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RESUMO

Este estudo examina a inclinagdo VE-VCOz2, uma medida critica no TECP que verifica
a quantidade de CO:2 que é removido durante o exercicio. Esse desequilibrio muitas vezes
resulta em dispneia, um marcador para desfechos negativos em pacientes. Apesar de sua
importancia, a comparabilidade das inclinagdes VE-VCO: entre diferentes ergdmetros e sexos
em varios paises tem sido pouco estudada. Nossa pesquisa analisou varias equacdes preditivas
de VE-VCO:2 baseadas em sexo, idade e tipo de ergdbmetro, focando nelas como Unicas variaveis
independentes, com o objetivo de desenvolver um modelo de referéncia para a EV,
identificando discrepancias e semelhancas para aplicacdo global. A metodologia envolveu um
estudo IN-SILICO. Apds identificarmos as principais equacdes de avaliacdo de VE-VCO:2
incluimos apenas as que continham sexo e idade para a realizacdo das simulagdes
computacionais. Excluimos equac¢des com férmulas quadraticas ou varidveis adicionais. Essas
simulacdes geraram 5.000 iteracGes para n=150, cobrindo idades de 20 a 80 anos. Esse grande
tamanho amostral visou dados estatisticamente robustos para propor novas diretrizes para a
avaliacdo da EV. Os principais achados mostraram discordancia moderada a alta entre as
equacOes preditivas de VE-VCO2 baseadas na idade em diferentes populagdes. Comparando
ergdmetros, 0s homens apresentaram menores taxas de discordancia do que as mulheres. Nosso
estudo encontrou alta concordancia em homens, mas ndo em mulheres, sugerindo diferencas
mais especificas dependentes do ergbmetro nas mulheres. Isso pode ser devido a diferentes
estratégias respiratorias e restrigdes ventilatorias entre os sexos. Uma limitacdo é o pequeno
nimero de equacdes baseadas na idade para comparacdo. No entanto, nossa abordagem
estatistica foi adequada para comparacdes significativas. Em concluséo, as equacdes preditivas
para inclinagdes VE-VCO?2 séo altamente discordantes em uma base transcultural para ambos
os ergbmetros. Uma iniciativa global para desenvolver equagdes universais é necessaria, devido
a importancia deste indice no ambiente clinico, especialmente para avaliar dispneia e prever

morbidade/mortalidade clinica e cirdrgica.

Palavras-chave: Eficiéncia ventilatoria. Equacdes preditivas. Valores de referéncia. Teste de

exercicio cardiopulmonar



ABSTRACT

This study examines the VE-VCO?2 inclinacdo, a critical measure in CPET that verifies
the amount of CO2 that is removed during exercise. This imbalance often results in dyspnea, a
marker for negative patient outcomes. Despite its importance, the comparability of VE-VCO2
inclinacdos between different ergometers and genders in various countries has been little
studied. Our research analyzed several VE-VCO?2 predictive equations based on gender, age
and ergometer type, focusing on them as the only independent variables, with the aim of
developing a reference model for ventilatory efficiency, identifying discrepancies and
similarities for global application. The methodology involved an IN-SILICO study. After
identifying the main VE-VCO2 assessment equations, we included only those that included
gender and age for the computer simulations. We excluded equations with quadratic formulas
or additional variables. These simulations generated 5,000 iterations for n=150, covering ages
from 20 to 80. This large sample size was aimed at statistically robust data to propose new
guidelines for assessing ventilatory efficiency. The main findings showed moderate to high
disagreement between age-based VE-VCO2 predictive equations in different populations.
When comparing ergometers, men showed lower rates of disagreement than women. Our study
found high agreement in men, but not in women, suggesting more specific ergometer-dependent
differences in women. This may be due to different breathing strategies and ventilatory
restrictions between the sexes. One limitation is the small number of age-based equations for
comparison. However, our statistical approach was adequate for meaningful comparisons. In
conclusion, predictive equations for VE-VCO2 inclinacdos are highly discordant on a cross-
cultural basis for both ergometers. A global initiative to develop universal equations is needed
due to the importance of this index in the clinical setting, especially for assessing dyspnea and

predicting clinical and surgical morbidity/mortality.

Keywords: Ventilatory efficiency. Predictive equations. Reference values.

Cardiopulmonary exercise test
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1. INTRODUCAO

O Teste de Exercicio Cardiopulmonar (TECP) é o padrdo ouro para avaliagdo da
aptiddo aerobica e das respostas fisioldgicas durante o exercicio (MENEGUELO et al.; 2010).
Um dos principais componentes analisados é a Eficiéncia Ventilatéria (EV), expressa pela
relacdo entre Ventilacdo Minuto (VE) e Producéo de Dioxido de Carbono (VCOz). Essa medida
é critica para entender a resposta fisiologica ao exercicio (PHILLIPS et al.; 2020). Os dados
sdo obtidos através de equagdes que variam conforme autores e paises, sem um consenso sobre
a mais indicada (KASIAK et al.; 2024).

A relevancia do TECP vai além da avaliacdo da capacidade de exercicio. Ele
desempenha um papel crucial na estratificacdo de doencas, na avaliacdo progndstica e na
determinacdo de intervencdes terapéuticas. Parametros derivados do teste de exercicio, como a
taxa de pico de Consumo de Oxigénio (VOz2) e Equivalente Ventilatério de Dioxido de Carbono
(VE-VCO:2) sdo considerados indicadores significativos para orientar intervengdes terapéuticas.
(RAMOS et al., 2013).

Durante a realizagdo do TECP podemos alcancar uma percepcao precisa sobre a
interacdo entre o sistema respiratdrio e metabdlico. Diversos parametros associados a essa
relacdo, como a inclinagdo VE-VCO:2 e o ponto de intercepto no limiar anaerdbico que séo
fundamentais para uma andlise aprofundada da funcéao cardioventilatoria (PETEK et al., 2023).

No ambito das equaces de referéncia, estas desempenham um papel primordial na
interpretacdo dos valores obtidos durante o TECP. As hipoteses subjacentes sdo que essas
equac0es, originadas em amostras predominantemente masculinas e mais ativas, podem nao
refletir com preciséo as respostas do TECP em populag¢es mais diversas e menos ativas, como
as atuais (PHILLIPS et al., 2020).

