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RESUMO

GOELZER, L. S. Estudo de dois dispositivos de suporte ventilatério néao
invasivo sobre a tolerancia ao exercicio em esteira rolante na DPOC com
hiperinsuflacdo dinamica. 2016. Dissertacdo (Mestrado) — Universidade Federal de
Mato Grosso do Sul, Campo Grande, 2016.

A intolerancia ao exercicio fisico em pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva
Cronica (DPOC) é complexa e multifatorial. Nesse ambito, surge a utilizagdo do
suporte ventilatorio ndo invasivo (SVNI) como um auxilio para melhorar a endurance
em portadores de DPOC. Esse beneficio para um dado nivel de trabalho externo
pode atrasar o desenvolvimento da hiperinsuflacdo pulmonar dinamica (HD), que
assume um papel primordial desfavordvel notadamente nos estagios mais
avancados da doenca. O objetivo desta pesquisa foi avaliar os efeitos do uso de um
sistema BiPAP (Bilevel Positive Airway Pressure) com niveis de pressao “invertidos”
(BiPAP “invertido” - BIPAPi), em comparacdo ao EPAP (Expiratory Positive Airway
Pressure) sobre a tolerancia ao exercicio (Tim) em esteira rolante, na DPOC com
HD. Um total de 16 pacientes de ambos os sexos (12 homens) com DPOC (GOLD I
a IV) e estaveis, aptos a demonstrar HD no exercicio com AClpico-repouso)>150mL,
sem coronariopatia aguda ou arritmia conhecida, sem uso de oxigénio suplementar
continuo ou Sp0O2<90% em repouso, foram submetidos a testes de fungéo pulmonar,
ecodopplercardiografia transtoracica, teste de exercicio cardiopulmonar (TECP)
incremental e trés testes em velocidade constante e alta intensidade em esteira, com
sequéncia aleatoria, sendo um sem intervencédo (controle), outro com mascara facial
de EPAP (spring-load) e uma valvula unidirecional, com uma resisténcia expiratoria
entre 5-10 (~7,5) cmH20, e um dispositivo denominado BiPAPi (IPAP: 4cmH20 e
EPAP: 5-10 (~7,5) cmH20). Houve tempo minimo de 24 h entre os testes. Utilizou-se
0 programa Sigma Plot 12.0. Os resultados foram expressos como média e desvio
padrao (DP). Foi utilizado o teste de Shapiro-Wilks para verificacdo de normalidade
e distribuicdo. As variaveis ndo normais foram log-transformadas. A analise de
variancia de um fator (1-ANOVA) foi utilizada na comparacdo entre os dois
dispositivos em relagdo ao controle nos TECP em velocidade constante e
significancia ajustada para a=5%. Doze homens (75%) e 4 mulheres (25%), com
idade média de 64,5 = 7,3 anos. Houve reducéao na distancia caminhada € no Tim
com o uso da EPAP em relacdo ao BiPAPi e ao controle (p=0,001). Na analise
isotime (200s) dos dois dispositivos em relacdo ao controle, observou-se uma
reducdo do volume corrente (VC) para o modo EPAP comparado ao BiPAPi e ao
controle (p=0,018). Houve reducdo no pulso de oxigénio da EPAP em relacdo ao
controle (p=0,046). Os resultados encontrados indicaram que a proposta de VNI com
IPAP menor que EPAP em reduzir a resisténcia inspiratéria e de evitar o colapso
alveolar ndo trouxe vantagem em aumentar o Tim em esteira rolante comparada ao
controle, e a EPAP isoladamente, com pressdes entre 5-10 (~7,5) cmH20, mostrou-
se deletéria.

Palavras-chave: DPOC, esteira rolante, hiperinsuflagdo dinamica, suporte
ventilatorio ndo invasivo, tolerancia ao exercicio.



ABSTRACT

GOELZER, L. S. Study of two noninvasive ventilatory support devices on exercise
tolerance in treadmill in COPD with dynamic hyperinflation. 2016. Dissertation
(Master’s degree) — Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Campo Grande,
2016.

The intolerance to exercise in patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(COPD) is complex and multifactorial. In this context, there is the use of noninvasive
ventilatory support (SVNI) as an aid to improve endurance in patients with COPD.
This benefit for a given level of external work may delay the development of lung
dynamic hyperinflation (HD), which assumes an unfavorable major role especially in
the later stages of the disease. The objective of this research was to evaluate the
effects of using a BiPAP system (bilevel positive airway pressure) with "inverted"
pressure levels (BIPAP "inverted" - BIPAPi) compared to the EPAP (Expiratory
Positive Airway Pressure) on exercise tolerance (Tim) in treadmill in COPD with HD.
A total of 16 patients of both sexes (12 males) with COPD (GOLDII-IV) and stable,
able to demonstrate HD for during the exercise ACl(peak-rest)>150mL, without acute
coronary disease or arrhythmia known and without using continuous supplemental
oxygen or Sp02<90% at rest. They underwent pulmonary function tests,
transthoracic Doppler echocardiography, cardiopulmonary exercise testing (CPET)
incremental and three tests at a constant speed and high intensity treadmill, with
random sequence, one without intervention (control), another with facial mask EPAP
(spring-load) and a one-way valve with an expiratory resistance between 5-10 (~ 7.5)
cmH20 and a device called BiPAPi (IPAP: 4cmH20 and EPAP 5-10 (~ 7.5) cmH20).
There was a minimum of 24 hours between tests. We used the program Sigma Plot
12.0. The results were expressed as mean and standard deviation (SD). The
Shapiro-Wilks test to check normality and distribution was used. Non-normal
variables were log-transformed. The one-way analysis of variance (1-way ANOVA)
was used in the comparison between the two devices under control in CPET at a
constant speed and significance set at a = 5%. Twelve men (75%) and 4 women
(25%) with a mean age of 64.5 + 7.3 years. There was a reduction in walking
distance and Tim with the use of EPAP in relation to BiPAPi and control (p=0.001). In
isotime analysis (200s) of the two devices compared with the control, there was a
reduction in tidal volume (V) for the EPAP mode compared to BiPAPi and control (p
=0.018). A reduction in oxygen pulse of EPAP compared to control (p=0.046). The
results indicated that the proposed NIV less IPAP to EPAP to reduce inspiratory
resistance and to avoid alveolar collapse brought no advantage in increasing Tim on
a treadmill compared to control, and the EPAP alone showed up, with pressures
between 5-10 (~7.5) cmH20, proved to be deleterious.

Keywords: COPD, treadmill, dynamic hyperinflation, noninvasive ventilatory support,
exercise tolerance.
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1 INTRODUCAO

A intolerancia ao exercicio fisico, notadamente percebida pela dispneia, € um dos
sintomas cardinais nos portadores de Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC),
0 que acarreta importante limitacdo as suas atividades diarias. Esta restricdo
correlaciona-se com a severidade das altera¢cdes dos musculos esqueléticos e com
a gravidade do comprometimento pulmonar. A condicao fisica pode representar um
fator de risco modificavel que merece maior cuidado como um alvo para
intervencdes, a fim de otimizar os resultados clinicamente relevantes nesta
populacao.

A hiperinsuflagdo pulmonar dindmica (HD) desempenha um papel fundamental
desfavoravel notadamente nos estagios mais avancados da doenca. Neste sentido,
torna-se imprescindivel a caracterizacdo do hiperinsuflador do exercicio, o que sera
apreciado nesta pesquisa. Nesse ambito, surge a utilizacdo do suporte ventilatorio
nao invasivo (SVNI) como um auxilio para melhorar o desempenho durante o
exercicio fisico em portadores de DPOC. Uma das modalidades de SVNI é a
pressdo expiratéria positiva nas vias aéreas (EPAP - do inglés: Expiratory Positive
Airway Pressure).

A deambulacdo, comparativamente a uma atividade com a massa corporal
sustentada (como na cicloergometria), resulta em um incremento mais abrupto e
precoce da sobrecarga ventilatéria. Por isso, a preferéncia pelo teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP) em esteira rolante, como instrumento de avaliacdo dos
portadores de DPOC neste estudo.

Além disso, este projeto se dispde a avaliar as respostas da aplicacdo de um
sistema BiPAP (Bilevel Positive Airway Pressure) com niveis de pressao “invertidos”
(BiPAP “invertido” - BIPAPi), em comparacdo ao EPAP. Esta novidade tem um apelo
fisiopatoldgico sustentado, pois um IPAP (Inspiratory Positive Airway Pressure) de
pequena monta (4cmH20), como proposto, visa (i) vencer a resisténcia da véalvula
inspiratéria que € entre 2-4cmH20 na literatura e (ii) promover uma reducdo do
esforgo inspiratério sem causar hiperinsuflagéo (“‘unloading”), e a EPAP entre 5-10
(~7,5) cmH20 tem suporte no conhecimento contemporaneo como estratégia de

desinsuflacéo pulmonar e melhoria da endurance.



2 REVISAO DE LITERATURA

Dispneia, hiperinsuflacdo pulmonar dindmica e intolerancia ao exercicio fisico séo
problemas intrinsecos aos portadores de DPOC. Estes fatores atuam decisivamente
na reducdo da perspectiva de vida util desses pacientes. O SVNI torna-se uma
alternativa plausivel, dentre o arsenal terapéutico, no sentido de modificar este

cenario adverso.

2.1 Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)

A DPOC é uma enfermidade respiratéria prevenivel e tratavel, que se caracteriza
pela presenca de obstrucdo cronica do fluxo aéreo, que néo € totalmente reversivel
(VESTBO et al., 2013). E responsavel por elevadas taxas de mortalidade e custo
significativo para os sistemas de saude. A projecdo para 2020 indica que a DPOC
sera a terceira principal causa de morte em todo o0 mundo e a quinta maior causa de
anos perdidos por mortalidade precoce ou incapacidade (RAHERISON; GIRODET,
2009). Estudos de prevaléncia em varios paises estimam que até 25% da populacéo
acima de 40 anos poderdo ter DPOC e que a maioria das informacgfes disponiveis
sobre prevaléncia, morbidade e mortalidade desta doenca vem de nagbes de alta
renda. Mesmo nesses paises, 0os dados epidemiolégicos sdo raros e dificeis de
colher. Estima-se que 90% das mortes por DPOC ocorrem em paises de baixa e nos
de média renda, ou seja, naqueles que se encontram em desenvolvimento (LOPEZ
et al., 2006).

No Brasil, a prevaléncia da DPOC ¢é estimada em 7,3 milhdes de individuos
(AZAMBUJA et al., 2013). Segundo Menezes et al. (2005), um estudo de base
populacional em S&o Paulo, Estudo Platino, em que foram realizadas espirometrias
nas residéncias em 1.000 pessoas, mostrou que a prevaléncia de DPOC era de
15,6% em pessoas acima de 40 anos, correspondendo a 18% dos homens e 14%
das mulheres e que a prevaléncia aumenta com a idade. Vinte e cinco por cento dos
fumantes eram portadores de DPOC. Ao contrario de épocas passadas, ha uma
equiparacao entre homens e mulheres afetados pela doenca (AL GHOBAIN, 2011;
LINDBERG et al., 2005; VESTBO et al., 2013). A DPOC foi responsavel por 170 mil
admissdes no SUS em 2008, com permanéncia média hospitalar de seis dias. A

Regido Sul do Brasil apresenta a maior taxa de internacdes, provavelmente por



conta das temperaturas mais baixas. O numero de 6bitos por DPOC variou em torno
de 33.000 mortes anuais de 2000 a 2005. O custo estimado por paciente por ano
com DPOC é de US$ 1.522,00, quase trés vezes 0 custo per capita da asma
(DOENCAS RESPIRATORIAS CRONICAS - Ministério da Sautde, 2010).

Em relacdo a mortalidade global projetada para 2015, devido ao tabagismo, 0s
canceres serdo responsaveis por um terco das mortes, seguidos por doencas
cardiovasculares e doencas respiratorias cronicas, cada uma responsavel por 30%
das mortes (MATHERS et al., 2005). O total de mortes atribuiveis ao tabaco subira
dos 5,4 milhdes, estimados em 2005, para 6,4 milhdes em 2015 e 8,3 milhdes em
2030. Mortes projetadas para 2030 variam entre 7,4 milhées, no cenario otimista,
para 9,7 milhBes no panorama pessimista. De acordo com uma projecao inicial, em
2015 as mortes por tabagismo aumentardo 50% mais do que por HIV / SIDA e
representardo 10% de todos os 6bitos no mundo (MATHERS et al., 2005). Neste
sentido, tabagismo ativo continua a ser o0 mais importante fator de risco, mas outras
condicbes estdo se tornando mais conhecidas, como situacdes ocupacionais,
infeccbes, o papel da poluicdo do ar, asma na infancia (DECRAMER; JANSSENS,;
MIRAVITLLES, 2012; RAHERISON; GIRODET, 2009). O fator genético comprovado
cientificamente envolvido na génese da doenca é a deficiéncia hereditaria da alfa-1
anti-tripsina (VESTBO et al., 2013).

Comorbidades associadas a DPOC sdo doencas cardiovasculares (doenca
arterial coronariana e insuficiéncia cardiaca cronica), hipertensdo arterial sistémica
(HAS), acidente vascular cerebral, doencas metabdlicas (diabetes mellitus, sindrome
metabodlica e obesidade), doenca éssea (osteoporose e osteopenia), cancer de
pulmédo, caquexia, fragueza muscular esquelética, anemia, depressao e declinio
cognitivo (VIJAYAN, 2013). Dentre elas, as mais comuns sao HAS (28%), diabetes
mellitus (14%), e doencga cardiaca isquémica (10%) (MANCIA et al., 2013).

