengdo das variaveis independentes.

Ademais, a importancia da avaliagdo do TECP para o manejo da DPOC, por
permitir a compreenséo de alteragdes nos sistemas cardiovascular, pulmonar e muscular,

nos despertou o interesse em desenvolver o Estudo Il, com a finalidade de investigar se
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a coexisténcia da SAOS influencia as variaveis do TECP, tendo em vista que ambas as
patologias em suas condigdes isoladas cursam com intolerancia ao exercicio. Apesar da
sobreposicao da SAOS na DPOC ja ser descrita desde a década de 1980, nenhum estudo
prévio mostrou o impacto da associacdo das doengas nos sistemas cardiovascular,
pulmonar e muscular, avaliados por meio do TECP. Os resultados que encontramos
nesse estudo nos permitiram concluir que a coexisténcia das doengas acarreta em
aumento nas respostas hemodinamicas e ventilatorias frente ao exercicio méximo. Além
disso, os individuos com sobreposicdo de SAOS e DPOC grave ou muito grave
apresentaram menor poténcia circulatoria e pior capacidade de exercicio dindmico
maximo, demonstrados no VO_pico e no tempo de exercicio dindmico durante o TECP.
Destacamos a importancia desse resultado, pois mostrou o impacto da interag@o entre a
gravidade da DPOC e a coexisténcia da SAOS no VO,pico, principalmente pelo
importante papel que a varidvel tem no manejo da DPOC, pelo seu poténcia
prognostico, capacidade de prever riscos em desenvolver eventos adversos a saude e
nortear recomendacGes de tratamento. Assim esse grupo especifico de pacientes pode
ter um pior progndstico e ser mais propenso a apresentar ocorréncias medicas
desfavoraveis, carecendo de acGes atentas e especificas de tratamento.

Como perspectiva, considero que existe um amplo campo de investigacdo para
estudos futuros na area em busca de evidéncias pertinentes e aplicaveis ao manejo do
DPOC. Nessa direcdo, dados coletados conforme planejamento inicial dessa tese, como
funcdo cardiaca, funcdo endotelial em repouso e imediatamente ap6s o exercicio, débito
cardiaco e a oxigenacdo tecidual durante o TECP, possibilitardo analises que permitirdo
elucidar os mecanismos pelos quais 0s prejuizos demonstrados no Estudo Il acontecem
no individuo com sobreposicdo das doengas, . Além disso, tais resultados sobre as

alteracdes ventilatorias e hemodinamicas provocadas pela sindrome overlap poderédo
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trazer subsidios para futuras investigacdes sobre os efeitos do BiPAP (presséo positiva
em dois niveis na via aérea) como coadjuvante ao exercicio dinamico de carga constante
em alta intensidade em comparagdo a DPOC na forma isolada.

Futuramente, o desenvolvimento de projetos que contemplem estudos de
seguimento da populacdo com sindrome overlap, com avaliacdo focada nas variaveis
chaves do TECP, como os indices que demonstraram alteracfes neste estudo podem ter
grande valia para a prética clinica nessa populacdo especifica. Tais estudos podem
confirmar nossos achados sobre as alteragdes progndsticas da poténcia circulatoria,
variavel observada neste estudo, podendo conferir relevancia clinica para essa
populacdo especifica em estudos de seguimento, facilitando a compreensdo do impacto
da associacdo dessas doencas e, assim, propor alternativas terapéuticas para melhorar

tais indices, como a reabilitacdo fisica destes pacientes.
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Apéndice I: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: Coexisténcia da DPOC na SAOS: impacto da ventilacdo néo
invasiva por meio do binivel na variabilidade da frequéncia cardiaca, variabilidade
pressorica e na funcéo endotelial.

Pesquisadores responsaveis: Ft. Luiz Carlos Soares de Carvalho Junior, Ft. Renata
Trimer, Ft. Audrey Borghi e Silva

Telefones para contato: (16)3306 — 6704/ (19) 999-542293

Nome do Voluntério:

RG:

Telefone:

Vocé esta sendo convidado(a) a participar como voluntario(a) da pesquisa:
Coexisténcia da DPOC na SAOS: impacto da ventilacdo ndo invasiva por meio do
binivel na variabilidade da frequéncia cardiaca, variabilidade pressérica e na
funcdo endotelial. A sua participacdo neste estudo é totalmente voluntéaria. Antes de
decidir a respeito de sua participacdo, o Sr(a) recebera algumas informacdes para
compreender este estudo e fazer sua escolha. Este documento, denominado “Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)”, contém todas as informagdes sobre o
estudo, seus objetivos, beneficios, riscos, desconfortos e precauces, bem como seu
direito de sair do mesmo a qualquer momento sem haver qualquer prejuizo em seu
tratamento ou na relacdo com os médicos e a equipe de saude responsavel pelo seu
cuidado.

As informac6es abaixo deverdo ser lidas, e o Sr(a) podera esclarecer todas as davidas
que tiver. Apenas quando entender e quando decidir participar do estudo devera assinar
as duas vias deste documento. Uma cépia ficard com o Sr(a) e a outra com o
pesquisador responsavel pelo estudo.

Este estudo tem como objetivo:

1) Estudar o comportamento da sua respiracdo, do coracdo e do Seu vaso sanguineo
(artéria) durante o repouso.

2) Estudar o comportamento da sua respiracdo e coracdo durante 0 exercicio numa
bicicleta, e a do seu vaso sanguineo (artéria) apos o exercicio na bicicleta.