Sendo assim, a importancia da EV, expressa pela relacdo VE-VCO2, na avaliacdo da
capacidade cardiorrespiratoria é destacada neste estudo. Esta medida fornece dados
interessantes sobre a interagdo entre o sistema respiratorio e metabolico durante o exercicio. Ao
estabelecer um conjunto extensivo de valores de referéncia, este estudo visa analisar os valores
normativos de referéncia para EV. A inclinacdo de VE-VCO2, desempenha um ponto
primordial na estratificacdo do risco, na avaliacdo da intolerancia ao exercicio e na tomada de
decisdo clinica. Portanto, uma compreensdo aprimorada desta medida é fundamental para

otimizar a utilidade do TECP na pratica clinica e pesquisa em ciéncias do movimento.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. TESTE DE EXERCICIO CARDIOPULMONAR

O TECP é um método que avalia as anormalidades pulmonares e cardiocirculatorias,
dispneia e tolerancia ao exercicio em individuos saudaveis ou com condicdes cronicas, sendo
uma ferramenta diagndstica muito Gtil na ajuda da identificacdo de padrdes de comportamento
funcional que ndo seriam reconhecidos por testes fisioldgicos em repouso (teste funcdo
pulmonar e ecocardiograma) e é particularmente adequado ao entendimento dos fatores que
levam a limitacdo pulmonar ao exercicio fisico (STICKLAND et al., 2012).

Para a realizacdo do TECP, sdo necessarios diversos materiais, incluindo méascara com
analisador de gases, um monitor de frequéncia cardiaca, um espirdmetro e equipamentos de
ECG (eletrocardiograma). A escolha adequada do equipamento e a padronizacdo dos
procedimentos garantem a preciso e a reprodutibilidade dos resultados (GUIMARAES et al.,
2003).

Os resultados desses testes auxiliam na pratica clinica, propiciando uma correta
interpretacdo dos resultados obtidos, identificando assim distdrbios respiratérios e cardiacos e
colaborando na elaboracdo de estratégias de intervencdo personalizadas. Os dados obtidos
também sdo utilizados para o desenvolvimento de modelos de predi¢do de desempenho fisico
e avaliacdo na importancia da EV em diferentes contextos, contribuindo na melhoria dos
protocolos de avaliacdo e o0 avanco na area de TECP (HERDY et al., 2016).

Para a identificacdo da EV, é necessério a realizacdo do TECP. Por meio desse teste,
obtém-se os indices utilizados, tais como: inclinagdo VE-VCO2, Nadir e Intercepto. Esses
parametros sao fundamentais para avaliar a resposta do sistema ventilatério durante o exercicio,
fornecendo dados fidedignos sobre a eficiéncia e adaptabilidade do sistema respiratorio em
relacdo ao aumento da demanda metabdlica (TAKKEN et al., 2019).

O TECP, também conhecido como teste ergoespirométrico, é considerado o padréo-
ouro na avaliacdo fisico-funcional. Este método avaliativo é utilizado tanto para diagnostico
quanto para prognostico, sendo caracterizado por sua baixa complexidade e alta
reprodutibilidade. Consiste em submeter o individuo a um teste de exercicio, realizado em
cicloergbmetro ou em esteira, no qual a intensidade é progressivamente aumentada até atingir

os limites submaximo e méaximo, ou até que surjam sinais ou sintomas limitantes, como
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frequéncia cardiaca maxima, tontura, mal estar, fadiga ou qualquer outro que altere o resultado
ou que demonstre risco ao paciente (MENEGHELO et al., 2010).

2.2 DIFERENCAS NA REALIZACAO DE TECP EM CICLO E ESTEIRA

A realizacdo do TECP em cicloergdmetro e esteira apresenta diferencas significativas
que precisam ser cuidadosamente consideradas na avaliacdo da EV (ELLIOTT et al., 2010).

Herdy et al. (2016) mostram que ao investigar detalhadamente as divergéncias, é
possivel compreender e analisar profundamente os aspectos biomecénicos e fisioldgicos
envolvidos na realizacdo desses testes, proporcionando maiores esclarecimentos acerca da EV
e da sua relacdo fundamental com o desempenho fisico. As possiveis limitagcdes e os desafios
envolvendo a aplicacdo desses testes em diferentes populacBes, como pessoas saudaveis, atletas
de diferentes niveis de condicionamento fisico e individuos com doencas cardiovasculares ou
respiratorias.

Guimarédes et al. (2003) explicam que o TECP pode ser realizado tanto em uma
cicloergdbmetro quanto em esteira, cada um apresentando suas particularidades. A esteira é
frequentemente utilizada por simular melhor as atividades diarias, permitindo uma avaliagdo
mais proxima da realidade funcional do paciente. Por outro lado, o cicloergbmetro oferece
maior controle da carga de trabalho e é geralmente preferido para pacientes com limitagdes

ortopédicas ou que apresentam dificuldades em manter o equilibrio.

2.3 EFICIENCIA VENTILATORIA E SUA IMPORTANCIA

A EV desempenha um papel fundamental na capacidade do organismo em realizar
atividades fisicas, sendo essencial para a manutencéo da satde (PETEK et al., 2023).

Refere-se a capacidade dos pulmdes de fornecer oxigénio aos tecidos do corpo e
remover VCO2 produzido como subproduto do metabolismo. Quanto mais eficiente for a
ventilagdo pulmonar, maior serd a capacidade do organismo de remover o dioxido de carbono
dos tecidos (ARENA et al., 2004).

Durante a realizacdo de atividades fisicas, 0 organismo requer um aumento do
desempenho ventilatdrio para suprir a demanda de oxigénio dos musculos em atividade. Esse
aumento é alcancado por meio de um acréscimo na frequéncia respiratéria e no Volume
Corrente (VT) do qual o produto obtido forma o Volume Minuto (VM). Uma EV comprometida

pode levar a uma série de consequéncias negativas para a saude e o desempenho fisico. Por
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exemplo, a falta de oxigénio adequado pode causar fadiga precoce, diminui¢do do desempenho
atlético e reducdo da capacidade de recuperacao pés-exercicio (KASIAK et al., 2024).