A patogénese proposta da DPOC inclui hipotese antiproteinase-proteinase,
mecanismos imunolégicos, equilibrio oxidante-antioxidante, inflamacéo sistémica,
apoptose e reparacao ineficaz (VESTBO et al., 2013). Embora a DPOC comprometa
os pulmdes, ela também produz consequiéncias sistémicas significativas. O processo
inflamatorio crénico pode produzir alteracdes dos brénquios (bronquite crénica),
bronquiolos (bronquiolite obstrutiva) e parénquima pulmonar (enfisema pulmonar). A
predominancia destas alteracdes € variavel em cada individuo, tendo relacdo com os

sintomas apresentados. A dispneia € o principal sintoma associado a incapacidade,



reducdo da qualidade de vida e pior progndstico. E geralmente de carater
progressivo com a evolucédo da doenca (VESTBO et al., 2013). O estadiamento da
DPOC pode ser feito com base na espirometria pelos critérios da Global Initiative
Lung Disease (VESTBO et al., 2013), em escala progressiva de gravidade de 1 a 4
(leve, moderada, grave e muito grave). A avaliacdo da DPOC é necessaria para
determinar a magnitude da doenca, seu impacto sobre o estado de saude e o risco
de eventos futuros (por exemplo, as exacerbacdes, internacbes hospitalares ou
morte) e isso é essencial para orientar a terapia (VIJAYAN, 2013).

Preditores de mortalidade na DPOC séo idade, volume expiratorio forgcado no 1°
segundo (VEF1), tabagismo, hipoxemia, hipersecre¢ao bronquica, dispneia, condicéo
aerobica e atividade fisica na vida diaria reduzidas, massa e forca muscular
diminuidas, baixo indice de massa corporal (IMC) e perda de peso excessiva
(VESTBO et al., 2013).

A intolerancia ao exercicio, muito relacionada a HD, reduz a condi¢cdo de
pacientes com DPOC em realizarem suas atividades de vida diaria, favorecendo o
desenvolvimento de depressao, isolamento social e piora da qualidade de vida, entre
outras complicacbes (BELFER; REARDON, 2009; SOARES; CARVALHO, 2009).

Sendo assim, é de suma importancia o entendimento da HD neste contexto.

2.1.1 Hiperinsuflagcdo Pulmonar Dinamica

Na DPOC ocorre uma diminui¢cdo da velocidade de esvaziamento pulmonar e o
intervalo entre os esforgos inspiratorios ndo permite a expiragcdo até o volume de
relaxamento do sistema respiratério, gerando uma hiperinsuflagdo pulmonar
dindmica (HD) que por fim aumenta as demandas metabdlicas dos musculos
ventilatorios (AMBROSINO; STRAMBI, 2004; CALVERLEY, 2006). A HD esta
relacionada com o aparecimento da dispneia ao esfor¢co, contribuindo
consideravelmente para a intolerancia ao exercicio na maioria dos individuos com
DPOC (O'DONNELL; REVILL; WEBB, 1993, 2001; YAN; KAMINSKI; SLIWINSKI,
1997). Segundo O’'Donnell, Revill e Webb (2001), o valor superior a 150mL para a
diferenca da capacidade inspiratoria pico do esforco em relacdo ao repouso (AClpico-
repouso)) € aceito como critério de reprodutibilidade da HD nos portadores de DPOC.

O desenvolvimento de HD durante o exercicio é bastante prevalente em
pacientes com DPOC moderada a grave, chegando a 80-85% (O’'DONNELL,;



HAMILTON; WEBB, 2006), mas também ocorre naqueles com acometimento leve
(OFIR et al., 2008). Indubitavelmente, a HD exerce efeitos agudos negativos durante
0 exercicio em pacientes com DPOC, quais sejam: 1) imp0e carga elastica adicional
aos musculos inspiratérios, aumentando o trabalho respiratdério e o consumo de
oxigénio (V'O2), pois essa musculatura necessita vencer a pressao positiva
expiratoria final intrinseca (PEEPi) para que ocorra a negativacdo da pressao
intrapleural e se inicie novo ciclo respiratério (O’'DONNELL et al., 1997); 2) resulta
em fraqueza do diafragma e demais musculos inspiratérios devido ao encurtamento
maximo de suas fibras musculares (SINDERBY et al., 2001); 3) provoca uma
limitagdo mecanica precoce da ventilagdo pela incapacidade desses pacientes em
aumentar o volume corrente (VC) e provocar apropriada expansao pulmonar durante
o exercicio (O'DONNELL et al., 2002); 4) em alguns individuos essa limitacao
mecanica ocasiona desuniformidade pulmonar na relacdo ventilacdo/perfusao
(V'/Q"), levando a retencédo de diéxido de carbono (CO2) e queda da saturacao
arterial de oxigénio (O'DONNELL et al., 2002); 5) afeta a funcéo cardiaca dinamica,
com possibilidade de reducédo do débito cardiaco (CALVERLEY, 2006; O’'DONNELL;
HAMILTON; WEBB, 2006; TZANI et al., 2011). Estudos mostram que a terapia com
broncodilator, cirurgia de reducdo do volume pulmonar, treinamento de resisténcia
em intensidade submaxima, e heliox (mistura gasosa de hélio e oxigénio) ou
oxigénio podem diminuir o grau de HD (VARGA, 2015).

Por outro lado, alguns autores concluiram em seus estudos que certos pacientes
ndo hiperinsuflam progressivamente durante a atividade fisica, a despeito da queixa
de dispneia (ALIVERTI et al., 2004; VOGIATZIS et al., 2005). Existem ainda dois
padrées de HD durante TECP incremental em cicloergbmetro naqueles que
possuem DPOC grave: precoce e tardio, conforme 0 momento em que se iniciou a
elevacao do volume toracico ao final da expiracéo (VOGIATZIS et al., 2005).

A maioria dos trabalhos que avaliou a ocorréncia de HD e suas repercussoes foi
realizada em cicloergbmetro (GUENETTE; WEBB; O'DONNELL, 2012; O'DONNELL,;
HAMILTON; WEBB, 2006; O'DONNELL; REVILL; WEBB, 2001; REIS, 2009; TZANI
et al.,, 2011; VOGIATZIS et al.,, 2005). A avaliacdo funcional nessa modalidade
apresenta algumas vantagens em comparagdo ao uso da esteira, como
determinacdo direta da carga de trabalho imposta, possivel ocorréncia de menor
variabilidade locomotora e facilidade de se associar outras medidas ao esfor¢co. Em

contrapartida, a demonstracdo em esteira € mais representativa das atividades



diarias do paciente, gera maior V'O2 maximo, menor fadiga muscular periférica e
maior demanda ventilatéria (AMERICAN THORACIC SOCIETY / AMERICAN
COLLEGE OF CHEST PHYSICIANS, 2003). As respostas as intervencdes voltadas
para a melhoria das condi¢cdes da mecanica ventilatoria sdo mais satisfatoriamente
observadas na caminhada (PEPIN et al., 2005).

Cordoni et al. (2012), diferentemente da grande maioria dos trabalhos que
utilizaram o cicloergdmetro, estudaram HD em pacientes com DPOC moderada a
grave durante o TECP em esteira rolante. Manobras seriadas de Cl foram realizadas
nos TECP em velocidade constante nas condi¢cdes de repouso, ao final do periodo
inicial, e a cada 2min apds o inicio da velocidade constante. Dos 30 pacientes
estudados, todos homens, 19 (63,3%) apresentaram HD. Houve a identificacdo de
dois padrdes de HD (estavel e progressivo), confirmando que a HD € prevalente mas
nao uniforme para todos os pacientes. Naqueles que apresentaram HD, um padrao
progressivo teve maior repercussado na tolerdncia ao exercicio do que um padréao

estavel.

2.1.2 Suporte Ventilatorio ndo Invasivo (SVNI)

Dentre as medidas nao-farmacolégicas no tratamento dos portadores de DPOC
encontra-se o suporte ventilatério ndo invasivo (SVNI). A EPAP é uma modalidade
terapéutica que foi introduzida na Dinamarca por Falk et al. (1984) no tratamento de
portadores de mucoviscidose, para promover a mobilizacdo de secrecdo bronquica,
onde foi muito bem aceita (HOFMEYR; WEBBER; HODSON, 1986; WILLIAMS,
1994). A técnica recebeu o nome de Pep Mask (Positive Expiratory Pressure) que
corresponde hoje ao EPAP ou PEEP (pressdo positiva expiratéria final) em
ventilagéo espontanea (AZEREDO; MACHADO, 1999). O sistema EPAP é composto
por uma mascara facial ou bucal e valvula unidirecional onde, na fase expiratoria, é
conectado um dispositivo que funciona como um resistor que determinara o nivel de
PEEP. Existem dois tipos basicos aceitos na literatura: resistor a fluxo, no qual o
fluxo aéreo expiratério do paciente € determinado pelo diametro do orificio, e resistor
de limiar pressorico em que o fluxo expiratério € mantido constante durante todo o
ciclo (AZEREDO; MACHADO, 1999). A literatura opina de forma controversa em
relacdo a melhor forma de produzir o mecanismo de resisténcia expiratéria

(FREITAS et al.,, 2009). A prética clinica estabelece como mais adequada e
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funcional o uso de valvula spring load (resistor de limiar pressoérico) (AZEREDO et
al., 1992; AZEREDO; MACHADO, 1999; FALK et al., 1984; MAHLMEISTER et al.,
1991).

A EPAP é uma alternativa terapéutica que proporciona efeitos como a variacao
na pressao intra-alveolar, aumento da capacidade residual funcional (CRF),
redistribuicdo do liquido extravascular e diminuicAo do shunt intrapulmonar
(FREITAS et al., 2009). Além disso, o seu principal efeito consiste em promover um
aumento do fluxo expiratério e reducdo da HD durante o exercicio (PADKAO;
BOONSAWAT; JONES, 2010). Teoricamente, EPAP poderia aliviar a compressao
dindmica na expiracdo, atenuando a limitacdo do fluxo aéreo expiratorio nestes
pacientes e propiciando uma melhora no acoplamento neuromuscular (VAN DER
SCHANS et al., 1994). A EPAP pode ser aplicada de modo seguro com o objetivo de
reduzir o colapso alveolar e melhorar a ventilagdo pulmonar, devido a sua
efetividade em diminuir a resisténcia pulmonar (INGRAM; SCHILDER, 1967; VAN
DER SCHANS et al., 1994). Além de ser um instrumento portatil e confortavel, a
EPAP néo requer uma fonte externa de gas pressurizado, tem importante vantagem
econdmica sobre outros recursos e é de facil utilizagdo, o que poderia proporcionar
maior autonomia e independéncia ao individuo com DPOC perante seu tratamento
(REIS, 2009).

Em individuos com apneia obstrutiva do sono houve reducdo da frequéncia
respiratéria (FR) apés o uso de EPAP (HEINZER et al., 2008). Ferreira et al. (2010)
verificaram uma reducado da percepcédo de dispneia com o uso da mascara de EPAP
em pacientes com DPOC em pods-operatorio de revascularizacdo miocardica. O
mesmo ocorreu em portadores de DPOC, onde a atividade eletromiografica dos
musculos acessorios com o0 uso deste dispositivo foi apreciada (CARDOSO et al.,
2011).

Com relacdo ao uso da EPAP associada ao exercicio fisico, a literatura aponta
vantagens e inconvenientes, como descrito a seguir. Van der Schans et al. (1984)
observaram que ndo houve melhora da fun¢do pulmonar e da atividade mioelétrica
(musculos escaleno, paraesternal e abdominais) com o uso da EPAP (5¢cmH20) em
8 portadores de DPOC de graus moderado a grave, utilizando-se cicloergbmetro.
Além do mais, a sensacdo de dispneia foi maior com o0 uso deste dispositivo,
avaliada pela Escala de Borg (Borg, 1982).



Segundo Zager (2007), todavia, o uso da EPAP (5cmH20) proporcionou
significativa melhora na distancia caminhada em 11 individuos (8 homens), de 13
recrutados, com limitacdo ao fluxo aéreo (VEF1<80% do previsto pos-
broncodilatador), avaliado através do TC6", apesar de aumento no grau de dispneia
e da frequéncia cardiaca (FC).

Reis (2009) avaliou 12 pacientes portadores de DPOC moderada a muito grave
em cicloergbmetro. Os resultados indicaram que o uso de EPAP (5¢cmH20)
imediatamente antes do exercicio contribuiu para o aumento do Tim € 0 controle da
HD.

Monteiro et al. (2012), por sua vez, submeteram 46 individuos (32 homens), com
DPOC moderada a grave, a teste ergométrico submaximo (20min). As manobras de
Cl foram feitas antes e imediatamente apds o exercicio. Do total, 17 (37%) pacientes
gque apresentaram uma reducgéo de 15% na CI foram convidados para uma visita de
pesquisa adicional, na qual reproduziram o mesmo protocolo de exercicio desta vez
ao receberem EPAP (5-10cmH20) através de uma mascara facial. Houve uma
reducdo no desenvolvimento de HD com a utilizacdo da EPAP (valores de Cl pés-
exercicio com e sem EPAP, respectivamente, 1,45 + 0,5L vs 1,13 + 0,52L, p=0,02).

Nicolini, Merliak e Barlascini (2013) demonstraram que a EPAP com uma baixa
pressdo (5 cmH20) aumentou a endurance no TC6” em 50 portadores de DPOC
moderada a grave (137 recrutados), em comparacdo ao grupo controle, com
melhora na saturacéo periférica de oxigénio (SpQOx).

Wibmer et al. (2014) constataram que 0 uso de pressao expiratéria fluxo-
dependente (10-20cmH20), aplicado com uma mascara nasal, promoveu reducao
significativa da HD durante teste de caminhada de seis minutos (TC6") em 20
pacientes com DPOC estavel leve a grave, sendo a medida da Cl feita antes e ap06s
o0 término da caminhada.