3) Verificar o que acontece quando pessoas com a doenca que o0 Sr(a) tem se exercitam.

Acreditamos que avaliar o exercicio em pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva
Cronica (DPOC) e com Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) pode nos
dar informag6es importantes, auxiliando no diagndstico e tratamento de pessoas com
essas doencas.
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Ap0s os testes 0 Sr(a) receberd um relatorio completo das avaliacOes realizadas, o qual
pode auxiliar na prescrigdo de exercicio.

A pesquisa consiste em 2 fases:

Na Primeira Fase o Sr(a) realizar4 uma avaliacdo inicial, respondendo a questionarios
especificos sobre a percepcao que o Sr(a) tém sobre sua condi¢cdo de saude, além disso
sera realizado um teste de funcdo pulmonar (espirometria) e um exame do sono, que
sera realizado no domicilio do Sr(a).

Na Segunda Fase, serdo realizadas trés visitas, que sdo descritas abaixo:

VISITA1

O Sr(a) sera submetido a duas avaliagcbes em repouso com aparelhos acoplados.

e O Sr(a) sera avaliado por um fisioterapeuta sobre os seus dados funcionais, como por
exemplo, quais remedios utiliza e como esté a sua saude no geral.

e No dedo médio da méo esquerda serd colocado um aparelho que ird medir a sua
pressdo arterial durante todo o tempo.

e No seu peito serdo colocados eletrodos para medir avaliar a atividade do coragédo e
uma cinta para medir a sua respiracao.

e O Sr(a) ira ficar deitado na maca por cerca de 10 minutos, apds isso seré pedido para
o senhor ficar de pé por 10 minutos, e por Ultimo o senhor ird sentar por mais 10
minutos. Por Gltimo serd realizada uma respiracdo controlada por 4 minutos. Essas
mudancas posturais serdo importantes para medir como 0 Seu coragao e a sua pressao
funcionam nas diferentes posicoes.

e ApOs isso, 0 Sr(a) ird se deitar novamente e iremos medir a funcdo do seu vaso
sanguineo (artéria) do braco, através de um ultrassom. O teste ira ocluir o vaso
sanguineo que leva sangue até a sua mao por 5 minutos e apds isso iremos avaliar como
0 seu vaso aumenta de tamanho.

e O Sr(a) podera pedir a qualquer momento para parar o teste, quando achar que ndo
consegue mais continuar, por exemplo, se sentir falta de ar, tontura ou qualquer
desconforto.

VISITA 2

O Sr(a) fard um testes em uma bicicleta ergomeétrica e aparelhos acoplados.

e No dedo médio da méo esquerda serd colocado um aparelho que ira medir a sua
pressdo arterial durante todo o tempo.

e No seu peito serdo colocados eletrodos para medir avaliar a atividade do coracéo e
uma cinta para medir a sua respiracao.

e Na regido da sua testa, perna, no térax e pesco¢o colocaremos aparelhos que
avaliardo como estd o funcionamento cerebral, da musculatura da perna e da respiragdo
e quantidade de sangue bombeada pelo coragdo durante o teste.

e O Sr(a)fard os testes na bicicleta usando uma mascara, que permitira que respire
normalmente, a0 mesmo tempo em que se consegue medir o quanto o Sr(a)usa de
oxigénio para realizar o exercicio.
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e Junto sera feita a coleta de uma pequena amostra de sangue da orelha, e mediremos o
oxigeénio e lactato (um marcador de atividade fisica) no seu sangue.

e O Sr(a)podera pedir a qualquer momento para parar o teste, quando achar que nao
consegue mais continuar, por exemplo, se sentir falta de ar, tontura ou dor nas pernas,
ou também se o médico que estiver realizando o exame achar que precisa interromper
antes, para sua seguranca.

e Imediatamente apds e uma a hora apds o teste iremos avaliar a funcdo do seu vaso
sanguineo (artéria) do braco. Utilizaremos um ultrassom com Doppler. O teste ira ocluir
0 Vvaso sanguineo que leva sangue até a sua mao por 5 minutos e ap0s isso iremos
avaliar como o seu vaso aumenta de largura. Esse procedimento sera realizado nas duas
medidas (imediatamente apds o exercicio e uma hora ap0s o exercicio).

VISITA 3

O Sr(a) fard dois novos testes seguidos (com tempo de descanso) em uma bicicleta
ergométrica, com aparelhos acoplados e com uma mascara.

e A quantidade de carga na bicicleta sera escolhida de acordo com a avaliacdo na
VISITA 2.

¢ No dedo médio da méo esquerda serd colocado um aparelho que ird medir a sua
presséo arterial durante todo o tempo.

e No seu peito serdo colocados eletrodos para medir avaliar a atividade do coragédo e
uma cinta para medir a sua respiracao.

e Na regido da sua testa, perna, no térax e pesco¢o colocaremos aparelhos que
avaliardo como esta o funcionamento cerebral, da musculatura da perna e da respiracdo
e quantidade de sangue bombeada pelo coracao durante o teste.

e O Sr(a)fara os dois testes na bicicleta, entre um teste e outro haverd um tempo de
descanso adequado para o Sr(a) se recuperar. Durante esses teste usara uma mascara,
que estard ligada a um equipamento e permitird um auxilio na respiracdo, que sera
ajustado de acordo com o conforto que o Sr(a) relatara.

e Junto serd feita a coleta de uma pequena amostra de sangue da orelha, e mediremos o
oxigénio e lactato (um marcador de atividade fisica) no seu sangue.