Com base nos resultados desses testes, apds a analise detalhada, os profissionais de
salde podem prescrever intervenc@es especificas, como exercicios respiratérios e treinamento
aerobico, para melhorar a capacidade pulmonar e a EV, portanto, a compreensdo e a
importancia de sua avaliacdo e prescricdo adequadas sdo fundamentais para otimizacdo da
saude, do desempenho fisico e da qualidade de vida (KLEBER et al., 2004).

2.4 ANALISE DA EFICIENCIA VENTILATORIA

Sauer et al. (2014) descrevem a avaliacdo da EV como uma funcéo indispensavel na
compreensdo das respostas do sistema respiratorio durante o exercicio, sendo assim um
indicador fundamental representado pelo volume total de ar ventilado pelos pulmdes em um
minuto.

A relacdo entre a VE e a produgdo de VCO: ¢ apresentada pelo indice VE-VCOz;
oferecendo uma perspectiva sobre a eficiéncia da troca gasosa nos pulmdes durante o exercicio.
Durante 0 aumento da intensidade do esforc¢o fisico, espera-se uma resposta eficiente, onde a
VE se ajuste proporcionalmente a CO2 (WEATHERALD et al., 2021).

A medida reflete a capacidade do sistema respiratério de equilibrar a remocao de COz,
0 subproduto do metabolismo, com a demanda metabdlica crescente. Dentro da analise da VE-
VCOz2, dois parametros-chave merecem destaque. O primeiro parametro é o Nadir, ponto
minimo na relacdo durante o exercicio incremental, que indica a maxima EV antes do Ponto de
Compensacao Respiratdria (PCR). O segundo parametro e 0 mais importante para essa pesquisa
é a inclinacdo da curva VE-VCOz, que fornece informagdes sobre a resposta ventilatoria em
relacdo ao aumento progressivo da carga de exercicio (NEDER et al., 2001).

Herdy et. al. (2016) explica que o Equivalente Ventilatorio de Oxigénio (VE-VO2) e
VE-VCO:2 séo medidas cruciais que refletem a dindmica ventilatoria durante diferente as fases
do exercicio. Estas razGes representam a relacdo entre a taxa ventilatoria instantanea e a taxa de
captacdo de oxigénio VE-VO: e a liberagdo do VE-VCO:..

Durante o aumento progressivo da atividade fisica, 0 VE-VCO: exibe uma diminuicéo
de seus valores a partir do estado de repouso até niveis submaximos de exercicio. Notavelmente,
o VE-VO: atinge seus valores minimos antes do Lactato (La), momento em que uma
subsequente elevacéo é observada (HABEDANK et al., 1998). Oz
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Essa ascensdo é uma resposta adaptativa a necessidade crescente de ventilagdo para
remover 0 aumento da producdo de CO2, resultando no tamponamento do lactato pelo
bicarbonato sanguineo. A transicdo para o Limiar Ventilatorio para o PCR é caracterizada por
um aumento adicional do VE-VCO2, esse aumento é impulsionado por uma alcalose
respiratdria compensatoria, em resposta a redugdo do Potencial de Hidrogénio (Ph) sanguineo
causada pelo acimulo progressivo de La nos musculos (DAVIS et al., 2006).

Assim, 0 VE-VCOg, representa a necessidade ventilatoria de eliminar o CO2 produzido
pelos tecidos em atividade, sendo influenciado pela pressdo parcial de gas carb6nico (PaCOz).
A anélise da inclinacdo VE-VCOg, possibilita a avaliacdo em testes submaximos, relacionando-
se a presenca de alteracfes na relacdo ventilacdo-perfusdo ou hiperventilagdo (DAVIS et al.,
2006).

Muller (2023) traz a EV como uma combinacdo da resposta metabolica ventilatoria,

como demonstrado na figura 1.

Figura 1. Eficiéncia ventilatoria: A) Nadir — B) Inclinagéo
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Geralmente, na transicdo do exercicio de intensidade leve para moderada, a PaCO2
permanece constante ou aumenta ligeiramente, enquanto o VD/VT diminui. Como resultado, a
razdo VE-VCO: é elevada durante o exercicio leve no inicio de um TECP, diminuindo
progressivamente junto com o VD/VT ate atingir seu valor mais baixo (Nadir) pouco antes do
ponto de compensacdo respiratoria (Figura 1A). O Nadir VE-VCO: é frequentemente
considerado a avaliagdo mais precisa da EV, pois ocorre independentemente da resposta VE-
VCO:2 excessiva ao exercicio de baixa intensidade e da acidose metabdlica e compensagédo
respiratéria durante exercicio intenso (KOCH et al., 2009). Em individuos saudaveis, o VE-
VCO:2 correspondente ao Nadir e o VE-VCO2 no limiar anaerébico sdo frequentemente
semelhantes (Figura 1A). O Nadir VE-VCO:2 aumenta progressivamente com a idade e é
anormalmente alto em doencas cardiocirculatorias e respiratorias (SUN et al., 2002). Embora
o Nadir VE-VCO: seja altamente reprodutivel, ele pode superestimar a ineficiéncia ventilatdria
em individuos com baixa tolerancia ao exercicio e uma duracdo excessivamente curta do teste
durante o TECP (NEDER et al., 2001).

Durante o exercicio incremental até o limite dos sintomas, a relacéo entre VE e VCO2
pode ser relatada plotando VE (eixo y) em relagdo a VCO:2 (eixo x) (Figura 1B). A relagéo VE-
VCO:2 durante o exercicio pode entdo ser determinada analisando a inclinagdo desta linha de
regressdo (PHILLIPS et al., 2020). Pesquisas anteriores mostraram que os limites inferior e
superior normais da inclinagdo VE-VCO: variam de aproximadamente 21 a 31 unidades,
respectivamente (SUN et al., 2002). A inclina¢do VE-VCO: é considerada um dos indicadores
mais robustos de EV, desde que as respostas ventilatorias ndo estejam comprometidas por
mecanica ventilatoria anormal (NEDER et al., 2017).

Durante exercicios leves a intensos, VE muda como uma fungéo linear de VCO:.
Importante, em exercicios intensos acima do ponto de compensacao respiratoria, VE aumenta
desproporcionalmente em relacdo a VCO:2 devido a acidose metabdlica excessiva. Em
individuos que toleram altos niveis de exercicio, uma inflexdo ascendente na resposta VE em
relacdo a VCO: ocorre no exercicio maximo, inflando a inclinagcdo VE-VCO: se todos 0s pontos
de dados forem incluidos na analise. Nesses casos, a determinacdo da inclinacdo da linha de
regressdo deve excluir a porcdo ndo linear, ou seja, dados apés o ponto de compensacédo
respiratoria devem ser excluidos (ARENA et al., 2003).