Outrossim, um outro modelo de VNI é a aplicacédo de BiPAP, onde dois niveis de
pressdo positiva sdo fornecidos nas vias aéreas, um maior na inspiracao (IPAP),
outro menor na expiracdo (EPAP). O objetivo é proporcionar um aumento do
recrutamento alveolar durante a inspiracdo, e prevenir o colabamento alveolar na
expiracdo (COSTA et al., 2006).

Borghi-Silva et al. (2005) estudaram 27 pacientes com DPOC (68 + 8,3 anos)
com VEFi1<50% do previsto e sintomas de dispneia aos esforcos. Os pacientes

foram submetidos, de modo randomizado, a dois TC6 em esteira; um com a



aplicacado do BiPAP, com IPAP de 14 + 1cmH20 e EPAP de 6 + 1cmH20, e outro
sem o BiPAP. O grupo que utilizou o BiPAP aumentou a tolerédncia ao exercicio,
manteve a oxigenacao e reduziu a dispneia.

Costa et al. (2006) perceberam uma melhora no desempenho muscular
respiratorio e na tolerancia ao exercicio fisico em 10 portadores (5 homens e 5
mulheres) de DPOC de graus moderado a grave, submetidos a trinta minutos de
BiPAP (IPAP: 10-15cmH20 e EPAP: 4cmH20), através de mascara nasal, em trés
sessdes semanais, durante dois meses.

Toledo et al. (2007) relataram que o treinamento fisico associado com BiPAP
aumentou a condicdo muscular oxidativa e pode ser um recurso coadjuvante da
reabilitacéo fisica de pacientes com DPOC.

Pessoa et al. (2012) propuseram a utilizacdo de BiPAP (IPAP: 10cmH20; EPAP:
4cmH20) para minimizar a HD e dispneia durante a realizagao de atividades de vida
diaria (AVD) com os membros superiores. Participaram 32 pacientes com DPOC de
moderada a muito grave, com idades entre 54 a 87 anos (69,4 = 7,4). Os pacientes
elevaram potes com pesos de 0,5 a 5kg durante 5 minutos, iniciando a elevacéo a
partir da cintura pélvica em direcdo a uma prateleira localizada acima da cabeca,
com e sem o0 uso da VNI. Foram avaliadas a Cl e a dispneia (Escala de Borg). A CI
foi mensurada antes e apds a simulacéo da AVD. Houve reducéo da Cl ap6s a AVD
com e sem VNI (p=0,01). A dispneia aumentou apos a AVD com e sem a VNI, sem
haver diferenca entre os protocolos. Portanto, a simulacdo da AVD com os membros
superiores resultou em aumento da HD e dispneia. A VNI ofertada com pressodes
preestabelecidas néo foi suficiente para evitar a HD e a dispneia.

De acordo com uma revisao sistematica para determinar os efeitos do modo
BiPAP, utilizado por portadores de DPOC na realizacdo de exercicios, houve
reducdo da fatigabilidade dos musculos esqueléticos, com melhores adaptacdes
fisiolégicas (VARGAS etal., 2011).

Entretanto, Moga et al. (2014) estudaram 10 individuos com DPOC (VEF:1 53 *
22% do previsto) durante exercicio em cicloergbmetro, e utilizaram dois niveis de
BiPAP (IPAP e EPAP: 4cmH20; IPAP: 14cmH20 e EPAP: 4cm H20) comparados ao
controle. Houve um aumento do VC e da ventilacdo minuto (V'e) a custa de maior
producgéo de didxido de carbono (V' COz) e dispneia, que por sua vez reduziu a carga

de trabalho no pico do exercicio.



Até o momento da elaboracdo deste estudo inexistem trabalhos comparando
BiPAPi com EPAP nos portadores de DPOC com HD. Ponderando as consideracdes
acima expostas foi elaborado um problema para esta pesquisa: Quais os efeitos da
aplicacdo de um resistor de presséao linear na via expiratoria, com e sem resisténcia
na via inspiratoria, sobre a tolerédncia ao exercicio em esteira rolante na DPOC com
HD?



3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos da aplicagédo de BiPAPie EPAP comparados ao controle sobre
a tolerancia ao esforco em esteira rolante em portadores de DPOC com
hiperinsuflagdo dinamica.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

(a) Analisar as varidveis hemodinadmicas de presséao arterial, de frequéncia cardiaca
e de oxigenacdo nos testes em velocidade constante com os dois dispositivos de
SVNI comparados ao controle.

(b) Verificar as manobras de Cl em repouso e no pico do exercicio nos testes em
velocidade constante com os dois dispositivos de SVNI comparados ao controle.

(c) Observar a percepcdo de cansaco respiratorio e nas pernas pela Escala de Borg
modificada nos testes em velocidade constante com os dois dispositivos de SVNI

comparados ao controle.



4 METODOLOGIA

O fluxograma da selecdo da amostra, alocacdo dos participantes e analise esta
representado de acordo com Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT, 2010), anexo A.

Os procedimentos experimentais desta pesquisa foram aprovados pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (CEP/UFMS),
com o CAEE (numero de protocolo) 33603814.2.0000.0021 (03/10/2014) e inserido
no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) como TRIAL RBR-5XQFDS.

4.1 Selecao da amostra

Os pacientes foram selecionados do ambulatério de pneumologia, especializado
no atendimento de portadores de DPOC do Hospital Universitario Maria Aparecida
Pedrossian (HUMAP), em Campo Grande, Mato Grosso do Sul.

Todos os pacientes alocados tiveram o diagnéstico confirmado de DPOC por
ficha especifica do ambulatorio de pneumologia (anexo B), e exames, onde constam
0s critérios para o diagndstico do painel GOLD (VESTBO et al., 2013).

Previamente ao estudo, todos os participantes foram esclarecidos dos riscos e
beneficios relacionados aos procedimentos e, ao consentirem em participar,
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) baseado na
Resolugdo n° 466/2012 do Ministério da Saude (anexo C).

Os pacientes convidados a integrarem o estudo preencheram os critérios de

inclusao e de exclusao.

4.2 Critérios de inclusao

(a) — Pacientes de ambos 0s sexos;

(b) — Idade entre 40 e 75 anos;

(c) — Pacientes com DPOC estagios Il, lll e IV (segundo os critérios do painel
GOLD), que estivessem livres de exacerbacéo ha pelo menos quatro semanas, em
uso regular e otimizado dos medicamentos prescritos;

(d) — Ex-tabagistas;

(e) — Ritmo sinusal;

(f) — Fracao de ejecéo do ventriculo esquerdo (FEVE) preservada (>50%);



(g) — Aptos para realizar testes de fungao pulmonar e TECP;
(h) — Queda da CI>150mL em relagdo ao basal ao final do exercicio;
() — Anuéncia dos participantes no presente estudo, com ciéncia obtida pela

assinatura do TCLE.

4.3 Critérios de exclusao

(@) — Infarto do Miocardio recente (inferior a 6 meses), angina instavel, arritmia
ventricular complexa com instabilidade hemodinamica;

(b) — Fibrilagc&o Atrial crbnica;

(c) — Necessidade de oxigenioterapia continua ou Sp0O2<90% em repouso;

(d) — Incapacidade de deambulac¢éo por limitacdo neuromuscular, ortopédica ou

psicoldgica.

4.4 Delineamento do estudo

Estudo experimental em humanos com intervencdo, randomizado, controlado e
unicego, realizado no Laboratoério de Fisiopatologia Respiratéria (LAFIR) do Hospital
Universitario Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP) da Universidade Federal do
Mato Grosso do SUL (UFMS). O protocolo foi composto de cinco visitas, para um n
total de 16 pacientes. Para proporcionar maior agilidade e dinamismo ao seguimento
da pesquisa foram criados formularios especificos (apéndices A e B). Teve-se 0
cuidado de que cada dispositivo aplicado durante os TECP em velocidade constante
fosse tdo somente do conhecimento dos observadores. Houve randomizacdo de
sequéncia por sorteio simples em programa Excel® para os testes das visitas 3, 4 e

5 (vide fluxograma da amostra abaixo):



FLUXOGRAMA DA AMOSTRA

GRUPODPOC

Entrevista / TCLE / Espirometria / DL,/
ECO/ Familiarizago com a esteira

TECP incremental maximo € estudo da manobra de Cl
[epouso € 212 min

1° Teste: TECP velocidade constante com controle e
Randomizado estudo da manobra de Cl repouso e pico do exercicio /
Borg dispneia e pernas

20 Teste: TECP velocidade constante com EPAP ¢
Randomizado estudo damanobra de Cl repouso & pico do exercicio /
Borg dispneia e pernas

y,

30 Teste: TECP velocidade constante com BiPAP:
Randomizado estudo damanobra de Cl repouso e pico do exercicio /

Borg dispneia e pernas

3
=




A seguir, as particularidades de cada visita:

12. Visita

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) lido e assinado.

Entrevista - anamnese e exame fisico, enfatizando-se os sistemas respiratorio e
cardiovascular.

Peso e altura, por meio de balanca de precisdo com estadibmetro (balanca
Welmy®).

Ecodopplercardiograma transtoracico.

Espirometria pré- e pés-broncodilatador.

Teste de difusdo do monoxido de carbono (DLco).

Familiarizacdo com a esteira ergométrica e com a mascara para reduzir o

fendbmeno de primeiro contato e panico.

22, Visita

Um teste incremental ao limite de tolerancia de TECP em esteira rolante. Neste
exame, apés 2 minutos em uma velocidade constante de 1,6km/h e sem inclinagao,
a velocidade foi aumentada a cada minuto em 0,3km/h, 0,5km/h ou 0,8km/h,
conforme a condicdo aerdbica do paciente, avaliada pelo examinador previamente
ao teste (CORDONI et al., 2012). As manobras de CI foram mensuradas em repouso
e a cada 2 minutos durante o exame e no pico do exercicio. Se ndo houvesse queda
da CI>150mL em relacdo ao basal ao final do exercicio (0 que caracteriza

hiperinsuflador do exercicio) o paciente seria excluido.

32, Visita

Um teste reprodutivel de endurance através do TECP em esteira rolante
(metabolico com V'O2) a uma velocidade constante que correspondesse a 70-80%
da velocidade maxima obtida no teste. Nesta etapa, apds a fase de aquecimento de
2 minutos (semelhante ao teste incremental), a taxa de trabalho foi aumentada
subitamente para uma velocidade que correspondesse a 70-80% da velocidade
maxima atingida no teste incremental, sendo o (a) paciente estimulado (a) a

caminhar até o limite da tolerancia, e esse tempo (Tim) foi mensurado. Medidas da



Cl em repouso e no pico do exercicio. Respeitado tempo minimo de 24h apés a 22

visita para a realizacdo deste exame.

42 \/isita

Um teste reprodutivel de endurance sem analise metabdlica e com mascara de
EPAP a uma velocidade constante que correspondesse a 70-80% da velocidade
maxima obtida no teste incremental (a0 menos 24h apdés a 32 visita). Neste
momento, apo6s a fase de aquecimento de 2 minutos (semelhante ao teste
incremental), a taxa de trabalho foi subitamente aumentada para uma velocidade
gue correspondesse a 70-80% da velocidade maxima atingida no teste incremental,
sendo o (a) paciente estimulado (a) a caminhar até o limite da tolerancia, e esse

tempo (Tim) foi mensurado. Medida da Cl em repouso e no pico do exercicio.
52 Visita

Um teste reprodutivel de endurance sem analise metabdlica e com mascara de
BiPAPi a uma velocidade constante que correspondesse a 70-80% da velocidade
maxima obtida no teste incremental (ao menos 24h apds a 42 visita). Neste
momento, ap6s a fase de aquecimento de 2 minutos (semelhante ao teste
incremental), a taxa de trabalho foi subitamente aumentada para uma velocidade
gue correspondesse a 70-80% da velocidade maxima atingida no teste incremental,
sendo o (a) paciente estimulado (a) a caminhar até o limite da tolerancia, e esse

tempo (Tim) foi mensurado. Medida da Cl em repouso e no pico do exercicio.

4.5 Procedimentos metodolégicos

4.5.1 Espirometria

A espirometria e o teste broncodilatador foram feitos conforme as Diretrizes para
Testes de Funcao Pulmonar (DTFP) (PEREIRA; NEDER, 2002). Com inicio abrupto
e sem hesitacdo, ultrapassando sempre 10 segundos e quando possivel 15
segundos de manobra expiratéria forcada, acompanhando na tela em tempo real a

curva volume/tempo e a curva fluxo/volume. Os individuos deveriam completar pelo



menos 3 manobras for¢cadas e lentas, aceitaveis e reprodutiveis. Foram observados
os critérios de qualidade e de reprodutibilidade publicados nas DTFP (PEREIRA,
NEDER, 2002), sendo que entre as curvas aceitaveis os dois maiores valores de
capacidade vital forcada (CVF) e VEF1 ndo deveriam diferir mais do que 150mL,
escolhendo-se a maior CVF em volume (L) e o VEF1 sendo o maior valor dentre as
curvas aceitaveis que tivessem o pico de fluxo expiratério variando menos que 10%.
O teste broncodilatador foi feito com 400mcg de salbutamol spray. Utilizou-se
espirdbmetro COSMED® (marca COSMED, Italia, 2011).