e O Sr(a) podera pedir a qualquer momento para parar o teste, quando achar que nédo
consegue mais continuar, por exemplo, se sentir falta de ar, tontura ou dor nas pernas,
ou também se o médico que estiver realizando o exame achar que precisa interromper
antes, para sua seguranca.

e Imediatamente apds e uma a hora apds o teste iremos avaliar a funcdo do seu vaso
sanguineo (artéria) do braco. Utilizaremos um ultrassom com Doppler. O teste ird ocluir
0 Vvaso sanguineo que leva sangue até a sua mao por 5 minutos e apds isso iremos
avaliar como o seu vaso aumenta de largura. Esse procedimento serd realizado nas duas
medidas (imediatamente apds o exercicio e uma hora ap06s o exercicio).

O que sera diferente nesta visita:



99

e O Sr(a) realizara dois testes com carga constante durante todo o teste durante um
tempo tolerado pelo Sr(a), utilizando uma mascara que auxilia na respiracgao.

Durante os dois testes estaremos controlando o funcionamento dos seus pulmdes e
coracdo, bem como sua pressdo arterial. Além disso, um medico ird monitorar todos 0s
dois testes.

As visitas serdo realizadas no Laboratorio de Fisioterapia Cardiopulmonar (LACAP)
localizado no Departamento de Fisioterapia (DFisio) da Universidade Federal de Séo
Carlos (UFSCar).

Quiais 0s riscos?

A avaliacdo da funcdo do vaso sanguineo (artéria) € de baixissimo risco. Entretanto,
durante a oclusdo do vaso, o Sr(a)pode ter aumento de pressao, se pode ter presséo alta e
tonturas. Para isso sera monitorado a presséao arterial durante a oclusdo.

O teste de exercicio e os testes de funcdo pulmonar sdo exames de baixissimo risco para
pessoas com a sua doenca, principalmente se considerarmos que 0 Sr(a) ndo sera
incluido no estudo caso nos julguemos que exista qualquer risco aumentado para o
Sr(a). Entretanto, pelo menos teoricamente, qualquer teste de exercicio tem algum risco
potencial: batimentos errados do coracdo (arritmia), pressao alta, tonturas, vémitos e,
em rarissimas circunstancias, parada cardiorrespiratoria e morte. Todavia, seu coracdo
estard monitorizado o tempo todo e os seus testes serdo acompanhados por uma equipe
altamente treinada e equipada para atendé-lo, caso aconteca qualquer emergéncia.

O exame de sangue exige a retira de amostra de sangue de sua orelha. Os riscos de
coletar amostras de sangue na orelha podem incluir dor e machucado no local da puncéo
(picada). Sera também aplicada uma pomada que deixara a orelha vermelha e um pouco
dormente.

Garantia de acesso: Ft. Luiz Carlos Soares de Carvalho Junior, Ft. Renata Trimer, Ft.
Audrey Borghi Silva. Telefones para contato: (16)3306 — 6704/ (19) 999-542293

Se tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) Pro-Reitoria de Pesquisa — Via Washington Luiz
SP-310, Km. 235 — Caixa Postal 676, CEP 13.565-905 - Séo Carlos - SP — Fone: + 55
16 3351-9683 E-mail: cephumanos@.ufscar.br

e E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
Instituicdo;

¢ Direito de confidencialidade — As informacGes obtidas serdo analisadas em conjunto
com outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum paciente ou
voluntario;

¢ Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando
em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;
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e Despesas e compensacdes: ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer
fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacéo financeira
relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida
pelo orcamento da pesquisa.

e Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos
propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a
tratamento médico na Instituicdo, bem como as indenizagdes legalmente estabelecidas.

e O pesquisador assume o compromisso de utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacGes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo Coexisténcia da DPOC na SAOS: impacto
da ventilagdo ndo invasiva por meio do binivel na variabilidade da frequéncia cardiaca,
variabilidade pressérica e na funcdo endotelial. Eu discuti com o Pesquisador (a)
responsavel: Ft. Luiz Carlos Soares de Carvalho Junior, Ft. Renata Trimer, Ft. Audrey
Borghi Silva sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para
mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participacdo € isenta de despesas e que
tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a
qualguer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de
qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal
Data / /

Assinatura da testemunha
(Somente para o responsavel do projeto) Data / /
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo
Data / /
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Apéndice Il: Ficha de Avaliagdo

FICHA DE AVALIACAO

Data da avaliacao inicial: / / Avaliadores:

DADOS PESSOAIS

Nome: ID:
Endereco:

Cidade: Telefone: () - Celular: () -

Data de Nascimento: / / Idade:  Sexo: _ Raca:

Profissdo: Estado civil:

( ) SAUDAVEL
DIAGNOSTICO: Médico:
HMA e HP:

Encaminhada por:

Interrogatério Complementar:
CIP:

TGI:

TGU:

EXT:

Ortopneia: () Sim ()
Sibilancia: () Sim ()
DPN: ()Sim ()

Dor Angionosa: () Sim ( ) Néo
Palpitacbes: () Sim ()
Edema MMII: () Sim ()
Perda de Peso: () Sim ()

Escala de dispneia— () N&o tem dispneia

a) MRC modificado

( ) O - Falta de ar somente quando realiza exercicios intensos.

( ) 1 - Falta de ar quando apressa 0 passo no plano sobe escadas ou ladeira.