Durante o exercicio de pico, o valor de VE-VCO: é frequentemente muito maior do
que o do Nadir, pois os individuos geralmente hiperventilam devido a acidose metabolica

excessiva (Figura 1B). No entanto, em individuos com baixa tolerancia ao exercicio, que
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geralmente ndo conseguem se exercitar acima do limiar anaerdbico, os valores de VE-VCO2 no
Nadir e no pico do exercicio tendem a ser semelhantes (PHILLIPS et al., 2019). O VE-VCO:2
no pico do exercicio é considerado um indicador fraco de EV em individuos saudaveis e em
pacientes que conseguem se exercitar acima do limiar anaerébico (NEDER et al., 2017). Por
essas razdes, os clinicos devem ter cautela ao utilizar os valores de VE-VCO2 no pico do
exercicio como um indice de EV.

Este parametro reflete amplamente a gravidade e prognéstico em condi¢cdes como
insuficiéncia cardiaca, hipertensdo pulmonar, miocardiopatia hipertréfica, Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC) e doenca pulmonar restritiva. Em sintese, os equivalentes VE-
VCO2 emergem como marcadores fundamentais necessarios para a compreensdo das respostas

fisioldgicas e sua aplicacdo na pratica clinica (NEDER et al., 2001).

2.5 RELACAO VE-VCO; E SUAS VARIAVEIS

Para reproduzir a relagdo VE-VCOg, utilizam-se equagdes que incorporam diversas
variaveis essenciais para obter os resultados. Entre essas variaveis, destacam-se a idade, altura
e sexo, que sdo fundamentais para uma anélise detalhada da EV (HABEDANK et al., 1998).

Esses parametros permitem avaliar o desempenho respiratério em diversas faixas
etarias, proporcionando uma visdo extensiva e minuciosa do funcionamento complexo do
sistema respiratorio ao longo do tempo (SALVIONI et al., 2020).

O conhecimento profundo e detalhado desses pardmetros e a compreensdo
aprofundada de como eles se relacionam intrinsecamente com a idade e sexo auxiliam de forma
significativa na identificacdo rapida e precisa de possiveis desvios da funcdo ventilatoria
esperada para determinada faixa etaria especifica, contribuindo de maneira incontestavel para
um diagnostico precoce avancado de distarbios respiratérios potenciais (ASHIKAGA et al.,
2021).

Além disso, a utilizacdo precisa e aplicada dessas equac¢des permitem uma comparacao
analitica e altamente meticulosa dos resultados obtidos em exames especializados de funcéo
pulmonar, possibilitando assim uma avaliagcdo acurada e completamente individualizada da
salde respiratoria de cada individuo (NEDER et al., 2001).

Portanto, a compreensdo completa, detalhada, aliada ao conhecimento atualizado e
profundo da relagdo VE-VCO: e o correto uso das equagdes com varidvel sexo e idade, além
de fundamentais sdo cruciais para uma adequada interpretacdo precisa e confidvel dos
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resultados do TECP, fornecendo informagdes tanto na prética clinica especializada quanto na
pesquisa cientifica de ponta (KASIAK et al., 2024).

2.6 RELEVANCIA EM CIENCIAS DO MOVIMENTO

A relevancia do estudo sobre os valores normativos de referéncia para EV se destaca
no contexto das ciéncias do movimento, uma vez que contribui de maneira significativa para a
compreensdo dos complexos processos fisioldgicos envolvidos na realizacdo das mais variadas
atividades fisicas (RAMOS et al., 2013).

Dessa forma, um maior conhecimento desses valores permite um aprimoramento ainda
mais efetivo das estratégias de treinamento e reabilitacdo, resultando em beneficios substanciais
para a salde e o bem-estar dos individuos envolvidos nesses programas. Assim, é notorio o
quao fundamental é o estudo dos valores normativos de referéncia para EV no campo das
ciéncias do movimento, pois ele representa um verdadeiro pilar para o avango do conhecimento

nesse promissor campo de estudo.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL
Analisar valores normativos de referéncia para eficiéncia ventilatéria pela populacéo

brasileira e mundial.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
Categorizar as equac0es utilizadas.
Analisar as equac0es por idade (de 20 a 80 anos).
Tracgar as diferengcas quando comparadas as equacOes por ergdbmetros (bicicleta e

esteira).
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4. METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Este estudo consiste em uma revisdo de literaturas para identificar os principais
métodos empregados na avaliacdo da EV. Este estudo IN-SILICO transcultural foi realizado por
meio de modelagem computacional avancada, utilizando dados antropométricos, fisiologicos e
de desempenho ventilatorio, a pesquisa foi conduzida com o software Cram R Project 2024. A
busca foi efetuada nas seguintes bases de dados: CINAHL, EMBASE, Google Académico,
LILACS, MEDLINE, PubMed, SciELO, Scopus e Web of Science.

Os termos de busca foram estruturados com operadores booleanos para combinar
conceitos-chave. A estratégia inicial incluiu descritores como: "ventilatory efficiency,” "VE-
VCO,," "ventilatory inclinacdo,” "prediction equations,” "reference values," "normal values,"
"athletes," "endurance athletes," "healthy adults," e “cardiopulmonar exercise test”, abrangendo
0 periodo de 1998 a 2024.

Foram selecionados os artigos que continham descritas as equacdes para analise de
VE-VCO:2 por pais. Ao todo foram encontrados 7 artigos na fase inicial, porém separamos da
seguinte forma: Os estudos incluidos para analise foram os que continham equagfes simples
com as variaveis SEXO e IDADE: SALVIONI, et al. (2020 - ITALIA), HABEDANK et al.
(1998 - ALEMANHA), NEDER et al. (2001 - BRASIL), ASHIKAGA et al. (2021 - JAPAO).

Os estudos excluidos devido a mais variaveis foram: LOE et al.( 2013 — NORUEGA
— equacdo quadratica que contem sexo, idade, altura e peso na formula) - SUN et al. (2002 -
ESTADOS UNIDOS E ESPANHA — equacdo quadratica que contem sexo, idade e altura na
formula) e LETTHWAITE et al. (2020 — CANADA — equacéo quadratica que massa corporal,

idade, altura e sexo na formula) .