4.5.2 Teste de difusdo do mondxido de carbono

Realizado por aparelho COSMED® (marca COSMED, Italia, 2011), calibrado
antes de cada teste com seringa de 3L, utilizando-se os critérios de padronizacao da
American Thoracic Society / European Respiratory Society (ATS/ERS) (Miller et al.,
2005) e referéncia brasileira (Neder et al., 1999). Foram realizados 3 testes tendo
como resultado a média dos dois melhores e com diferenca menor do que 10% entre
eles (PEREIRA; NEDER, 2002). Alias, o laboratério realiza igualmente todas as
padronizacdes recomendadas, como calibragem biolégica com pessoas do
ambulatério a cada trés meses, linearizacdo a cada trés meses e avaliacdo da
repetibilidade dos testes, ndo havendo variacdo maior do que 10%. Apds realizacao
dos testes, os valores de DLco foram corrigidos com os valores de hemoglobina (Hb)

obtidos através de coleta sanguinea (DLco cor) em até 5 dias.

4.5.3 Manobra de capacidade inspiratéria

Os individuos foram testados na posicdo sentada por aparelho COSMED®
(marca COSMED, Itélia, 2011). Em uso de um clipe nasal, receberam orientacdo
para respirarem regularmente. Apoés, eles foram instruidos a realizar, apos 4 a 6
ciclos respiratérios em nivel de CRF, uma inspiracdo maxima até capacidade
pulmonar total (CPT) sob o comando “quando quiser, puxe fundo” e, em seguida,
uma expiracdo normal em nivel de VC (GUENETTE et al., 2013). As manobras
foram realizadas até que pelo menos trés esforcos reprodutiveis fossem registrados,
ou seja, que as medidas tivessem uma variacao igual ou inferior a 10% do maior

valor aceitavel. Houve um intervalo de um minuto entre as medidas e o maior valor



entre as manobras reprodutiveis foi selecionado para analise e denominado “Cl
basal” (MARIN et al., 2001). Esse procedimento também foi realizado como forma de
treinamento, de modo a se obter valores de Cl acurados e reprodutiveis que
assegurassem a obtencdo de valores de CI confiaveis durante o exercicio. Apés a
colocacdo da mascara facial, sem vazamento de ar, e decorridos 2 min, os (as)
pacientes foram instruidos a realizar a mesma técnica exposta acima na posi¢ao
ortostatica, em repouso. No TECP incremental (22 visita), as manobras de CI foram
mensuradas em repouso e a cada 2 minutos durante o exame e no pico do
exercicio. O valor aceito para caracterizacdo do hiperinsuflador do exercicio foi a
queda da AClpico-repousoy>150mL (O’DONNELL; REVILL; WEBB, 2001). Nos TECP em
velocidade constante (visitas 3, 4 e 5), medidas da CI foram realizadas em repouso

e no pico do exercicio (figura 1).

A B

TRALL Toris)

Fluxo (L/min)
.

e .10 —an
2 T 2 . ' it o 2 f s '
£ ¢

‘Volume (L) Volume (L)

Figura 1. Fotos ilustrativas de manobras de Cl em repouso (A) e no pico do
exercicio de um TECP em velocidade constante (B)

4 5.4 TECP incremental

O TECP incremental foi realizado com o (a) paciente conectado (a), via mascara
facial, ao sistema COSMED QUARK® (Roma, Italia, 2010), exercitando-se em uma



esteira ergométrica modelo ATL Inbramed (Inbrasport®, Porto Alegre, RS, Brasil). As
Il Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Teste Ergométrico foram
seguidas quanto aos critérios de interrupcdo dos exames (MENEGHELO et al.,
2010). As variaveis foram medidas respiracdo a respiracao e expressas como média
de tempo de 15s em valores absolutos e em percentagem do previsto: captagao
pulmonar de oxigénio (V'O2), em mL/min, em condi¢bes standard temperature,
pressure dry (STPD); liberacdo pulmonar de diéxido de carbono (V'CO2), em
mL/min, em STPD; V'e em condi¢c6es body temperature, pressure saturated; VC e
FR. A pressao arterial (PA) foi aferida com manguito adequado a circunferéncia do
braco do (a) paciente pelo método auscultatério através de esfigmomandmetro com
coluna de mercurio NAWA® e estetoscopio Littmann®, conforme as Il Diretrizes da
Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Teste Ergométrico (MENEGHELO et al.,
2010). A FC foi determinada utilizando-se o intervalo RR de um eletrocardiograma
de 12 derivacbes e a SpO:2 foi estimada por oximetria de pulso com um aparelho de
modelo Dixtal XR 2010® (Biomédica, Manaus, AM, Brasil). Para a avaliagcdo da
intensidade da dispneia e da fadiga das pernas foi aplicada a Escala de Borg
modificada (0-10) no final da fase inicial e a cada 2min durante o teste (BORG, 1982;
VIVACQUA; HESPANHA, 1992). Neste exame, ap0s 2 minutos em uma velocidade
constante de 1,6km/h e sem inclinagédo, a velocidade foi aumentada a cada minuto
em 0,3km/h, 0,5km/h ou 0,8km/h, conforme a condicdo aerdbica do paciente,

avaliada pelo examinador previamente ao teste.

455 TECP em velocidade constante

Um teste de endurance através do TECP a uma velocidade constante que
correspondesse a 70-80% da velocidade maxima obtida no teste incremental. Nesta
etapa, apos a fase de aguecimento de 2 minutos (semelhante ao teste incremental),
a taxa de trabalho foi aumentada subitamente para uma velocidade que
correspondesse a 70-80% da velocidade maxima atingida no teste incremental,
sendo o (a) paciente estimulado (a) a caminhar até o limite da tolerancia, e esse
tempo (Tim) foi mensurado. Os sinais vitais (PA, FC, SpO2) e Escala de Borg
modificada (BORG, 1982; VIVACQUA; HESPANHA, 1992) obedeceram a sequéncia

do TECP incremental descrita acima.



4.5.6 Méscara de EPAP

A EPAP foi aplicada com uma mascara de silicone Hans Rudolph® com um
resistor de presséo linear (spring-load resistor) (Vital Signs® USA, Totowa, New
Jersey) em uma valvula unidirecional (figura 2). O dispositivo foi posicionado na face
do (a) paciente e mantido com tiras ao redor da cabeca. No momento da avaliagao,
houve um tempo de familiarizacdo ao mesmo. Depois, ajustou-se o0 dispositivo para
realizar uma resisténcia de 5-10 (~7,5) cmH20, baseado em estudos prévios que
utilizaram estes valores e encontraram alguns beneficios clinicos em portadores de
DPOC durante o exercicio (MONTEIRO et al., 2012; O'DONNELL; SANIJ; YOUNES,
1988; PETROV; CALDERINI; GOTTFRIED, 1990).

Ar ambiente

Mascara

Via inspiratéria Valvula unidirecional

% ;

Via expiratéria

Figura 2— Mascara de EPAP

4.5.7 Sistema BiPAP;




O BIPAP; foi aplicado com uma mascara de silicone Hans Rudolph®. O
dispositivo foi colocado na face do (a) paciente e mantido com tiras ao redor da
cabeca (figura 3). No momento da avaliacdo, houve um tempo de familiarizacédo ao
mesmo. Em seguida, o aparelho foi ajustado para realizar uma IPAP de 4cmH:20 e
uma EPAP entre 5-10 (~7,5) cmH20.

IPAP de 4cmH20

Mascara

Via inspiratoria Vélvula unidirecional

Figura 3— Sistema BiPAP;



5 ANALISE ESTATISTICA

Para o calculo do numero de individuos da amostra, utilizou-se o desvio padrao
da diferenga de tempo de tolerancia ao exercicio (ATim) realizado em esteira rolante
para o broncodilatador formoterol reportados por Zhang e Liang (2013), pois nao
existem estudos com este desfecho em esteira para VNI. Através do programa
estatistico PASS (PASSY. NCSS, LLC, Kaysville, Utah, USA), para andlise de
variancia de uma via (1-ANOVA) e tendo como desfecho priméario o Tim, com um
desvio padrdo da diferenca (pré- e pdés-broncodilatador) de 286 segundos, uma
amostra com 12 individuos teve um poder de 0,98 a um nivel de significancia de 1%.

Utilizou-se o programa Sigma Plot 12.0 para analises descritivas e estatisticas.
Os resultados foram expressos como média e desvio padrao (DP). Foi usado o teste
de Shapiro-Wilks para verificacdo de normalidade e distribuicdo. As varidveis nao
normais foram log-transformadas. Na comparacdo entre os dois dispositivos em
relacdo ao controle nos TECP em velocidade constante foi utilizada 1-ANOVA,
assim como o teste de Tukey como um complemento para a analise de variancia. As
figuras foram realizadas por intermédio do software GraphPad Prism® (GraphPad
Software 5.0, SanDiego, CA.). Para as comparacfes do VC a cada nivel da Ve
(como percentual da V'e maxima) durante TECP em velocidade constante usou-se
1-ANOVA. Para a andlise das curvas de percepcdo de esforco respiratério e nas
pernas com o percentual do VC maximo do BiPAPie EPAP comparados ao controle
usou-se 1-ANOVA. O nivel de significancia estatistica foi estabelecido em p<0,05

para todos os testes.



6 RESULTADOS

Para a realizacdo deste estudo foram recrutados inicialmente 25 pacientes. Dois
voluntarios ndo estavam otimizados no tratamento farmacoldgico para DPOC, uma
paciente fazia uso de Oz domiciliar, um era portador de insuficiéncia cardiaca
concomitante, dois apresentaram limitacbes ortopédicas e houveram duas
desisténcias por incompatibilidade de tempo para as visitas. Apenas um foi
considerado ndo hiperinsuflador do exercicio (anexo A). Do total, foram selecionados
16 pacientes que preencheram os critérios de inclusdo e de exclusdo, com
aderéncia integral ao fluxograma proposto. As cinco visitas ocorreram entre
novembro de 2014 a agosto de 2015. As caracteristicas basais totais do grupo estao
descritas na tabela 1. A média de idade foi de 64,5 + 7,3 anos, sendo 12 homens
(75%) e 4 mulheres (25%). A escala mMMRC (modified Medical Research Council),
que avalia a presenca e intensidade de dispneia cronica, e sua repercussao
funcional (BROOKS, 1982) encontra-se no anexo B. Para o calculo da carga
tabagica, utilizou-se o numero de cigarros consumidos por dia, dividido por 20 (1
maco = 20 cigarros) e multiplicado pelo nimero de anos em que o paciente fumou
(PEREIRA, 2002).

Tabela 1 - Principais caracteristicas clinicas basais do grupo (n=16)

Variaveis Total
Idade, anos 64,5+7,3
Género, M/F 12/4
Peso, kg 65,1+14,3
IMC, kgm2 24,3442
mMRC 2,9+1,2
Macos/ano, total 48,7+27,2

Os dados estdo apresentados como média + desvio padrdo. IMC = indice
de massa corporal; mMMRC = modified Medical Research Council; Magos-
ano = carga tabagica; M = masculino; F = feminino.

Todos o0s pacientes estavam otimizados na medicacdo para DPOC (beta-2
agonistas de longa acao / corticéides inalatérios / antagonistas muscarinicos de
longa acdo). Nove pacientes tinham HAS e apenas um era diabético. Metade dos
pacientes usava inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA) e/ou
bloqueador do receptor da angiotensina Il (BRA 1) e nenhum usava beta-

bloqueadores.



As principais varidveis dos testes de fungcdo pulmonar (espirometria e teste de
difusdo do monéxido de carbono) estdo apresentadas na tabela 2. Verificou-se,
desta forma, que 2 pacientes (12,5%) estavam em GOLD II, 10 pacientes (62,5%)
em GOLD lll e 4 pacientes (25%) em GOLD IV.

Tabela 2 — Principais variaveis de funcao pulmonar do grupo (n = 16)

Variaveis Total
VEF,, L 1,1+0,4
VEF;, %prev 37,949,7
CVF, L 2,7+0,7
CVF, %prev 70,0+10,6
VEF./CVF, % 42,3+6,6
DLco, mmHg cm?ts? 13,8+4,5
DLco, %prev 60,6+23,0
DLco, %cor 60,6+23,3

VEF1 = volume expirado for¢ado no primeiro segundo; CVF = capacidade
vital forgada; VEF1/CVF = Indice de Tiffeneau; DLco = capacidade de
difusdo do mondxido de carbono.

Os niveis médios de hemoglobina (Hb) e de hematdécrito (Ht) do grupo estudado
foram, respectivamente, 14,5 + 1,3g/dL e 44,1 + 4,0%. Os valores de DLco foram

corrigidos pelos niveis de Hb de cada paciente.
A tabela 3 contempla as caracteristicas do ecodopplercardiograma transtoracico,

com FEVE média preservada (menor valor observado foi de 62%).

Tabela 3 — Principais variaveis do ecodopplercardiograma transtoracico do grupo

(n=16)
Variaveis Total

Septo interventricular, mm 8,3+1,4
PPVE, mm 8,1+0,9
Massa, g 151,0+£32,5
VED, mm 45,3+3,2
VES, mm 28,4+3,9
Ventriculo direito, mm 22,4+2 7
Aorta, mm 35,3+3,6
Atrio esquerdo, mm 33,5+4,2
Fracdo de ejecao, % 68,815,3
PAP, mmHg 25,549,2
Ele’ 9,4+2 1

PPVE = parede posterior do VE; VED = didametro diastdlico do VE; VES =
didmetro sistélico do VE; PAP = presséao de artéria pulmonar; E/e” = razao
da velocidade inicial transvalvar mitral pelo fluxo do anel mitral.



Os resultados do TECP incremental estdo detalhados na tabela 4. A FC média no
sexto minuto da recuperacgdo foi maior em relagdo a obtida em repouso. Os niveis
meédios de pressao arterial sistolica (PAS) e pressao arterial diastdlica (PAD) nas
condicbes de repouso, pico do exercicio e sexto minuto da fase de recuperacéo
estiveram dentro da faixa de normalidade. Houve dessaturacdo de oxigénio no pico
do esforco (84,9 + 5,2%), comparativamente ao repouso e fase de recuperacao
(sexto minuto). A variacao da Cl pico-repouso (AClpico-repouss)) @presentou valor médio
de 0,5 = 0,4L. A percepcao de cansaco respiratério no pico do esforco foi maior que

a percebida para os membros inferiores (Escala de Borg modificada).