( ) 2 - Falta de ar no préprio passo no plano ou dificuldade para acompanhar o passo de
outra pessoa com a mesma idade.

( ) 3 - Falta de ar no plano em menos de 100 metros ou ap6s alguns minutos.

( ) 4 - Falta de ar para sair de casa ou pra se vestir.
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Tabagismo: Sim( ) NUNCA FUMOU( )
Atual ( ) Pregresso ( ) Anos/ Magos:
Parou ha quanto tempo: meses anos

Ingere bebida alcodlica: Sim( ) Néo ( ) Raramente ( )
Se sim: Destilado ( ) Fermentado ( ) Quantidade: Pouca ( ) Média( ) Grande ( )
Frequéncia x/semana

Massa corporal:
Perdeu peso recentemente? Sim( ) N&o( )

Se sim: Quantos Kg? Obs:

Pratica atividade fisica: Sim( ) Nao ( )

Se sim: Qual: Tem orientacdo médica:
Frequéncia x/semana Quantas horas por dia:

Nivel: Leve ( ) Moderada( ) Intensa( ) Ha quanto tempo:

DESCOMPENSACAO CARDIOLOGICA: ( ) SIM( ) NAO
Quantas no ultimo ano:

Baixo debito: () Sim () Nao

Congestao pulmonar: () Sim () Nao

Congestao Sistemica (anasarca): () Sim () Né&o
Arritmia: () Sim () Néo

DESCOMPENSACAO RESPIRATORIA

Dispneia: () Sim () Nao
VOlume: () Sim () N&o
Qualidade: () Sim () Néo

CLASSIFICACAO DA EXACERBACAO ( )1( )2( )3
TRATAMENTO DA EXACERBACAO

CO: ( )SIM( )NAO TEMPO: DIAS

ATB: ( )SIM( )NAO TEMPO: DIAS CLASSE:

Numero de hospitaliza¢des no ano:
Ultima hospitalizacao:

NUmero exacerbacao respiratdria no ultimo ano:
Ultima exacerbaco:

ANTECEDENTES PESSOAIS
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) Asma na infancia

) HAS

) Obesidade

) Desnutricdo

) DM

) Osteoporose

) Depressao

) Dislipidemia

) Anemia

) DeongaTieroidiana

) Dc¢a Aterosclerotica extracardiaca
) Sedentarismo

) TVP

) SAOS

) ICO

) AVC

) Estresse

) Etilismo

) TEP

) Sequela de turberculose
) Bronquiectasias

) Céancer Qual

e N e e N N N e e e e e e e e e e R e e e

Vocé sente dor no peito quando realiza esforco fisico?
( )Sim ( )Né&o

Vocé consegue caminhar uns 6 a 8 quarteires sem ter que parar para descansar?
( )Sim ( )Néo

Vocé consegue subir uma ladeira sem dificuldade?
( )Sim ( )Né&o

Algum médico alguma vez ja lhe disse que vocé ndo pode praticar atividade fisica?
( )Sim ( )Né&o

Realizou alguma cirurgia? Ha quanto tempo?
Tem filhos? Sim ( )Nado( )  Haquanto tempo teve o Gltimo filho?

Medicacdes em uso:

a)Respiratérios:

( ) SABA Qual? Dose didria:__

( ) SAMA Qual? Dose diaria:__

( ) SABA + SAMA Qual? Dose diaria:____



104

( ) LABA Qual? Dose didria:__

( ) LAMA Qual? Dose diaria:___

( )CI Qual? Dose diaria:__

( ) LABA +CIl Qual? Dose diaria:

( ) Xantina Qual? Dose diéria:___

() Inibidor de PD4 Qual? Dose didria;__
() Qutros

b) Cardiovascular/ Doses:

( ) IECA/ATII Qual? Dose diaria:

( )BBLOQ Qual? Dose diaria:

( )BCCa Qual? Dose diaria:__

() Inibidor ALDOSTERNA Qual? Dose didria:__

( ) AMIODARONA Qual? Dose didria;__

( )NITRATO Qual? Dose diaria:__

( ) DIURETICO DE ALCA Qual? Dose diaria:__

( ) DIURETICO TIAZIDICO Qual? Dose diaria:___

( ) ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO Qual? Dose didria;_____
( ) ESTATINA Qual? Dose diaria:

( ) DIGITAL Qual?

( )Outros :

EXAME FiSICO

Altura: m Peso: kg IMC: Kg/m2 FC Repouso
PA repouso: Sap02 % Fr: irpm

Ar ambiente ( ) O2___ L/min Cianose
( ) Turgéncia jugular

AR:

Abdome:

MMII:

Outros achados:
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Apéndice I11: Orientagdes e Termo de Responsabilidade

ORIENTACOES E TERMO DE RESPONSABILIDADE

Patrimonio n°:

Avaliadores: Data:
Equipamento: () ApneaLink
Acessorios:

Orientacoes:

O ApneaLink é um equipamento simples, portatil, movido a pilha e verséatil, pode ser
usado na residéncia do paciente, com o objetivo de monitorar o0 sono.

Para a utilizacdo do equipamento:

1° Passo: instale o sistema conforme orientado e treinado pessoalmente pelos
profissionais responsaveis pelo teste.

Coloque a cinta de forma que fique justa no térax e com o equipamento voltado para
frente.

Posicione corretamente a canula de silicone no nariz, passando em volta das orelhas e se
prendendo embaixo do queixo, lembre-se que a canula nasal deve ser mantida durante
toda a noite.