4.2 ESTUDO IN-SILICO

O estudo IN-SILICO foi conduzido por meio de modelagem computacional avancada,
utilizando dados antropométricos, fisiologicos e de desempenho ventilatério. Foram
empregados no software CRAN R PROJECT 2024, especializado para a simulagdo de
diferentes cenarios, permitindo a analise dos efeitos da idade, género e nivel de atividade fisica

na EV entre as idades de 20 a 80 anos. Essa abordagem inovadora proporcionou a geracdo de
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resultados altamente precisos e relevantes para o estabelecimento de valores normativos de

referéncia.

4.3 SIMULACAO DOS PARTICIPANTES

A simulacéo criou 5.000 iteragdes para a numero amostral de n=150 participantes, com
50% das simulacOes para sexo masculino e 50% para o feminino. O tamanho da amostra foi
calculada com o intuito de se obter uma amostra representativa da populagédo, considerando as
faixas etarias de 20 a 80 anos. Esse grande numero de iteragcdes permitiu a obtencao de dados
estatisticamente robustos, possibilitando a analise comparativa entre os valores de referéncia
obtidos e a proposta de estabelecimento de novas diretrizes para a avaliacdo da EV.

As iteracOes foram realizadas levando em consideracdo o desvio padrdo de cada
estudo.

4.4 EQUACOES PREDITIVAS

Para a geracdo dos dados IN-SILICO, foram utilizados como base os trabalhos dos
quatro principais autores: Salvioni, Habedank, Neder e Ashikaga. Selecionamos a variavel
idade a partir dos critérios comuns presentes nos quatro artigos, estabelecendo um intervalo de
20 a 80 anos. Apos definir a faixa etéria a ser utilizada, realizamos simulagdes onde os calculos
permaneceram dentro do erro padrdo de cada equacao, conforme exposto na tabela 1.

Tabela 1. — Apresentacéo das equacGes incluidas
EQUACAO VE/VCO:

AUTOR SEXO SE B ERGOMETRO IDADE
0.095*dade+20.2 345 0,371 ciclo 13-83
SALVIONI . _
0.052*idade+23.8 3,76 0,192 ciclo 13-83
0.13*idade+19.9 2,80 0,430 esteira 16-75
HADEBANDK
0.12*idade+24.4 325 0,530 esteira 16-75
0.12*idade+21.0 2,50 0,440 ciclo 20-80
NEDER
0.08*idade+25.2 2,80 0,200 ciclo 20-80
0.07*idade+22,73 2,94 0,331 ciclo 20-78
ASHIKAGA

0.07*idade+23,4 3,27 0,238 ciclo 20-78
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Esta tabela apresenta uma comparacao das equacbes VE-VCO, desenvolvidas pelos autores, separadas por sexo:
masculino (&) e feminino (). Inclui o erro padrdo (SE), o coeficiente de regressdo (B), o tipo de ergdmetro
utilizado (ciclo ou esteira), e a faixa etaria minima e maxima considerada em cada estudo que foram utilizadas
para desenvolvimento desse estudo.

4.5 GERENCIAMENTO DE DADOS

4.5.1 Modelagem Mateméatica

O modelo linear foi baseado em dois parametros (B0 e B1) e a variancia (62), com &i
ou erro aleatdrio dentro de uma distribuicdo normal, com i=1,...,n. Assim,

VE - VCO:z

inclinacdo = B0 + B1 * idade + &i

As principais premissas para os modelos lineares séo: (1) os modelos M1,...,Mn geram
amostras de populagdes normais, com médias populacionais pl,...,un, respectivamente; (2) Se
as amostras geradas ndo apresentam evidéncias para rejeitar a premissa de que pl=p2=...=un,
entdo concluimos que ndo ha diferenga estatistica entre os modelos ajustados; (3) Caso
contrario, ou seja, se as amostras geradas apresentam evidéncias para rejeitar a premissa de que
pl=p2=...=un, concluimos que ha uma diferenga estatistica entre pelo menos dois dos modelos
ajustados, para j,j’ € {1, ..., n} com j #j'. Essas trés premissas nos levam ao seguinte teste de

hipdtese: HO: pl=p2=...=un versus H1: Pelo menos um pj # W', paraj,j’ € {1, ...,n} ej#j’

4.5.2 Andlise Estatistica

Como as amostras sdo geradas de acordo com uma distribuicdo normal, a decisdo de
rejeitar ou ndo a hipotese nula HO é baseada na aplicagdo de um teste de andlise de variancia
para amostras independentes. Assim, para um nivel de significancia a previamente fixado,
rejeitamos a hipotese nula se o valor p do teste for menor que o, significando que ha evidéncias
para rejeitar a igualdade estatistica entre pelo menos dois dos n modelos. Caso contrario, nao
rejeitamos HO, ou seja, ndo ha evidéncias para duvidar que os n modelos ajustados sejam
estatisticamente iguais. Para aplicar o teste, adotamos um nivel de significancia o = 0,05 (5%),

realizado no ambiente de programacéo gratuito R®.
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Para o caso em que a hipdtese nula HO é rejeitada, verificamos quais pares de modelos
apresentam diferencas aplicando o teste de Tukey (Tukey, 1949). As diferencas entre 0s
modelos foram verificadas com a abordagem de Monte Carlo para homens e mulheres
separadamente. A programacéo estabeleceu 5000 iteracdes e calculou a proporcéo de vezes que
a hipotese nula foi rejeitada, indicando a discordancia geral entre pelo menos 2 dos n modelos
para um tamanho de amostra de n=150. Da mesma forma, calculamos a proporcdo em que 0s

modelos Mj e Mj' discordam com base na rejeicdo da hipotese nula.
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5. RESULTADOS

Encontramos apenas quatro equacOes preditivas baseadas na idade, incluindo trés no

cicloergdbmetro e uma na esteira. Os parametros e erros padrdo estdo representados na Tabela 2

Tabela 2 — Pardmetros para as estimativas do modelo e tipo de ergdbmetro

Autor

Modelo B1 B2 o Ergébmetro
Homem
Neder M1 0.120 21.00 21.00 Ciclo
Habedank M2 0.130 19.90 2.89 Esteira
Salvioni M3 0.095 20.20 3.45 Ciclo
Ashikaga Mg 0.070 22.73 2.94 Ciclo
Mulher
Neder M1 0.080 25.20 2.80 Ciclo
Habedank M2 0.120 24.40 3.25 Esteira
Salvioni M3 0.052 23.80 3.76 Ciclo
Ashikaga Mg 0.070 23.40 3.27 Ciclo

A tabela contém os parametros para estimativa do modelo para comparagéo e tipo de ergdbmetro. Apresenta 0s
autores, separados os sexo (masculino e feminino), o modelo ajustado para comparacéo entre eles, a equacédo
ajustada em duas partes p1 e 2, o erro padrdo e o tipo de ergdbmetro utilizado (ciclo ou esteira).