Tabela 4 — Principais variaveis do TECP incremental do grupo (n = 16)

Variaveis Total
VO3 pico, L mint 1136,1+£317,1
V'O2, L mint kgt 17,8+£3,6
V'02,% previsto 70,6+14.0
FCrepouso, bpm 88,8+13,4
FCrico, bpm 127,1+14,5
FCrecuperagéo,bpm 97,1+15,2
PASepouso, MmHg 123,8+10,9
PASico, mMmHg 175,6+16,3
PAS:ecuperacio, mmHg 124,4+10,3
PADrepouso, mMmHg 82,0+6,6
PADpico, MmHg 83,8+7,2
PAD:recuperacao, mMmHg 78,8+3,4
SpO2repouso, %0 93,0+3,1
SpOZpico, % 84,945,2
SpPOarecuperaczo, %0 94,0+2,8
Clrepouso, L 2,3+0,6
Clpico, L 1,8+0,4
AClpico-repouso) 5 L 0,5+0,4
Borg dispneiarepouso 0,1+0,2
Borg dispneia pico 9,51£0,9
Borg pernas repouso 0,0z0,0
Borg pernaspico 8,4+3,3
Distancia,m 605,6+359,6
Ve|OCidademéxima, km/h 4.6+1,5
Tiim, S 686,8+270,2

V’O2 = consumo de oxigénio; FC = freqliéncia cardiaca; PAS = presséo
arterial sistélica; PAD = presséo arterial diastélica; SpO2 = saturacéo
periférica de oxigénio; Cl = capacidade inspiratéria; Tim = tempo limite
de tolerancia ao exercicio fisico.

As principais variaveis analisadas nos TECP em velocidade constante, utilizando-
se os dois dispositivos comparados ao controle estdo listadas na tabela 5. N&o

houve diferenca entre os dois equipamentos em relacdo ao controle quanto a analise



de FC, PAS, PAD e SpO: nas situacdes de repouso, pico do exercicio e
recuperacdo. A ClI em repouso e no pico ndo apresentou diferenca entre 0s
dispositivos, com propensao para a Clyico ter apresentado valores menores para a
EPAP e para o BiPAP; (p=0,087). A percepcdo de dispneia foi maior que a
constatada para a fadiga das pernas em cada um dos trés testes, ndo havendo,
porém, diferencas entre os mesmos. Observou-se uma tendéncia para a sensacao
de cansaco nos membros inferiores ter sido maior para o modo BiPAPi (p=0,374).
Houve reducao na distancia caminhada e no Tim com o uso da EPAP em relacdo ao
BiPAPi e ao controle (p=0,001).

Tabela 5 — Principais variaveis do TECP em velocidade constante para os dois
dispositivos de SVNI em relacdo ao controle (n=16)

Variaveis Controle EPAP BiPAP; p
FCrepouso, bpm 91,4+12,4 94,6x17,4 94,1+10,5 0,600
FCpico, bpm 117,9+14,3 119,6+14,7 121,3+13,4 0,551
FCrecuperacao, DpmM 95,7+14,9 93,1+19,5 96,7+12,3 0,602
PAS:epouso, MmMHg 120,6+9,3 121,3+£10,2 122,0+9,8 0,897
PASico, mmHg 165,0+14,1 167,5+10,0 166,9+10,8 0,630
PAS ecuperacso, MMHg 120,0+10,3 121,3+11,5 118,8+8,1 0,547
PAD: epouso, MMHQ 81,315,0 79,4+6,8 81,316,2 0,611
PADyico, MmHg 81,3+9,6 81,9+7,5 81,9+6,6 0,869
PAD:ecuperacazo, MMHgQ 80,6+4,4 78,1+6,6 80,6+4,4 0,291
SpPO2repouso, %0 92,8+2,2 92,9+2,3 93,0+2,3 0,693
SpO2pico, % 86,4+6,2 85,315,8 85,845,7 0,454
SpOZrecuperagéo, % 93,5+2,7 93,4+2,4 93,1+3,2 0,920
Cliepouso, L 2,3+10,6 2,2+0,6 2,1+0,6 0,590
Clpico, L 1,8+0,4 1,6+0,4 1,6+0,5 0,087
ACl(pico-repouso), L 0,5+0,4* 0,5+0,3* 0,6+0,3* 0,492
Borg dispneiarepouso 0,1+0,2 0,1+0,3 0,2+0,4 0,774
Borg dispneiapico 9,6+0,7 9,8+0,4 9,840,4 0,525
Borg pernasiepouso 0,0+0,1 0,0+0,1 0,2+0,4 0,374
Borg pernaspico 7,0+4,3 7,1+4,2 7,3%4,3 0,997
Distancia, m 633,1+599,7 373,8+470,4** 548,1+470,4 0,001
Tim, S 664,6+346,4 421,8+222 5** 607.1+303,7 0,001

FC = frequéncia cardiaca; PAS = pressao arterial sistolica; PAD = presséo arterial diastolica; SpO2 =
saturacao periférica de oxigénio; Cl = capacidade inspiratdria; Tim = tempo limite de tolerancia ao
exercicio fisico.*Teste pareado com p<0,05 para EPAP comparado ao BiPAP; e ao controle.**Teste
de Tukey com p<0,05 para EPAP comparado ao BiPAP; e ao controle.

Na analise isotime (200s) nos TECP em velocidade constante, observou-se uma
queda do VC para o modo EPAP comparado ao BiPAPi e ao controle (p=0,018).
Houve uma propensédo do Ti apresentar um valor mais elevado para o dispositivo

EPAP (p=0,061). O pulso de oxigénio teve uma redugdo com o uso da EPAP em



relacdo ao controle (p=0,046). Os demais parametros examinados nao evidenciaram

diferencas, como detalhado na Tabela 6.

Tabela 6 — Principais variaveis do TECP em velocidade constante para os dois
dispositivos de SVNI em relacdo ao controle isotime (n = 16)

Variaveis Controle EPAP BiPAP; p
FR, rpm 23,613,3 22,446,7 23,246,6 0,851
VC, L 1,3+0,3 1,0+0,6* 1,3+0,4 0,018
V', L/min 25,5+8,4 25,5184 28,5+7,2 0,523
Ti, s 1,0+0,2 1,3+0,4 1,1+0,4 0,061
Te, S 1,7+0,3 1,7+0,5 1,7+0,5 0,959
Borguispneia 2,5+2,3 4,0+2,3 2,9+1.8 0,134
BOrgpernas 2,3+2,6 3,5+3,0 2,7¥2,2 0,417
FC,bpm 108,3+11,5 111,1+15,3 112,3+10,6 0,666
V' O,/FC, mL/bpm 9,2+1,8 7,7+1,2* 8,3+1,8 0,046

FR = frequiéncia respiratéria; VC = volume corrente; V'e = ventilacdo; Ti = tempo inspiratorio; Te =
tempo expiratdrio; FC = freqiiéncia cardiaca; V' O2/FC = pulso de oxigénio. *p<0.05 para EPAP
comparado ao BiPAPie ao controle.

A figura 4 evidencia que a relacdo do percentual maximo do VC com a Ve
apresentou curva semelhante entre os dois dispositivos comparados ao controle,

com um platé a medida que a V'e alcancou entre 80 e 100%.
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Figura 4 - Relacao entre VC(L) e V'e (como percentual da V'e méxima) durante TECP

em velocidade constante para BiPAPi e EPAP comparados ao controle
p>0,05 para BiPAPi e EPAP comparados ao controle em cada nivel de V'e (% max V'e).

A figura 5 ressalta que as curvas da percepcéo de esforgo respiratério com o
percentual do VC méaximo do BiPAPi e EPAP comparados ao controle apresentaram

subito aumento a partir de 70% do VC maximo.
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Figura 5 - Relacdo da percepcdo de esforco respiratorio com o percentual de VC
méaximo do BiPAPi e EPAP comparados ao controle

p>0,05 para BiPAP; e EPAP comparados ao controle em cada nivel de VC (% de VC
maximo).
Da mesma forma, a figura 6 representa a percepcdo de esfor¢co nas pernas com
o percentual do VC maximo do BiPAPi e EPAP comparados ao controle, com subitas

elevacdes das curvas a partir de 70% do VC maximo.
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Figura 6 - Relacdo da percepcao de esforco das pernas com o percentual de VC
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7 DISCUSSAO

Os resultados encontrados indicaram que a proposta de VNI com IPAP menor
que EPAP em reduzir a resisténcia inspiratoria e de evitar o colapso precoce das
vias aéreas ndo trouxe vantagem em aumentar o Tim em esteira rolante comparada
ao controle, sendo que a EPAP isoladamente, com pressdes entre 5-10 (~7,5)
cmH20, mostrou-se deletéria.

Quanto as caracteristicas gerais e funcionais dos pacientes, a escolha do nimero
de pacientes (n=16) encontra embasamento na literatura médica que avalia
diferentes intervencdes com VNI, com variacdo de 8 a 46 pacientes (BORGHI-SILVA
et al., 2005; CORDONI et al., 2012; MOGA et al., 2014; MONTEIRO et al., 2012;
REIS, 2009; VAN DER SCHANS et al., 1994; WIBMER et al., 2014; ZAGER, 2007).
A média de idade neste estudo foi de 64,5 anos (desvio padrdo de 7,3 anos),
semelhante & encontrada em outros trabalhos, com variacdo de 60 a 76 anos
(BORGHI-SILVA et al., 2005; CORDONI et al., 2012; MONTEIRO et al., 2012; VAN
DER SCHANS et al., 1994; WIBMER et al., 2014; ZAGER, 2007). O predominio do
sexo masculino nesta pesquisa (75%) foi semelhante aquela constatada em outros
estudos, com variacéo de 65 a 74% (BORGHI-SILVA et al., 2005; MONTEIRO et al.,
2012; WIBMER et al., 2014; ZAGER, 2007).

A DPOC assume uma dimensdo ainda mais abrangente se for considerada a
concomitancia com outras patologias. Nesta amostra, a HAS foi a comorbidade mais
encontrada (56,3%). Sabe-se que a prevaléncia da DPOC entre os pacientes com
HAS é semelhante ao da populagdo em geral, assim, a coincidéncia das duas
doencas é em torno de 2,5% da populacdo adulta (MANCIA et al., 2013). Além
disso, existe uma ligacao patogenética entre DPOC e HAS, a hipoxia pode aumentar
a producao de radicais livres e disfuncédo endotelial, levando a hipertensdo e suas
complicagbes cardiovasculares (MANCIA et al., 2013).

Conforme o VEF:1 medido pos-broncodilatador, os participantes desta anélise
encontravam-se em GOLD Il a IV, sendo a maioria (62,5%) classificada em GOLD llI
(grave), o que também foi observado em outros estudos (BORGHI-SILVA et al.,
2005; CORDONI et al., 2012; MONTEIRO et al., 2012; REIS, 2009; WIBMER et al.,
2014).

Esta pesquisa incluiu portadores de DPOC com FEVE preservada, com um

paciente excluido da pesquisa por apresentar insuficiéncia cardiaca (IC)



concomitante. A propoésito, a prevaléncia de DPOC varia de 20% a 30% em
pacientes com IC, segundo a Il Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca
(BOCCHlI et al., 2009).

A tolerancia ao exercicio fisico € uma medida importante de avaliacdo em
pacientes com DPOC, pois ha evidéncias de que o teste de exercicio é superior a
outras medidas funcionais obtidas em repouso para demonstrar o efeito positivo de
uma intervencdo especifica (NICOLINI; MERLIAK; BARLASCINI, 2012). A
preferéncia pela caminhada, quando cotejada a cicloergometria, promove um
incremento mais abrupto e precoce da sobrecarga ventilatéria (PALANGE et al.,
2000). Destarte, € legitimo supor que tanto o trabalho elastico quanto o resistivo,
durante o esforco, sejam particularmente notaveis nessa modalidade ergométrica
(PALANGE et al., 2000). Ainda, no exercicio dindmico realizado na posic¢ao ereta, a
movimentacdo dos membros superiores faz com que os musculos inspiratorios
intercostais participem menos para a mecanica respiratéria (COUSER; MARTINEZ;
CELLI, 1992); a musculatura abdominal também contribui na estabilizacdo do tronco,
com menor eficiéncia no esvaziamento expiratorio pulmonar (HEIJDRA et al., 1994);
associa-se a uma menor eficiéncia na troca gasosa e piora dos distarbios de V'/Q’,
possivelmente por diferencas posturais dos volumes pulmonares, da mecanica
respiratoria ou da menor pressado venosa mista de oxigénio (PALANGE et al., 2000);
e had um maior estimulo aferente dos mecanorreceptores situados nos membros
superiores sobre o centro respiratério (PALANGE et al., 2000) e recrutamento de
maiores grupamentos musculares (MIYAMURA; HONDA, 1972). Neste cenario, 0
TC6” € o mais amplamente utilizado pela sua simplicidade e por ser medida
alternativa do desempenho de exercicio (NICOLINI; MERLIAK; BARLASCINI, 2012;
WIBMER et al., 2014; ZAGER, 2007). Entretanto, o TECP é o método “padrao ouro”
na avaliacdo do exercicio na medicina (NICOLINI; MERLIAK; BARLASCINI, 2012);
por conseguinte, foi o escolhido nesta pesquisa. Na verdade, no contexto da VNI,
existem poucos estudos na literatura que optaram pela avaliagdo funcional dos
portadores de DPOC em esteira rolante (CORDONI et al., 2012; MONTEIRO et al.,
2012).