Coloque o sensor no dedo, com a descricdo NONIN 7000A voltado para cima, tenha
atencdo e cuidado para que o sensor fique bem fixo no dedo.

Apos corretamente instalado o sistema tem esta aparéncia abaixo:
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2° Passo: Pressione durante trés segundos o botdo de ligar no centro do equipamento,
até a luz acender, conforme representado na figura abaixo:
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3° Passo: Veja se as luzes ao lado dos acessorios que estdo sendo utilizados estdo
verdes. Se alguma delas estiver vermelha e piscando, 0 acessorio ndo esta conectado
corretamente.

\\ (l /)
4° Passo: Registrar os seguintes dados no diario:

Diario de registro. (Favor preencher todas as questdes)

Horéario que o equipamento foi ligado (quanto se deitar para dormir):
Tempo aproximado até adormecer:
Quantidade de vezes que acordou no periodo noturno e o horario:
Horario que o equipamento foi desligado (quando acordar):
Observacoes:

Termo de Responsabilidade

Declaro que recebi e compreendi todas as informacBes a respeito do uso do
equipamento ApneaLink e declaro ainda para fins de RESPONSABILIDADE, que
recebi nesta data o equipamento acima citado em perfeitas condi¢des de uso, devendo
zelar pela sua guarda, conservacao e devolucdo no prazo estabelecido.

Nome:

RG:

CPF:

Endereco:

Fone:

Assinatura:

Data da Devolucéao Estabelecida: / /

Data da Devolucdo Efetuada: / /
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Anexo |: Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE % Plaboforma
SAO CARLOS/UFSCAR %ﬂﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEFP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Coexisténcia da DPOC com a SAQS: impacto na variabilidade da frequéncia cardiaca,
variabilidade pressarica em repouso e durante o exercicio

Pesquisador: Luiz Carlos Soares de Carvalho Junior

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 54488116.0.0000.5504

Instituigio Proponente: Programa de Pos-Graduagdo em Fisioterapia - PPGFt

Patrocinador Principal: Programa de Apoio a Planos de Reest e Exp.das Universidades Federais - REUNI

DADOS DO PARECER

Hiamero do Parecer: 1.454 831

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um estudo transversal observacional controlado que sera realizado com pacientes com
diagnostico de DPOC e DPOC com sobreposigio de SAOQS no laboratorio (LACAP jcom objetive de Analisar
os efeitos agudos da ventilagio ndo invasiva pele modo binivel na capacidade de exercicio, no
compeortamento cardiovascular e autondmico, bem como na fungio endotelial durante o exercicic em
pacientes com DPOC e com sobreposigio de SADS. Tera como principal desfecho "elucidar oz efeitos
agudos que a ventilagio ndo invasiva binivel exerce sobre o comportamento cardiovascular, autondmico e
da fungdo endotelial de individuos com DPOC e com DPOC e sobreposigio de SAOS durante a pratica de
exercicio fisico. O estudo sera dividido em duas fases de avaliagio.

Objetivo da Pesquisa:

O pesquisador responsavel descreve como objetive primario “Analisar os efeitos agudos da ventilagdo ndo
invasiva modo binivel na capacidade do exercicio, comportamento cardiovascular e autondmico e da fungdo
endotelial durante o exercicic em pacientes com DPOC e com scbreposigio de SAOS. E descreve como
objetive secundaric "Analisar a coexisténcia de DPOC e SAOS em uma populagdo com diagndstico de
DPOC; Avaliar o comportamento autondmico cardiaco através da VFC no repouso, durante e apos o
exercicio realizado associado & utilizagdo de VNI

Enderego: WASHINGTOM LUIZ KM 225

Bairro: JARDIM GUAMABARA CEP: 13.565-205
UF: 5P Municipio: SAQ CARLOS
Telefone: (1612351-0683 E-mail: cephumanosufscar be

Figina 1 de 0=



109

UNIVERSIDADE FEDERAL DE c\_mecm‘rp
SAD CARLOS/UFSCAR asil

Contiruagdo do Parecer 1.454 831

modo binivel nos pacientes com DPOC e DPOC-SA05; Avaliar o comportamento barorreflexo através da
anglise da variabilidade da pressdo arterial (VPA) no repouso, durante o exercicio realizado com a utilizagdo
de VNI modo binivel e apds nos pacientes com DPOC e DPOC-SA0S; Avaliar o comportamento vascular
através da analise da vasodilatagdo mediada pelo fluxe, durante o repouso e apés o exercicio realizado com
a utilizac o de WMNI modo binivel nos pacientes com DPOC &

DPOC—SAQS; Avaliar o consumo de oxigénio muscular respiratorio, periférico & cerebral em repouso e
durante o exercicio realizando a utilizag&o de VNI mode binivel nos pacientes com DPOC e DPOC-SADS"