Os modelos ajustados estdo representados na Figura 2A (homens) e 2B (mulheres).
Para os homens, os quatro modelos juntos foram rejeitados para a hipétese nula 99,68% do
tempo. Para as mulheres, essa proporc¢éo atingiu 100%. Por outro lado, a analise baseada nas
diferencas entre pelo menos dois dos modelos ajustados mostrou diferencas marcantes para o

sexo e o0 ergbmetro considerado (Figura 2C e 2D).
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Figura 2 - Previsao de inclinagdo VE-CO2 e porcentagem de rejeicdo da hipotese
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Na figura (A e B) representam a previséo da inclinago, onde o eixo X=idade em anos e Y=VE-VCO;,
sendo (A) para homens e (B) e para mulheres. Ja (C e D) representam a porcentagem de rejeicao da hipétese nula
no eixo X e os modelos comparativos no eixo Y, onde (C) representa o sexo masculino e (D) o sexo feminino.

Para os homens, a previsdo da inclinagdo VE-VCOz2 na esteira versus cicloergdmetro
foi fortemente intercambiavel para duas das trés equacfes, com apenas ~8% das simulagdes
rejeitando a hipdtese nula entre as equaces Neder (ciclo) versus Habedank (esteira), e apenas
0,72% para a comparacdo entre Ashikaga (ciclo) versus Habedank (esteira). No entanto, a
comparacdo entre Salvioni (ciclo) versus Habedank (esteira) mostrou alta discordancia, com
um percentual de rejeicdo da hipdtese nula de ~86%. Outras comparagdes sdo representadas na
Figura 2C.

Para as mulheres, ao contrario, houve alta discordancia geral entre todas as

combinacdes entre previsdes da inclinagdo VE-VCOz2 no cicloergdmetro vs esteira. Assim, para
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as equacdes Neder (ciclo) versus Habedank (esteira), a hipotese nula foi rejeitada ~63% do
tempo, e tanto Salvioni (ciclo) versus Habedank (esteira) quanto Ashikaga (ciclo) versus
Habedank (esteira) discordaram 100% do tempo (Figura 2D). Outras compara¢fes sao

representadas na Figura 2D.
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6. DISCUSSAO

No Brasil, Neder et al. (2001) descreveram a primeira caracterizagdo dos limites de
EV no TECP em cicloergbmetro, destacando a importancia de considerar idade, sexo e dados
antropométricos na resposta fisioldgica. Em contraste, nosso estudo identificou que, apesar da
relevancia dessas variaveis, a inclinacdo VE-VCO: apresentou uma alta discordancia quando
aplicada a diferentes populacdes especificas de cada pais, indicando que fatores locais também
podem influenciar os resultados.

Na Itélia, Salvione et al. (2020) enfatizaram que a inclinagdo da relacdo VE-VCO:z
obtida no TECP em cicloergbmetro é um valioso marcador prognostico para a identificacdo de
distdrbios cardiacos. Nossos achados corroboram essa afirmacdo, mas também sugerem que a
inclinacdo VE-VCO: apresenta variabilidade significativa entre homens e mulheres, bem como
entre diferentes tipos de ergbmetros, indicando a necessidade de ajustes especificos para cada
subgrupo.

Ashikaga et al. (2021) estabeleceram valores de normalidade para a EV na populacao
japonesa, influenciados por idade, sexo, altura e peso, sendo Uteis na interpretacdo do TECP
em cicloergdbmetro. Contudo, nosso estudo revelou que essas variaveis ndo sdo uniformemente
preditivas em populacdes de diferentes paises, evidenciando a necessidade de referéncias
normativas locais para uma interpretacdo mais precisa.

Na Alemanha, Habedank et al. (1998) afirmaram que a EV é totalmente dependente
de idade e sexo no TECP em esteira, e Koch et al. (2009) corroboraram essa afirmacdo ao
realizarem o TECP em cicloergdbmetro. Nossos resultados confirmam a dependéncia de idade e
sexo, mas destacam uma menor taxa de discordancia estatistica nos homens em comparacgéo
com as mulheres, sugerindo uma maior variabilidade nas respostas fisiologicas femininas.

Na Noruega, Loe et al. (2013) conduziram o maior estudo sobre aptiddo aerdbica e
fisiologia do exercicio, embora ndo tenham estabelecido valores de referéncia para a EV na
populacdo estudada. Nosso estudo preenche essa lacuna ao fornecer dados comparativos entre
diferentes populacdes, destacando a necessidade de padronizagéo internacional para melhorar
a precisdo das avaliag0es.

Um estudo multicéntrico abrangendo Estados Unidos e Espanha, realizado por Sun et
al. (2002), demonstrou que o tipo de ergdbmetro (esteira ou cicloergdmetro) ndo afetou
significativamente os resultados, destacando altura, sexo e idade como preditores significativos
nas analises de correlacbes multilineares. Em contraste, nossos achados indicam que,

especialmente para mulheres, o tipo de ergbmetro pode influenciar significativamente os
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resultados, sugerindo que as mulheres podem ter respostas mais especificas dependentes do
ergometro.

Letthwaite et al. (2020) apresentaram um conjunto de intervalos de referéncia e
normativos para o TECP na populacéo canadense, contribuindo para a padronizagédo dos valores
de referéncia internacionais. Entretanto, nosso estudo mostra que ainda existem variagoes
significativas entre populacGes diferentes, enfatizando a necessidade de adaptacfes regionais
para uma interpretacdo mais precisa dos resultados.