No TECP incremental, empregou-se protocolo especifico para DPOC, conforme a
condicdo funcional de cada paciente, apreciada pelo examinador previamente ao
teste (CORDONI et al., 2012). Os pacientes apresentaram uma média do V 'Oz

previsto de 70,6 + 14,0%, valor mais baixo do encontrado por Cordoni et al. (2012),



79,5 £ 19,1%. Como previsto, observou-se que a percepcéo de cansaco respiratorio
no pico do esfor¢co foi maior que a percebida para os membros inferiores como
sintoma limitante (Escala de Borg modificada), o que também foi observado em
estudo semelhante (CORDONI et al., 2012).

Quanto as variaveis hemodinamicas (PAS, PAD, FC) e de oxigenagédo nos TECP
em velocidade constante dos dois dispositivos de SVNI em relagdo ao controle nao
houve diferenca nas situacdes de repouso, pico do exercicio e recuperacao. Porém,
Zager (2007) reportou um incremento médio de 28% na FC para os TC6' com EPAP
em relagdo aos testes com placebo. Ja Nicolini, Merliak e Barlascini (2013) relataram
uma reducéo da FC e um incremento na SpO2 para o grupo que fez uso da EPAP no
TC6’ (p<0,01 e p<0,03, respectivamente). Wibmer et al. (2014) observaram um
aumento da FC no pos-exercicio em relacdo ao pré-exercicio no grupo com EPAP
(p<0,001), e reducado na SpO:2 para o grupo EPAP em relacéo ao grupo controle na
comparacao do pré-exercicio para o pés-exercicio (p=0,041).

Do ponto de vista clinico, é interessante ressaltar que medidas seriadas de CI
vém sendo amplamente utilizadas na investigacdo da HD no exercicio e na sua
resposta a intervencdes em portadores de DPOC (BERTON et al., 2010; NEDER et
al., 2007; O'DONNELL; LAM; WEBB, 1998; O'DONNELL; REVILL; WEBB, 2001; O’
DONNELL; WEBB; 1993). Esta pesquisa partiu da premissa de que todos os
pacientes deveriam ser hiperinsufladores do exercicio. Assim, de modo inédito, ja no
TECP incremental, as manobras de CI foram realizadas em repouso e a cada 2min
durante o esfor¢o na esteira rolante. A HD foi definida como a queda da CI>150mL
em relacdo ao basal ao final do exercicio (O'DONNELL; REVILL; WEBB, 2001).
Diferentemente, Cordoni et al. (2012) avaliaram a ClI no TECP em velocidade
constante e consideraram HD como qualquer queda da Cl em relagcdo aos valores
iniciais de repouso. Por sua vez, Monteiro et al. (2012) avaliaram medidas de CI
antes e apos 20min de tempo de exercicio total (incluindo aquecimento de 5min) no
teste ergométrico em esteira rolante. De forma semelhante, Wibmer et al. (2014)
realizaram a medida da Cl antes e apds o término da caminhada no TC6".

A percepcao de cansaco respiratério foi maior que a observada para a fadiga das
pernas em cada um dos dois dispositivos de SNI em comparacdo ao controle, ndo
havendo, porém, diferencas entre os mesmos. Segundo Laveneziana, Parker e
O’Donnell (2007), pacientes com DPOC que interromperam o0 exercicio

principalmente por causa da dispneia tiveram maiores limitacdes ventilatorias e pior



desempenho do que aqueles que pararam pelo desconforto das pernas. Além disso,
a dispneia parece ser o sintoma limitante do exercicio em portadores de DPOC mais
avancada e que a fadiga das pernas grave € também comum durante o esforgo
fisico em cicloergdbmetro nestes pacientes.

Nao ha relato na literatura do uso do BiPAPi nestas condigBes experimentais.
Nos TECP em velocidade constante, esta modalidade de SVNI mostrou-se superior
ao EPAP no Tim e na distancia caminhada, apesar de se mostrar igual ao controle.
Talvez pelo fato de que um IPAP de 4cmH20 tenha suplantado a resisténcia da
valvula inspiratéria ( 2 a 4cmH20), o que promoveu uma reducdo do esforco
inspiratorio, na tentativa de ndo causar ou de pelo menos retardar a HD, e a EPAP
entre 5-10 (~7,5 ) cmH20 no intuito de promover a desinsuflacdo, com melhoria da
endurance. Borghi-Silva et al. (2005) constataram melhora no Tim, manutencdo da
SpO:2 e reducao da dispneia com BiPAP no TC6" em esteira rolante. Nao obstante,
Moga et al. (2014) evidenciaram aumento do VC e da Ve, com reducédo da carga de
trabalho no pico do exercicio em cicloergdbmetro com o uso do BiPAP.

A justificativa fisiologica para utilizacdo da EPAP na DPOC é explicada pela
melhoria potencial na relacdo ventilagdo-perfusdo, de mudanca no padréo
respiratério, reducdo da limitacéo do fluxo expiratério e melhor relagcdo comprimento
/ tensdo dos musculos respiratérios (ABBOUD, 1968; INGRAM; SCHILDER, 1967;
MUELLER; PETTY; FILLEY, 1970; SCHMIDT; WASSERMAN; LILLINGTON, 1964;
THOMAN; STOKER; ROSS, 1966). Inversamente, porém, houve reducdo na
distancia caminhada e no Tin com o uso da EPAP em relacdo ao BiPAPi e ao
controle (p=0,001). E importante salientar que os estudos que abordaram EPAP
utilizaram como instrumento de avaliagdo do exercicio o cicloergbmetro (MOGA et
al., 2014; REIS, 2009; VAN DER SCHANS et al.,, 1994) ou o TC6  (NICOLINI;
MERLIAK; BARLASCINI, 2013; WIBMER et al., 2014; ZAGER, 2007). Apesar desta
consideracdo metodoldgica, os resultados dos diferentes estudos diferiram entre si.
No cicloergbmetro, enquanto van der Schans et al. (1994) observaram reducéo no
V'O2 e piora na sensacao de dispneia com o uso da EPAP, Reis (2009) percebeu
melhora significativa no tempo meédio de exercicio apos 0 uso deste dispositivo em
relacdo ao tempo apds o uso de placebo. No TC6", Zager (2007) reportou que a
EPAP melhorou a distancia caminhada, ainda que houve aumento no grau de
dispneia e da FC; Nicolini, Merliak e Barlascini (2013) relataram melhora na
endurance e na SpO2. A excecdo de Wibmer et al. (2014) que utilizaram variag&do de



pressao entre 10 e 20cmH20, outros trabalhos utilizaram-se de uma baixa presséo
(5¢cmH20) (NICOLINI; MERLIAK; BARLASCINI, 2013; REIS, 2009; VAN DER
SCHANS, 1994; ZAGER, 2007). Monteiro et al. (2012), de modo singular, optaram
por valores proximos a 10cmH20, porém se 0s pacientes ndo conseguissem
ultrapassar a resisténcia imposta, houve a reducdo gradual até 5cmH:20. Nesta
pesquisa, aplicou-se uma pressao entre 5-10 (~7,5) cmH20 para todos os pacientes
que utilizaram a EPAP.

Quando se analisou os TECP em velocidade constante (isotime, 200s), verificou-
se uma queda do VC para o modo EPAP comparado ao BiPAP; e ao controle
(p=0,018). Houve reducdo no pulso de oxigénio da EPAP em relacdo ao controle
(p=0,046). Neste sentido, houve uma tendéncia do Titer apresentado um valor mais
elevado para a EPAP (p=0,061), sem modificacdo para o Te entre os dois
dispositivos de SVNI. E sabido que individuos idosos e do sexo feminino apresentam
um padrao de respiragdo mais taquipneico, com reducdes proporcionais em Tie Te
durante exercicios de intensidade submaxima (NEDER et al., 2003). As mesmas
mudancas poderiam ser esperadas em portadores de DPOC; um aumento no Te
permitiria mais tempo para a expiracdo, reduzindo o efeito de auto-PEEP. No
entanto, estas mudancas sao raramente vistas na pratica, provavelmente porque,
como o exercicio progride, o padrao de FR mais rapido imp8e uma restricdo sobre a
taxa maxima de encurtamento do Ti. Além disso, é provavel que esses pacientes
exibam diminuicdo da capacidade de aumentar ainda mais a velocidade de
encurtamento do diafragma durante o exercicio (NEDER et al.,, 2003). O Ti mais
elevado com o uso da EPAP pode ser devido a resisténcia inspiratoria pela valvula,
com reducao do VC. HD pode reduzir o volume de ejecédo do VE desde que aumenta
as pressodes intratoracicas e, conseguentemente, diminui a pré-carga, reduzindo
tanto o retorno venoso quanto o volume do VE. Como corolario, ha uma reducao de
enchimento do VE, com uma reducdo do deébito cardiaco. Curiosamente, em
pacientes com DPOC muito grave, Montes de Oca, Rassulo e Celli (1996)
encontraram uma relacdo direta entre as oscilacdes nas pressdes intratoracicas
inspiratorias, resultantes da mecanica ventilatoria desordenada, e pulso de oxigénio
reduzido no pico do exercicio.

Conforme ilustrado na figura 4, observou-se que a relagdo do percentual maximo
do VC com a Ve apresentou curva semelhante entre as duas intervengdes em

relacdo ao controle, com um platé a medida que a V'e alcancou entre 80 e 100%.



Esta incapacidade de expandir VC em resposta ao aumento da demanda metabdlica
contribui de forma importante para a intolerdncia ao exercicio em pacientes com
DPOC (O'DONNELL; REVILL; WEBB, 2001). Por causa da HD durante o aumento
da demanda do exercicio, 0 VC pode somente aumentar marginalmente em
pacientes com DPOC, e atingir um platb. Neste ponto, aumentos adicionais na V'
podem somente ser obtidos com aumento da FR, que infelizmente repercute para
causar maior HD em um ciclo vicioso (O’'DONNELL, 2006). A restricdo progressiva
de volume diante do aumento do trabalho inspiratério durante o exercicio reflete
desacoplamento neuromecanico da bomba respiratoria, 0 que, por sua vez, pode
contribuir para a qualidade e a intensidade de dispneia de esforco que estes
pacientes experimentam (O’'DONNELL et al., 1997).

De acordo com as figuras 5 e 6, as curvas de percepcao de esforco respiratorio e
fadiga de pernas com o VC maximo para cada TECP em velocidade constante
apresentaram, respectivamente, subito aumento a partir de 70% do VC méaximo. Em
um elegante estudo que avaliou uma estratégia de SVNI voltada para a reducdo do
trabalho respiratorio e dispneia mostrou-se eficaz na melhoria do estado de
oxigenacdo dos musculos da perna. A descarga muscular respiratéria pode ter
reduzido as exigéncias de fluxo sanguineo dos mdusculos ventilatérios para os
musculos apendiculares. Uma hipotese plausivel apontada foi que a descarga
muscular respiratéria no meio intradiafragmatico possa ter mitigado as influéncias
nocivas que levam a um fluxo simpatico da perna e aumento do fluxo sanguineo
muscular (BORGHI-SILVA et al., 2008).

Em outro interessante artigo, Chiappa et al. (2014) verificaram que os esforgos
volitivos em vencer a demanda imposta pela resisténcia inspiratdria estavam
associados com o0 aumento da resisténcia vascular e menor fluxo sanguineo na
panturrilha em repouso de pacientes com DPOC que tinham IC concomitante. Se o
treinamento muscular inspiratério poderia atenuar este fendmeno prejudicial, como
previamente demonstrado em individuos saudaveis (Witt et al., 2007), e contribuir
para melhorar a endurance desses pacientes permanece aberto a investigacao.

O BIiPAPi utilizado neste estudo mostrou-se mais efetivo que o modo EPAP, em
gue pese os resultados semelhantes em relacédo ao controle. Como perspectiva, se
um modelo de VNI tipo BiPAPi a ser utilizado a médio ou a longo prazo poderia
oferecer resultados mais producentes permanece a ser respondido. Além disso,

confrontar os diferentes tipos de mascaras disponiveis (facial, bucal, nasal), ajustar



0s niveis de pressdo para IPAP e EPAP, bem como adequar o instrumento de
avaliacdo destes pacientes (esteira rolante, cicloergdmetro, TC6’) sdo dominios a
serem persistemente explorados. Pneumopatas cronicos tratados em programas de
reabilitacdo pulmonar utilizam menos os servicos de salude (CARVALHO et al.,

2006), com incremento da quantidade e da qualidade de vida.



8 CONCLUSAO

Os resultados encontrados indicaram que a proposta de VNI com IPAP menor
que EPAP em reduzir a resisténcia inspiratéria e de evitar o colapso precoce das
vias aéreas ndo trouxe vantagem em aumentar o Tim em esteira rolante comparada
ao controle, e a EPAP isoladamente, com pressbes entre 5-10 (~7,5) cmH:20,
mostrou-se deletéria. Diante disto, investigacdes adicionais no dominio da
reabilitacdo cardiopulmonar e metabdlica serdo necessarias a fim de proporcionar

ganhos no desempenho funcional e estado geral dos portadores de DPOC.
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APENDICE

A - PROTOCOLO DO ESTUDO

TABAGISMO - Inicio;___anos Término;__anos
Tipo: cigarro( ) palha () charuto () cachimbo ( )
Quantidade;___/dia

DPOC- Inicio:__anos Escala MRC: grau___

PATOLOGIAS:

MEDICAMENTOS:

ECOCARDIOGRAMA (_/_|_):

TESTE INCREMENTAL MAXIMO (_/_/_):
Incremento= 0,3 Kmh ( ) 0,5() 08()
PArep=___ mmHgPApico=__ mmHg
FCrep=____ bpm FCpico=___ bhpm
Duragdo=___min__s Vel pico=___km/h
Sp0z2rep=__ % pico=__ %rec=__ %

BORG: Rrep=____ Mirep=__
Rpico=___ Mipico=___

Cl repouso:
Cl22mim___

Cl pico:

Nome:

RG: DN:_ [ [
Idade:__ anos CNS:

Telefones: TCLE ( )
Peso:  Kg Altura:____cm IMC:___ Kg/m?