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

O pesguisador responsavel descreve como riscos gue "Na primeira fase da pesguisa, os voluntarios serdo
submetidos & avaliagdo de guesticnarios especificos, fungdo pulmonar e exame domiciliar do sono_Na
aplicago dos gquestionarios especificos, os voluntarios podem ser expostos & riscos psicoldgicos,
principalmente durante a entrevista com o questionario de qualidade de vida Saint George, isso porgue os
voluntarios podem se entristecer ao serem indagados sobre sua condigio fisica e sobre o impacto e
limitagGes que a patologia causa na sua vida, em vista disso, para minimizar esses efeitos, os questionarios
serio aplicados pelo mesmo pesquisador (previamente freinado & conhecedor dos guestionarios) de forma
individualizada & em local apropriado.No teste de funcgéo

pulmenar, os voluntarios realizargo um teste de expiragdo forgada e sera administrade um medicamento
(broncodilatador), expondo os voluntarios a riscos fisicos, a fim de minimizar esses riscos, sera mensurado a
pressdo arterial € a frequéncia cardiaca desses voluntarios antes do teste. Mo entanto como os voluntanos
serdo triados em um ambulatorio de pneumologia, e todos ja realizaram o teste de espirometria
anteriormente a esta pesguisa, acreditamos que esse risco & reduzido.MNa avaliagdo domiciliar do sono, os
voluntario irSio dormir com um eguipamento, gque consiste em cateter nasal, faixa no torax com o
equipamento acoplado, & com oximetro de pulso no dedo, assim o voluntario pode sentir algum desconforto
durante o sono, para reduzir essa sensagdo de desconforto todos os procedimentos sdo explicados de
forma detalhada ao paciente Ma segunda faze os voluntarios realizardo teste cardiopulmonar maximo e teste
de carga constante (B0%carga do teste maximo) até a tolerdncia maxima utilizando dois ajustes de
ventilagdo ndo invasiva, por se tratarem de exercicio maximo e de alta intensidade em voluntarios com
doengas graves, os testes serdo acompanhados por médico e por equipe especializada e treinada, com
todos os equipamentos (desfibrilador, caminho de emergéncia,etc) a disposigdo.

Enderego:  WASHINGTOMN LUIZ KM 235

Bairro: JARDIM GUAMABARA CEP: 13.565-005
UF: 5P Municipio: SAD CARLOS
Telefone: (16j2251-0883 E-mail: ©cephumanosfafscarn br

Fdgina 02 de 04
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plabaformo
SAO CARLOS/UFSCAR %ﬂd

Continuacio do Parecer: 1,482,831

Durante esses testes serd coletado sangue do lobo da orelha para teste de lactato e glicemia durante o
exercicio, tal teste pode expor o paciente a um leve desconforto.

Como beneficios descreve que "0s voluntarios que participardo da pesguisa serdo triados em ambulatorio
de pneumologia que encontra-se integrado ao sistema Unico de salde

(5US), dessa forma os voluntarios realizardo testes e exames da sua sadde (espirometria, exame do sono,
capacidade de exercicio, entre outros) e receberdo copia e laudos de todos os testes e exames, ndo
havendo nenhum custo financeiro. Os voluntarios terdo também avaliagio médica gratuita de pneumologia,
a fim de garantir gue os voluntarios estejam com a sua doenga estdvel e medicagdo otimizada Tal
acompanhamento da salde desses voluntarios que possuem patologia pulmonar grave & fundamental para
saude desses individuos, tendo em vista que estudos mostram gue esse acompanhamento reduz fisco de
exacerbagbes & de piora do guadro clinico.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto de pesquisa poessui relevancia 4 area em questiio.O cronograma de execugdo estd adequado
sendo gue as atividades tero inicic em junho de 2016.Criento o pesquisador quanto a atualizagdo da
Resolugdo para n"466/2012, pois descreve nos aspectos &ticos ™...em atendimento a Resclugdo 196/96 do
Conzslho Macional de Sagde.”

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Folha de rosto datada e assinada adequadamente. O TCLE esta de acordo com a ResolugSo n®466/2012 do
CHS.

Recomendagies:

Mada a declarar.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Projeto Aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) em Seres Humanos recomenda que os pesguisadores responsaveis
consultem as normas do CEP e a resolugdo n® 466 de 2012, disponiveis na pagina da Plataforma Brasil em
caso de dividas.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
| Tipe Documento Arquivo Postagem Avutor |Situa§§o

Enderego:  WASHIMNGTON LULZ KM 235

Bairmo:  JARDIM GUAMABARA CEP: 13.565-805
UF: 5P Municipio: SAQ CARLOS
Telefone:  [18)3351-0853 E-mail:  cephumancsgufscar b

Pigine 05 da &4
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
SAD CARLOS/UFSCAR arsil
Continuagio do Panscer: 1 484 831
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 04/0372016 Aceito
do Projeto ROJETO 582275 pdi 17:28:30
Folha de Rosto FOLHADEROSTO _PLATAFORMABRA | 04/03/2016 |Luiz Carlos Soares Aceito
SIL. pdf 172713 | de Carvalho Junior
Projeto Detalhado /| Projeto_Plataforma_Brasil_2 pdf 02/03/2016 | Luiz Carlos Soares Aceito
Brochura 135518 | de Carvalho Junior
Investigador
Cronograma CRONOGRAMA, pdf 02/03/2016 | Luiz Carlos Soares Aceito
13:53:03  [de Carvalho Jumicr
TCLE{ Termos de ([ TCLE_DPOC_SAOS LUILZ docx 02/03/2016 | Luiz Carlos Soares Aceito
Assentimento / 13:38:09 | de Carvalho Junior
Justificativa de
Auséncia

Situagio do Parecer:

Aprovado
Mecessita Apreciagio da CONEP:
Mao
SAQ CARLOS, OF de Abril de 2016
Azzinado por:
Ricardo Carneiro Borra
(Coordenador)
Enderego:  WASHINGTON LLAZ KM 235
Baimmo:  JARDIM GUAMABARA CEF: 13565005
UF: 5P Muriicipio: SAD CARLOS
Telefone: [18)3351-8883 E-mail: cephumanos{fufscar b

Pigina 04 da 34
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Anexo I1: Teste de Avaliacdo da Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica

O seu nome: Data de hoje:

COPD Assessment Test

Como esta a sua DPOC (Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica)?
Faca o Teste de Avaliacao da DPOC (COPD Assessment Test™-CAT)

Esse questiondrio ird ajuda-o e ao seu profissional da saide a medir o impacto que a DPOC (Doenga Pulmonar
Obstrutiva Crénica) causa no seu bem estar e o no seu dia a dia.As suas respostas e a pontuagao do teste podem
ser utilizadas por vocé e pelo seu profissional da saude para ajudar a melhorar o controle da sua DPOC e a obter
o maximo beneficio do tratamento.