Este estudo verificou uma discordancia geral de moderada a alta entre as equacdes
preditivas da inclinagdo VE-VCO: baseadas na idade (20-80 anos) aplicadas em diferentes
populacdes especificas de cada pais (Alemanha, Brasil, Italia e Japdo). Além disso, na
comparacdo do modo de ergdmetro (ciclo e esteira), as equa¢des mostraram uma menor taxa
de discordancia estatistica nos homens do que nas mulheres.

A inclinagdo VE-VCO:2 tem uma reprodutibilidade geral boa a excelente dentro do
sujeito, conforme demonstrado em varios estudos, sendo descrita como padrao ouro. 1sso ocorre
devido a inclusdo de varias medigdes sequenciais, dependentes do tempo, tanto de VE quanto
de VCOgz, que sdo finamente acopladas com o aumento da taxa de trabalho, abaixo do PCR
(ponto de compensacgdo respiratoria). Isso leva, na maioria das vezes, a um alto coeficiente
linear de regressdo para a inclinacdo VE-VCO2, amplamente independente do esfor¢o do
sujeito. No entanto, diferencas no protocolo de exercicio, que podem exacerbar as diferencas
na cinética dos ajustes de transicdo da taxa de trabalho para VE versus VCO: e diversos
intervalos de amostragem, além da diversidade fisioldgica de endétipos entre as populagdes ao
redor do mundo, podem deteriorar a alta reprodutibilidade calculada com base nas diferencas
dentro do sujeito. Além disso, métodos diversos e a baixa reprodutibilidade para o calculo do
PCR podem piorar as comparag0es entre estudos transculturais para a inclinagcdo VE-VCOa.

Interessantemente, estudos anteriores mostraram valores significativamente maiores
de inclinagdo VE-VCO:2 em esteiras em comparacdo com o cicloergdmetro em abordagens
dentro do sujeito, especialmente para mulheres. No entanto, neste estudo transcultural IN-
SILICO, detectamos uma alta concordancia estatistica entre ergbmetros em dois estudos para
homens, mas nenhum para mulheres. 1sso sugere que, apesar das limitagbes apontadas em
relacdo ao calculo da inclinagdo VE-VCOz2, as mulheres podem ter diferencas mais especificas
dependentes do ergdbmetro, mesmo entre diferentes populacdes especificas de cada pais. Tem
sido atribuido a diferencas na estratégia de padrdo respiratorio de exercicio e restricdes

ventilatérias entre homens e mulheres.
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Devemos apontar como uma limitacdo deste estudo o pequeno numero de valores EV
baseadas na idade para comparacdes. Porém, a abordagem estatistica apropriada por nés

utilizada foi adequada em retratar comparacGes importantes.
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7. CONCLUSAO

Em conclusdo, as equacOes preditivas para a inclinagdo VE-VCO2 sdo altamente
discordantes quando usadas em uma base transcultural para ambos os ergdmetros, e uma
iniciativa global para construir equag@es universais é garantida, devido a importancia do indice
no ambiente clinico, especialmente para avaliacio de dispneia e predicdo de
morbidade/mortalidade clinica e cirdrgica. Esses achados servem de embasamento para
elaboracdo de novas pesquisas e até mesmo para futuramente a criagdo de uma equacao que

seja utilizada no ambito global.



31

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ARENA, R. et al. Peak VO2 and VE/VCOz inclinagéo in patients with heart failure: a
prognostic comparison. American Heart Journal, v. 147, n. 2, p. 354-360, 1 fev. 2004. doi:
10.1016/j.ahj.2003.07.014. Disponivel em: <https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/14760336/>
Acesso em: 04 de ago. de 2024.

ARENA, R.; MYERS, J.; GUAZZI, M. The clinical and research applications of aerobic
capacity and ventilatory efficiency in heart failure: an evidence-based review. Heart Failure
Reviews, v. 13, n. 2, p. 245-269, 1 jun. 2008. Disponivel em:
<https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17987381/> Acesso em: 04 de ago. de 2024.

ASHIKAGA, K. et al. Ventilatory efficiency during ramp exercise in relation to age and sex
in a healthy Japanese population. Journal of Cardiology, v. 77, n. 1, p. 57-64, jan. 2021. doi:
10.1016/j.jjcc.2020.07.008. Disponivel em: <https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32768174/>
Acesso em: 04 de ago. de 2024.

DAVIS, J. A. et al. Exercise test mode dependency for ventilatory efficiency in women but
not men. Clinical Physiology and Functional Imaging, v. 26, n. 2, p. 7278, mar. 2006. doi:
10.1111/j.1475-097X.2006.00657.x. Disponivel em:
<https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16494595/> Acesso em: 04 de ago. de 2024.

ELLIOTT, A. D.; GRACE, F. An examination of exercise mode on ventilatory patterns
during incremental exercise. European Journal of Applied Physiology, v. 110, n. 3, p. 557—
562, out. 2010. Disponivel em: <https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20556417/> Acesso em: 04
de ago. de 2024.

GUIMARAES et al. Normatizagéo de técnicas e equipamentos para realizacio de exames em
ergometria e ergoespirometria. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v. 80, p. 457464, abr.
2003. Disponivel em: <https://www.scielo.br/j/abc/a/JsGBsstKnMHK4RWjcjL CVEn/>
Acesso em: 04 de ago. de 2024.

HABEDANK, D. et al. Ventilatory efficiency and exercise tolerance in 101 healthy
volunteers. European Journal of Applied Physiology and Occupational Physiology, v. 77,
n. 5, p. 421-426, abr. 1998. doi: 10.1007/s004210050354. Disponivel em:
<https://link.springer.com/article/10.1007/s004210050354> Acesso em: 04 de ago. de 2024.

HERDY, A. H. et al. Cardiopulmonary Exercise Test: Fundamentals, Applicability and
Interpretation. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 2016. doi: 10.5935/abc.20160171.
Disponivel em:
<https://www.scielo.br/j/abc/a/ZTdX4PrRT8vvyJjwhJ9mPpK/abstract/?lang=pt > Acesso
em: 04 de ago. de 2024.