DATA: [ |

TESTE METABOLICO COMVO2 (/| ):1°() 22()3()
Incremento calculado (70 a 80% vel max)= Km/h

PArep=__ mmHgPApico=_ mmHgPArec=___ mmHg
FCrep=___bpm FCpico=__ bpm FCrec=____ bpm
SpOz2rep=__ % pico=__ %rec= % Duragdo=__ min_s
BORG: Rrep=___ Mirep=____

Clrepouso:___

Rpico=___Mipico=____ Cl pico:

ESPIROMETRIA PRE- E POSBD (/| ):

PRE-BD: VEF1= CVF
VEF1/CVF=
POS-BD: VEF1= CVF=
VEF1/CVF=

TESTE DE DIFUSAO DO MONOXIDO DE
CARBONO

()

TESTE METABOLICO COM BiPAP; (/|| ):1°() 2°()3'()
Incremento calculado (70 a 80% vel max)= Kmih

PA rep= mmHg PA pico= mmHg PA rec= mmHg SpO0: Inicio=__ % pico=__ %rec= %

FC rep= bpm  FC pico= bpm FCrec= bpm Duragdo=__ min __s
BORG: Rrep=____ Mirep= Cl repouso:
Rpico=____ Mipico= Cl pico:

FAMILIARIZAGAO ESTEIRA: ( )
FAMILIARIZAGAO COM MASCARA: ( )

Obs.:

TESTE METABOLICO COMEPAP (/[ )1 )2°()3'()
Incremento calculado (70 a 80% vel max)=___ Kmlh

PA rep= mmHg PA pico= mmHg PA rec= mmHg SpO0:inicio=__ % pico=_ % rec=_ %

FC rep= bpm  FC pico= bpm FC rec= bpm

BORG: Rrep=___ Mirep=
Rpico= Mipico=_

Duragdo=___ min___s

Clrepouso:___
Cl pico:




APENDICE

B — FORMULARIO PARA TECP INCREMENTAL E TECP EM VELOCIDADE
CONSTANTE

Paciente: Data:

INCREMENTAL ( ) Controle () EPAP( ) BiPAP( )

Borgdispneia Borgpernas SpO; (%)

Repouso:

2min:

4min:

6min:

8min:

10min:

12min:

14min:

16min:

PlCO mln Borgd|spne|a Borgpernas
SpO; pico: %

SpO,recuperacéo: %
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[ Recrutamento ]

Avaliados para elegibilidade

(n= 25)

Excluidos (n=9)

e Nao preencheram
> critérios inclusdo (n=7)
e Desisténcias (n=2)

Randomizados (n= 16)

v
Alocacao grupo

unico
Placebo ~
(n=16) )

EPAP

(n=16)

[ Analise ]

‘ Analisados (n= 16) ‘

BiPAP;
(n=16)




ANEXO

B — PROTOCOLO DO AMBULATORIO DE PNEUMOLOGIA

J

DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

Datas-smmmemmemeeeee RG(HU): - -

1.

Identificagdo do paciente.

Nome: Peso(kg):
Idade: Altura(cm):
Sexo: Telefone(s):
Cor:

Raca:

Endereco:

H.D.Atual (sintomas cardinais: tosse, falta de ar, expectoragio, cansago, chiado).

Interrogatério complementar(dados positivos somente, incluindo limitagdes fisicas
para locomogio, incapacidades, dor tordxica, ronco.):

Exame fisico (dados positivos somente)
Geral:

Especifico: Pletora facial ()sim { )ndo  Normocorado () Hipocorado( )
Quemose ( )sim ( jndo
Hipertrofia de dvula () sim ()ndo

Saliéncia de mm. Esternocl. , trap. ou outro mm. acessério resp.? ( )sim ()N
Turgéncia jugular patoléogica ( )sim ( )ndo Reducdo evidente T.J. na
Inspiragio profunda ( )sim ( )ndo

Freqiiéncia respiratoria no repouso: ...... irpm
FC no repouso: ....... bpm

Sinal de esforgo para respirar em repouso? ()sim ( )nidv

Sinal de aumento do diimetro AP do térax? ()sim ( )ndo

Sinal de atrofia ou hipotrofia muscular segmentar ou general. ( )sim ( )nio
MYV reduzido ( )sim ( )nido : Discutivel( ) moderad.() acentuado()
Presenca de estertores( ) sim ( )nHo0 .coevueene

Sibilos ( )sim ( )ado  ()leve () mod. ()acentuado

Roncos ( )sim ( jnio

Qutros (ausculta) . iciiinnnne.




wn

Evidéncia de cor pulmonale? ( )sim ()ndo qual(is)
Edema periférico ( )sim ()ndo +/4+ ++/4+ +++/4+ +++/St
Cianose labial, de extremidades, sublingual ( )sim ( )ndo

Outros sinais especificos

. Apresentou Asma ou “bronquite” na infincia/adolescéncia? ( )sim ()ndo

Rinite alérgica ()sim ()ndo
Alergia cutdnea ( )sim ()nio
Alergia a medicamentos ( )sim () ndo
Qutro tipo de alergia
Eosinofilia ()sim () ndo
IgE total aumentada () sim ()ndo

Observacio
. Hibito tabagico.
Fuma? ()sim ()ndo Quanto..........e. Tempo(anos)............ Parou hé(anos)............
Fumou ()sim ()ndo Inicio(idade)........... Fim(idade) Quanto.
Tipo de fumo ou exposicdo: cigarro( ) cigarro palha( ) charuto ( ) cachimbo ()
(0111 ; 1] () IS———_——
Observagdes

. Ultima crise (exacerbacdio) : ()menos de 1 més () entre 1 e 2 meses ( )mais de 2 meses.
. Medicamentos em uso:

[nalatdrio: Nebulizagdo ( )....... Nebulimetro pressurizado( ).u.eeesesesee
POSEC0! [ samiscnmimmmsisines
Corticosterdide oral() inalatério() ndo usa()
Jd usou? ( )sim ( )ndo Quando?
Aminofilina () Bamifilina( ) dose
Beta-2-agonista VO
Digitdlico ( )sim ( )ndo
Amiodarona ( )sim ( )ndo
Antiarritmico ()sim ()ndo
Antihipertensivo ( )sim ( )nfo
Qutros

Escala de Dispnéia de acordo coma atividade fisica (MRC).

Graul- Dispnéia quando realiza atividade fisica intensa(nadar,correr,praticar outros
esportes.

Grau2- Dispnéia quando caminha de maneira apressada no plano, ou quando sobe
morro.

Grau3- Dispnéia impede que ande no mesmo passo que pessoas da mesma idade, ou
faz com que pare para respirar quando caminha no plano no proprio passo.

Graud- Dispnéia apds andar alguns minutos ou 100m no plano.

Girau3- Dispnéia quando troca de roupa, toma banho ou que o impede de sair de casa.




11. Espirometria pré e pos BD:

Data
CVF
VEF1 f.
VEFI/CVF | ,
VR 1 ‘
CPT | i |
VRICPT | | |
el | | g

12. Exames hematimétricos e bioquimicos:

| Hemograma | Bioquimica ' Outros
| | \

1
|
I
|

13. Rx de Térax: Data_\_\

Sinais de hiperinsuflagio pulmonar: Retificacdo das cipulas diaf, ( )sim ( )ndo
Aumento do dngulo esterno-diaf. ( )sim ( )ndo

Sinais de hipertensdo pulmonar:  Aumento A.Pul. Direita >1,6 cm ( )sim ( Jndo
Vascularizagdo pulm. Irregular ()sim ()ndo

14, ECG repouso.

( )sinusal
(Joutro

13, Ecocardiograma de repouso.

)Normal
Joutro’

(
(




ANEXO
C — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o(a) Sr(a) para participar de uma pesquisa. O(A) Sr(a) precisa
decidir se quer participar ou ndo. Por favor, ndo se apresse em tomar a deciséao.
Leia cuidadosamente 0 que se segue e pergunte ao responsavel pelo estudo
qualquer duvida que o(a) Sr(a) tiver. Este estudo estd sendo conduzido pelo
mestrando Leandro Steinhorst Goelzer (cardiologista), Prof. Dr. Paulo de Tarso
Muller (pneumologista) e colaboradores fisioterapeutas / Hospital Universitario. A
finalidade deste trabalho é comparar se o uso de trés mascaras, para aliviar a
pressao de seus pulmdes (uma chamada EPAP, outra BiPAPi e outra SHAM), altera
a capacidade do seu organismo de realizar esforco de caminhada em esteira. Neste
estudo, serdo convidados pacientes com doencga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC).

O requisito para participar deste estudo € ser DPOC e ndo poderado participar as
pessoas que tenham DPOC leve (grau l), sem capacidade de realizar espirometria
(exame do “sopro”), que tenham brénquios dilatados, doencas reumaticas,
deformidades fisicas que impecam exercicios fisicos ou outras condicbes que nao
atendam aos critérios do pesquisador. O Sr(a) precisa estar estavel de sua doenca
por pelo menos 04 semanas, e sera convidado (a) a manter os medicamentos de
uso rotineiro.

O Sr(a) sera convidado(a) a participar deste estudo e a realizar 5 visitas. O
primeiro dia sera de coleta de exame clinico e realizacdo de uma espirometria
(exame do “sopro”), a qual muitos dos(as) Srs(as) ja estao habituados(as) a fazer de
rotina no nosso laboratério. Na segunda visita (Que ndo sera obrigatoriamente no dia
seguinte), o(a) Sr(a) fard um teste de exercicio em esteira com uma mascara (Teste
de Exercicio Cardiopulmonar). Progressivamente o médico aumentara a velocidade
do aparelho, até o limite tolerado. O exercicio podera ser interrompido a qualquer
momento, mas idealmente o Sr(a) devera ir até 0 maximo que puder. Neste ponto,
se ndo houver alteracdo de sua capacidade respiratéria para pior (hiperinsuflacao)
vocé serd excluido do estudo, pois é necessario que haja esta alteracdo para
responder ao tratamento com a mascara. Na terceira visita, o teste de exercicio com
uma mascara (EPAP, BiPAPi ou SHAM, por sorteio) sera feito com uma velocidade
constante até o limite das suas possibilidades. Na quarta visita, o teste de exercicio
sera feito com a mascara diferente da terceira visita até o limite das suas
possibilidades. Na quinta visita, o teste de exercicio sera feito com a mascara
diferente das terceira e quarta visitas até o limite das suas possibilidades. Nas trés
Ultimas visitas serédo coletadas amostras de sangue de veia do antebraco esquerdo
antes e imediatamente apds o exercicio.

Os exames envolvem certos riscos e eventos que sao proprios dos testes de
esforcos. Durante os testes de exercicios poderdo ocorrer crises de broncoespasmo
(chiado) com falta de ar, taquicardia (aceleracdo do pulso), elevacdo extrema da
pressdo arterial ou alteracbes do ritmo cardiaco que serdo detectados pelo
eletrocardiograma e exame clinico. Qualquer alteracdo que o médico julgue de risco
levara a interrupcdo imediata dos testes, e, sendo necessério, serdo aplicados
medicamentos como inalacdo, medicamentos para normalizar o ritmo cardiaco por
via venosa para o tratamento de eventual complicagdo. Poder4 ocorrer em casos
extremos até mesmo parada cardiaca, sendo este evento muito dificil de ocorrer.



No caso de uma complicacdo mais grave, o setor dispde de todos os recursos de
tratamento (com todos os recursos de reanimagdo, como mesa de reanimagao,
desfibrilador, medicamentos para seu pulméo e coracdo). Em caso de necessitar de
internacdo, numa eventualidade de emergéncia, o atendimento serd no Hospital
Universitario que dispde de pronto socorroa menos de 200 metros, com maqueiros,
transporte e remocao adequados e as despesas ocorrerdo dentro do sistema SUS,
ao qual é vinculado o Hospital Universitario.

Os beneficios de participar deste estudo incluem a possibilidade de realizar um
teste para verificar sua capacidade pulmonar e cardiaca, doenca nas coronarias e se
seu pulméo reage bem ou mal durante o esforco. Além disso, poderd conhecer seu
desempenho de exercicio em esteira associado a mascara que alivia a pressao dos
pulmbes, um fato que tem importancia para avaliar os potenciais efeitos
benéficospara a reabilitacdo do pulmé&o e do coracdo. O(A) Sr(a) sera notificado(a)
dos aspectos mais importantes do estudo apds sua conclusdo e podera inteirar-se
do estado geral de sua saude respiratéria durante o exame. Havera sigilo nos dados
coletados do estudo e somente os pesquisadores poderdo acessar seus resultados,
sendo que seu nome e identidade serdo mantidos em sigilo. A menos que requerido
por lei, somente o pesquisador (seu médico ou outro profissional), a equipe do
estudo, Comité de Etica independente e inspetores de agéncias regulamentadoras
do governo (quando necessario) terdo acesso a suas informacdes para verificar os
registros do estudo. Se o Sr(a) concordar em participar do estudo, seu nome e
identidade serdo mantidos em sigilo. O Sr (a) serd comunicado(a) do surgimento de
informacdes significativas sobre o assunto da pesquisa. O Sr(a) sera informado(a)
periodicamente de qualquer nova informacéo que possa modificar a sua vontade em
continuar participando do estudo.Para perguntas ou problemas referentes ao estudo
ligue para Leandro Steinhorst Goelzer / Prof. Paulo de Tarso Miller / médicos,
telefones celular (067)9983-9865 e/ou fixo (67)3345-3149. Para perguntas sobre
seus direitos como participante no estudo chame o Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos UFMS, no telefone (067)3345-7187. Sua participagdo no
estudo é voluntaria. O Sr(a) pode escolher ndo fazer parte do estudo, ou pode
desistir a qualquer momento. O Sr (a) nao perdera qualquer beneficio ao qual tem
direito, mesmo se for excluido por ndo alcancar alguma meta do estudo. Se o Sr(a)
desistir do estudo receberéa orientacdo imediata e integral quanto ao atendimento de
medicamentos e outros procedimentos suficientes ao tratamento de sua doencga,
além daquelas que o Sr(a) ja usa. O Sr(a) nao sera proibido de participar de novos
estudos. O Sr(a) podera ser solicitado a sair do estudo se nao cumprir 0s
procedimentos previstos ou atender as exigéncias estipuladas. O (A) Sr (a) recebera
uma via assinada deste termo de consentimento.