Para cada um dos itens a seguir, assinale com um (X) o quadrado que melhor o descrever presentemente.
Certifique-se de selecionar apenas uma resposta para cada pergunta.

Por exemplo: Estou muito feliz Q@QOQQ Estou muito triste

PONTUAGA(

( N\ [ )
Nunca tenho tosse OOOOOO Tenho tosse o tempo todo

\_ J \ J

- - KL\
Né&o tenho nenhum catarro OQOOQO O meu peito esta cheio de
(secregao) no peito catarro (secrecao)

\_

J
.
( B 4 )
Nao sinto nenhuma OOOOOO Sinto uma grande pressao
pressao no peito no peito
\_ V& J
>
~
i Nao sinto falta de ar Sinto bastante falta de ar ( R
quando subo luma ladeira OOOOQO quando subo uma ladeira ou
ou um andar de escada um andar de escada
\ J \ J
>
N\ [ N\

Nao sinto nenhuma

R - Sinto-me muito limitado nas
limitagdo nas minhas . ot
S e s G (e minhas atividades em casa

\_ J

—
"
: = o (- )
Sinto-me confiante para Nao me sinto nada confiante
sair de casa, apesar da O OOOOO para sair de casa, por causa
minha doenca pulmonar da minha doenga pulmonar
4 il J \ )
.
\ [
( Nao durmo profundamente )
Durmo profundamente OQOOOO devido a minha doenca
pulmonar
\ J 0 J
-
( D\ 42 )
Tenho muita energia Nao tenho nenhuma energia
(disposicao) (disposigao)
< J \ J
.
- ( ‘
PONTUACAO

O teste de Avaliagdo da DPOC (COPD Assessment Test) e o logotipo CAT ¢ uma marca comercial de
grupo de empresas GlaxoSmithKline. TOTAL
©2009 GlaxoSmithKline. Todos os direitos reservados. K J
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Anexo I11: Carta de Aceite do Estudo | ao Peri6dico Internacional

-—-—Mensagem encaminhada —-

De: Ms Vivienne Gee <viviennegee@dovepress.com=

Para: Mr Canvalho Jr <junior_carvalhoS9@yahoo.com.br=
Enviado: sequnda-feira, 4 de junho de 2018 22:21:58 BRT
Assunto: Dove Medical Press: Submission accepted for publication

Dear Mr Carvalho Jr,

I am pleased to inform you that your submission, "COPD assessment test and FEVA: Do they predict oxygen uptake in
COPD?" has been accepted for publication in "Intemational Joumal of Chronic Obstructive Pulmonary Disease™. The
publication processing fee is now payable before your paper can be progressed any further and an invoice is accessible here:
htips:/fiwww. dovepress.comiinvgice. php?i key=5aiA1sOMMVJ0Xyc WX 14j28789

(If you reguire any amendments to your invoice please reply to this email. Please note invoices cannot be amended once 3
payment has been made)

The abave acceptance for publication is conditional upon the required copyright permissions being obtained, if applicable.

The fee can be paid by credit card (Visa, MasterCard or AMEX) or bank fransfer*. Instructions are given below, which we
strongly recommend you read before organizing payment.

Flease note that we do MOT accept payment by check.

Paying by credit card:

Click on the URL given above to be taken to our secure credit card payment gateway. Because credit card payments are
immediate, we recommend using this method to ensure that processing of your paper continues promptly. When processing
your payment through the secure credit card systermn you will need to remain on the payment pages until the transaction has
completed — either successful or failed. Do not close your browser during this time.

Paying by bank transfer:
Please forward the invoice accessible through the URL given above together with this information to your organization’s
accounts administrator:

Diove Medical Press Lid.

Bank of Scotland.

300 Lawnmarket, Edinburgh, EH1 2PH, United Kingdom.
Account name: Dove Medical Press Lid NO2 AIC.
Account No. 06024718 Sort Code: 12-17-40.

VAT No. GB 834 5642 20

IBAN: GBOS BOFS 1217 4006 0247 18.

SWIFT BIC: BOFSGB21274.

IMPORTANT NOTES WHEN PAYING BY BANK TRANSFER:

* Bank transfer costs: If paying by bank transfer you must ensure that the full amount of the invoice is transfemred to Dove
MWedical Press. Any bank fees should be at the senders expense as under-payment of your invoice will result in delays to your
paper being published.

- Please instruct your accounts administrator to include your submission D in the payment information provided when the
transfer is initiated.

PLEASE NOTE: We do not accept payment by check.
Cuestions:

| can be contacted by email at:
viviennegee@dovepress.com

Receipts:
If you require a receipt please let me know.

The acceptance of your paper is subject to all outstanding content-related queries being addressed o the satisfaction of the
Publisher.

What happens after payment is received:

Your manuscript will be sent for copy editing, proofreading and typesetting. After typesetting has been completed the author

proof will be sent to you for correction as needed. We will then send your comections to be incorporated into the author proof
by the typesetter. The updated proof will be sent to you when it is available. When no further carrections are needed on your
proof, we will begin the approval process.

You will be notified as soon as your paper is published, and a new article notification will be emailed fo all opt-in users for the
journal.

I you have any questions about your paper please contact us at any time, we welcome your feedback.

Yours sincerely

s Vivienne Ges

Diove Medical Press

www.dovepress.com - open access fo scientific and medical research
167369
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Anexo 1V: Comprovante de Submisséo do Estudo Il ao Periodico Internacional

---------- Forwarded meassage ----------

From: Respiratory Medicine Editorial Office" <gesserver@essmail.elsevier.com>
Date: 2018-08-01 16:34 GMT-03:00

Subject: Thank you for your submission to Respiratory Medicine

To: audrey@ufscar.br, audreyborghi@gmail.com

o Automated email sent by the system **

Dear Professor Borghi-Silva,

Thank you for sending your manuscript Overlap syndrome: the coexistence of OSAS further impairs
cardiorespiratory fitness in COPD for consideration to Respiratory Medicine. Please accept this
message as confirmation of your submission.

When should I expect to receive the Editer's decision?
For Respiratory Medicine, the average editorial time (in weeks) from submission to final decision is: 9.

What happens next?

Here are the steps that you can expect as your manuscript progresses through the editorial process in
the Elsevier Editorial System (EES).

1. First, your manuscript will be assigned to an Editor and you will be sent a unique reference number
that you can use to track it throughout the process. During this stage, the status in EES will be "With
Editor”.

2. If your manuscript matches the scope and satisfies the criteria of Respiratory Medicine, the Editor
will identify and contact reviewers who are acknowledged experts in the field. Since peer-review is a
voluntary service, it can take some time but please be assured that the Editor will regularly remind
reviewers if they do not reply in a timely manner. During this stage, the status will appear as "Under
Review".

Once the Editor has received the minimum number of expert reviews, the status will change to
"Required Reviews Complete”.

3. It is also possible that the Editor may decide that your manuscript does not meet the journal criteria
or scope and that it should not be considered further. In this case, the Editor will immediately notify
you that the manuscript has been rejected and may recommend a more suitable journal.

For a more detailed description of the editorial process, please see Paper Lifecycle from Submission to
Publication: http://help.elsevier.com/app/ answers/detail/a id/160/p/ 8045/

How can I track the progress of my submission?
You can track the status of your submission at any time at http://ees.elsevier.com/YRMED

Once there, simply:
1. Enter your username: Your username is: audrey@ufscar.br

If you need to retrieve password details, please go to: http://ees.elsevier.com/YRMED/
automail query.asp

2. Click on [Author Login]. This will take you to the Author Main Menu
3. Click on [Submissions Being Processed]

Many thanks again for your interest in Respiratory Medicine.
Kind regards,

Professor J Virchow
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Abstract: Background: Cardiorespiratory fitness (CRF) is an important
prognostic marker in patients with chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) and may be affected by other comorbidities. Obstructive sleep
apnea syndrome (05A5) negatively impacts exercise tolerance. However, no
previous study has evaluated the impact of overlap syndrome on the
determinants of maximal aercbic capacity in patients with COFD.
Accordingly, the authors tested the hypothesis that patients with both
COPD and OSAS would demonstrate a greater impairment in CRF, especially
in those with more sewvere COFD.

SUBJECTS AND METHODS: Individuals with COPD were recruited and underwent
two visits to the laboratory and also received a home visit. At the first
vigit, clinical and spirometric evaluations were performed. Subsequently,
subjects received a home wvisit for sleep evaluation. Those with an apnea-
hypopnea index (ARHI) < 15 episcdes/h were allocated to the COPD only
group and those with an AHMI 2 15 episodes/h were allocated to the overlap
syndrome group. On the second wvisit te the laboratery, subjects underwent
a symptom—limited cardiopulmonary exercise test (CPET). For better
understanding of the effect of overlap syndrome, subjects were divided
into four groups according to the severity of COPD and coexistence of
0SAS: COPD I/II; overlap I/II; COPD IILI/IV: and overlap III/IV.

RESULTS: A total of 268 subjects were screened, of whom 31 were included:
15 in the COFD group and 16 in the overlap syndrome group. The groups
exhibited similar anthropemetric and clinical characteristics. With
respect to CPFET responses, the overlap syndrome group exhibited higher
values for peak carbon dioxide (V'CO02), respiratory exchange ratio and
minute wentilation (V'E), as well as peak systolic and diastelic blood

pressure (p<0.05). The severity of CD%D, in&ependent of 05AS, negatiwvely
affected peak work, oxygen consumption (V'02), oxygen pulse, and oxygen
saturation (p<0.05). However, the severity of COPD associated with OSAS

produced a more negative impact on peak V'02, and circulatory power
(p<0.05) in these patients.

CONCLUSION: The coexistence of COPD and OS5AS resulted in higher levels of
hemodynamic and ventilatory responses to V' COZ2 and a lower intercept of
the V'E/V'C02 linear relationship at maximal exercise compared with COPD
alone. Howewver, greater severity of COPD produced marked negative impact
on exercise performance, V'02, and circulatory power in patients with
both COFD and OSAS.
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