Declaro que li e entendi este formulario de consentimento e todas as minhas
duvidas foram esclarecidas e que sou voluntario a tomar parte nesta pesquisa.

Assinaturas
Voluntério

(a) data
Telefone: Endereco

Pesquisador

data
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Exercise intolerance in COPD patients is com plex and multifacto-
rial and the effects of EPAP on increasing endurance are discordant
[1-4]. The DH of exercise could be mitigated by EPAP, by preventing
airway collapse caused by exaggerated expiratory pleural pressure
variations during exercise [3], however at the expense of increased
work of breathing and decreased venous return caused by increased
abdominal expiratory muscle recruitment [1]. It is also acknow!-
edged that changes in LV diastolic pressure are important in these
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dynamic hyperinflation; Sp0,, arterial oxygen saturation by pulse oximetry; CPET,
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subjects [S—8]and the peak early diastolic filling velocity of mitral in-
flow to peak early diastolic velocity of mitral annulus (E/e’) is an ac-
ceptable noninvasive measure of LV filling pressures [9]. Therefore.
the aim of this study was to investigate the effects of EPAP on exer-
cise tolerance in patients with advanced COPD with DH and suppos-
edly increased LV filling pressures.

In this prospective study, a total of 16 eligible individuals out of 25 re-
cruited stable patients with COPD (GOLD I1I/IV) underwent pulmonary
function tests. transthoracic Doppler echocardiography. an incremental
CPET (IST) and two constant speed CPET at 70-80%of maximum speed
on IST (random sequence), one without intervention (SHAM) and the
other with a system of EPAP produced by a facial mask adapted for expi-
ratory resistance (spring-loaded resistor, Vital Signs, Totowa, New Jersey,
USA) and a one-way inspiratory valve (PARI PEP System I PARI Respira-
tory Equipment, Inc.,, USA) [4], with an expiratory resistance between 5
and 10 cm H,0 (¢ 7.5) [2]. Patients were required to perform exercise
and demonstrate DH during the exercise. with AlCpcakeresty N 150 mL,
without recent myocardial infarction (b6 months), unstable angina or
known arrhythmia and continuous use of supplemental oxygen or
SpO2 b 90%at rest. The Ethics Committee of the Federal University of
Mato Grosso do Sul approved the study. Patients signed a free and
informed consent term before participating in the research. Data were
analyzed using the SigmaPlot12.0® program. Continuous variables
are presented as mean + SD. In the statistical analysis paired and un-
paired Students t-tests and Pearson's correlation coefficients were
used. A p-value of b0.05 was considered significant.

The subjects (12 men, mean age 64.5 £ 7.3 years) were divided
into two groups based on the F/e’ by echocardiography, with a cut-
off point to E/e’ (89), assuming increased likelihood of left ventricu-
lar diastolic dysfunction [9]: Group 1 (E/e' <9, n = 8) and Group 2
(E/¢'w9,n = 8). All patients were optimized on medication for
COPD (LABA/IC/LAMA). Nine patients had systemic arterial hyper-
tension and only one was diabetic. Half of the patients used ACE in-
hibitors and/or ARBs. and none used beta blockers. There was a
negative and significant correlation between AIC and E/e’ (Fig. 1,
A). Group 1 presented significantly higher DH compared with
Group 2 and had a significant reduction in exercise DH with EPAP
(Table 1). Group 2 demonstrated significantly reduced Ty, (Fig. 1,
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B),an increase in the perception ofdyspnea and effort in the legsand
reduced oxygen pulse (isotime, 3rd min) (Table 1).

This study showed that EPAP does not increase exercise tolerance
and leads to lung deflation only in patients with more severe DH
(AICN 350 mL). However. in patients with milder DH from exercise
(4ICb 350 mL) and increased LV filling pressure, exercise tolerance
was significantly reduced and EPAP induced negative physiological
effects. Recent studies have shown a tendency for E/e” to be reduced
dependent on the severity of the disease in COPD patients (GOLD I/
IV) [S]. and a significant correlation between E/e’ and exercise per-
formance in COPD patients [7-8]. It is possible that a greater degree
of DH reduction during exercise with EPAP and normal LV filling
pressure (Group 1) would compensate for the deleterious effects of
reduction in venous return and cardiac output with increased work
of breathing and recruitment of abdominal muscles caused by EPAP
[10]. However, in patients with mild DH and higher LV illing pres-
sure (dependent on atrial contraction to maintain an appropriate
level of LV illing), adverse cardiopulmonary interactions would pre-
dominate with a negative impact in order to maintain adequate car-
diac output for the demands ofexercise. We therefore conclude that
EPAP is not an appropriate respiratory system to increase exercise
tolerance in patients with advanced COPD and may cause negative
effects on selected groups.

A
p=0,0013

A IST = .0.730
O CSTr 0,790

2.00
1.75 4
1.50
1.25 4
1.00
0.75
0.50
0.25

0.00

p"ﬂ,”ll(l:

Delta IC (L)

i

1600 p~0,004

Table 1
Clinical, lung function, echocardiographic and constant speed selected CPET variables
Comparative data between Group 1 (E/e’ <9) and Group 2 (E/e’ N9) n = 16,

All patients Gl G2 p-Value
(n= 16) (E/e's9) (E/e'N9)
(n=8) (n=8)

Clinical features
Age.yr 645+ 73  661= 83 628+ 64 NS
Gender, M/F 12/4 6/2 6/2 NS
Weight, kg 65.1+ 143 669+ 112 632 175 NS
BMLkgm™* 243 42 248+ 38 236% 47 NS
Smoking, p/y 487+ 272 470+ 253 503+ 306 NS
mMRC 28+ 12 27+ 13 30+ 12 NS
Hb, g/dl 145+ 13 145+ 1.7 144+ 08 NS
Lung function
FEVI, %pred 380+ 96 355973 402= 115 NS
FVC, %pred 700+ 106 702+ 107 697= 112 NS
FEVI/FVC, % 423+ 66 395+ 35 452+ 79 NS
Dlco, %pred 606+ 230 563+ 193 649% 268 NS
Echocardiography
LV end-diastolic 453+ 3.1 470= 2.1 440 33 0.04

dimension, mm
LV end-systolic 283+ 38 280+ 26
dimension, mm
Right ventricular

dimension. mm

290+ 48 NS

223227 234 35 214 14 NS

Left atrial 334 42 345= 40 322 44 NS
dimension, mm
Ejection fraction. % 688 52 712+ 56 663x 37 NS
PASP. mm Hg 255 92 245+ 58 265= 120 NS
Ele’ 93z 2.1 79% 1.1 106 21 0.005
Constant speed CPET
1Gow SHAM, L 23 05 25+ 05 222 05 NS
ICreyt EPAP, L 22+ 05 24+ 06 20+ 05 NS
ICpeak SHAM, L 18+ 04 17+ 03 182 05 NS
1GcaxEPAP, L 16+ 04 17+ 04 16+ 05 NS
AICSHAM, L 05+ 04 08+ 04 03+ 02 001
LICEPAP. L 05+ 02 07+ 03% 04+ 01 003
Tiim SHAM, s 664 £ 346 566+ 258 763 = 410 NS
Tiim EPAP, s 421 222" 367=% 160 476 = 271" NS
SpOzrese SHAM, % 927+ 22 924 24 93.1x 21 NS
SpOareq EPAP. % 928+ 23 927+ 20 93.0& 27 NS
SpOypcax SHAM, % 864+ 62 886= 28 842 80 NS
SpOspeak EPAP, % 852+ 57 860= 4.0 845+ 73 NS
Borgayspnea (isotimey SHAM 2.5+ 23 3.0+ 2. 20+ 16 NS
Borgayspaca (sotimey EPAP 4.0 23 43+ 30 37+ 15 N§
Borgicg cffort (isotmey) SHAM 22 25 26% 33 18+ 16 NS
Borgic; cfort (isotimer EPAP 36=20 34 40 36+ 20* NS
HRjsotime) SHAM, bpm 108+ 115 112+ 8] 104% 137 NS
HR jsotime) EPAP. bpm 1114153 1132 154 109+ 160 NS
VO,/HRjs01ime) SHAM 92+ 18 88+ 1.1 96+ 23 NS
VO,/HRisotim <) EPAP 78 1.8* TIx 12 80=x 25* NS

p=0,07
1400 __|

1200 _]

1000 _
800 _|
600 _
400 _| !
200 |

-

Tiim (s)

Elc’< 9

Fig. 1. Correlations between 41Cand E/e’ to 16 COPD patients on IST or (ST (A) and box-
plot showing differences in Ty, before and after EPAP between the groups (B).

Ele’> 9

Abbreviations: mMRC, modified Medical Research Council, FEV, forced expiratory vol-
ume in 1 s, FVC: forced vital capacity; FEV,/FVC: ratio of forced expiratory volumen | s
and forced vital capacity; Dl diffusing capacity for carbon monoxide; PASP: pulmonary
artery systolic pressure; E/e’ ratio of peak early. diastolic filling velocity of the mitral in-
flow to peak early diastolic velocity of the mitral annulus; IC inspiratory capacity; Tlim
time of exercise tolerance; and HR: heart rate

* pb0.0S comparing SHAM and EPAP at the same level
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Protocolo: 42057

Efeitos da EPAP sobre a tolerdincia ao exercicio em pacientes com
DPOC com hiperinsuflacio dinfimica e pressio de enchimento do
ventriculo esquerdo supostamente aumentada no ecocardiograma

LEANDRO STEINHORST GOELZER, SELMA GUIMARAES
FERREIRA MEDEIROS, ANA CHRISTINA WANDERLEY XAVIER,
REIBY CAETANO MUSTAFA e PAULO DE TARSO MULLER

Hospital Universitario de Mato Grosso do Sul, Campo Grande, MS,
BRASIL

FUNDAMENTO: A intolerdncia ao exercicio na DPOC é complexa e
multifatorial e os efeitos da EPAP (pressdo expiratoria positiva nas vias
aéreas) para aumentar a endurance sdo discordantes (Wibmer et al,
Respir Care, 2014). A hiperinsuflagdo dindmica (HD) do exercicio
poderia ser mitigada pela EPAP, porém com maior trabalho respiratorio e
redugdo do retorno venoso por agdo dos mitsculos abdominais. Além
disso, a relagdo entre as velocidades de fluxo inicial transvalvar mitral ¢
do Doppler tecidual no anel valvar mitral (E/e’) é uma medida ndo
mvasiva aceitavel das pressoes de enchimento do ventriculo esquerdo
(PEVE), cujas alteragdes sdo importantes na DPOC.

OBJETIVO: Verificar os efeitos da EPAP na toleréncia ao exercicio
fisico (Ty ) em portadores de DPOC avangada com HD ¢ PEVE
supostamente aumentadas.

METODOS: Dezesseis pacientes com DPOC e estiveis (GOLD 3-4)
submeteram-se a testes de funcdo pulmonar, Ecodopplercardiograma,
TECP incremental e dois TECP de velocidade constante em esteira
(70-80% da velocidade maxima), em sequéncia aleatoria, sendo um sem
intervengdo (SHAM) e outro com méscara facial de EPAP, com resisténcia
expiratoria entre 5-10cmH,0. Foram incluidos pacientes aptos a fazer
esforco fisico e demonstrar HD, com ACl o repousoy” | SOmL. Variaveis
continuas expressas como média+DP. Analise feita por testes /-Students
pareados e ndo pareados, coeficiente de correlagdo de Pearson e
significdncia ajustada para a=5%.

RESULTADOS: Doze homens e quatro mulheres, 1dade média de
64.5+7.3 anos, foram divididos em dois grupos baseados na razio E/e’:
Grupo 1 (E/e’<9, n=8) e Grupo 2 (E/e™>9, r=8). Nove pacientes eram
hipertensos. O Grupo 1 apresentou HD maior do que o Grupo 2 (p<0,05)
reducio da HD com EPAP (p<0,05). O Grupo 2 teve redugdo no Ty, 10
grau de percepgdo de dispneia e no esforo das pernas e do pulso de
oxigénio com uso de EPAP (p<0,05, isofime no terceiro minuto). Houve
correlagdo negativa e significativa entre ACl e E/e’ considerando o
mumero total de individuos (r=0,780/p~0,0003).

CONCLUSAO: O uso da EPAP ndo aumenta a tolerincia a0 exercicio e
acarreta desinsuflagdo pulmonar apenas em pacientes com HD mais
severa (ACI>350mL). Pacientes com HD mais leve e com PEVE
aumentada apresentam impacto fisiologico negativo e podem reduzir sua
performance durante exercicio.
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