KASIAK, P. et al. Is the Ventilatory Efficiency in Endurance Athletes Different?—Findings
from the NOODLE Study. Journal of Clinical Medicine, v. 13, n. 2, p. 490, 16 jan. 2024.
DOI: 10.3390/jcm13020490. Disponivel em: <https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38256624/ >
Acesso em: 04 de ago. de 2024.

KLEBER, F. CPET in heart failure. European Heart Journal Supplements, v. 6, p. D1-D4,
ago. 2004. doi: 10.1016/j.ehjsup.2004.05.018. Disponivel em:


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14760336/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17987381/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32768174/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16494595/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20556417/
https://www.scielo.br/j/abc/a/JsGBssfKnMHK4RWjcjLCVFn/
https://link.springer.com/article/10.1007/s004210050354
https://www.scielo.br/j/abc/a/ZTdX4PrRT8vvyJjwhJ9mPpK/abstract/?lang=pt
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38256624/

32

<https://academic.oup.com/eurheartjsupp/article/6/suppl D/D1/364385> Acesso em: 04 de
ago. de 2024.

MENEGHELO, RS et al. Sociedade Brasileira de Cardiologia Il Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia sobre teste ergométrico. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v.
95, n. 5, supl. 1, pag. 1-26, 2010. doi: 10.1590/S0066-782X2010000800001. Disponivel em:
<https://www.scielo.br/j/abc/a/6GBLNtkIOHQKb3VIChDbTvH/> Acesso em: 04 de ago. de
2024,

MULLER, P. DE T. Ventilatory efficiency (nVE) of the exercise: A detailed method report.
MethodsX, v. 11, p. 102412, 5 out. 2023. doi: 10.1016/j.mex.2023.102412. Disponivel em:
<https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37860042/> Acesso em: 04 de ago. de 2024.

NEDER, J. A. et al. Reference Values for Dynamic Responses to Incremental Cycle
Ergometry in Males and Females Aged 20 to 80. American Journal of Respiratory and
Critical Care Medicine, v. 164, n. 8, p. 1481-1486, 15 out. 2001. doi:
10.1164/ajrccm.164.8.2103007. Disponivel em:
<https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11704600/> Acesso em: 04 de ago. de 2024.

PETEK, B. J. et al. Characterization of ventilatory efficiency during cardiopulmonary
exercise testing in healthy athletes. European Journal of Preventive Cardiology, v. 30, n. 5,
p. e21-e24, 27 mar. 2023. doi: 10.1093/eurjpc/zwac255. Disponivel em:
<https://academic.oup.com/eurjpc/article/30/5/e21/6793732> Acesso em: 04 de ago. de 2024.

PHILLIPS, D. B.; COLLINS, S. E.; STICKLAND, M. K. Measurement and Interpretation of
Exercise Ventilatory Efficiency. Frontiers in Physiology, v. 11, p. 659, 25 jun. 2020. doi:
10.3389/fphys.2020.00659. Disponivel em:
<https://www.frontiersin.org/journals/physiology/articles/10.3389/fphys.2020.00659/full>
Acesso em: 04 de ago. de 2024.

RAMOS, R. P. et al. Clinical usefulness of response profiles to rapidly incremental
cardiopulmonary exercise testing. Pulmonary Medicine, v. 2013, p. 359021, 2013. doi:
10.1155/2013/359021. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3666297/> Acesso em: 04 de ago. de 2024.

SALVIONI, E. et al. Gender and age normalization and ventilation efficiency during exercise
in heart failure with reduced ejection fraction. ESC Heart Failure, v. 7, n. 1, p. 371-380, 1
jan. 2020. doi:10.1002/ehf2.12582. Disponivel em:
<https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31893579/> Acesso em: 04 de ago. de 2024.

SAUER, D.; PEREZ, A. J.; CARLETTI, L. Efeito do treinamento sobre a EV de individuos
saudaveis. Revista Brasileira de Medicina do Esporte, v. 20, p. 470-473, dez. 2014a. doi:
10.1590/1517-86922014200601814. Disponivel em:
<https://www.scielo.br/j/rbme/a/NzjBRPnCpfBhJr3KJvtF8W]/> Acesso em: 04 de ago. de
2024.

STICKLAND, M. K. et al. Assessing Exercise Limitation Using Cardiopulmonary Exercise
Testing. Pulmonary Medicine, v. 2012, p. 824091, 2012. doi: 10.1155/2012/824091. doi:
10.1155/2012/824091. Disponivel em: <https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23213518/>
Acesso em: 04 de ago. de 2024.



https://academic.oup.com/eurheartjsupp/article/6/suppl_D/D1/364385
https://www.scielo.br/j/abc/a/6GBLntkf9HQKb3VfChDbTvH/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37860042/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11704600/
https://academic.oup.com/eurjpc/article/30/5/e21/6793732
https://www.frontiersin.org/journals/physiology/articles/10.3389/fphys.2020.00659/full
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3666297/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31893579/
https://www.scielo.br/j/rbme/a/NzjBRPnCpfBhJr3KJvtF8Wj/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23213518/

33

SUN, X.-G. et al. Ventilatory Efficiency during Exercise in Healthy Subjects. American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, v. 166, n. 11, p. 1443-1448, dez.
2002. doi: 10.1164/rccm.2202033. Disponivel em:
<https://wwwe.atsjournals.org/doi/10.1164/rccm.2202033> Acesso em: 04 de ago. de 2024.

TAKKEN, T. et al. Expert Review of Cardiovascular Therapy Reference values for
cardiopulmonary exercise testing in healthy subjects-an updated systematic review Reference
values for cardiopulmonary exercise testing in healthy subjects-an updated systematic review.
Expert Review of Cardiovascular Therapy, 17:6, 413-426, 2019. doi:
10.1080/14779072.2019.1627874. Disponivel em: Acesso em:
<https://pubmed.nchi.nlm.nih.gov/31161825/> 04 de ago. de 2024.

WEATHERALD, J. et al. Ventilatory efficiency in pulmonary vascular diseases. European
Respiratory Review, v. 30, n. 161, p. 200214, 21 jul. 2021. doi: 10.1183/16000617.0214-
2020. Disponivel em: <https://err.ersjournals.com/content/30/161/200214> Acesso em: 04 de
ago. de 2024.



https://www.atsjournals.org/doi/10.1164/rccm.2202033
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31161825/
https://err.ersjournals.com/content/30/161/200214

34

ANEXOS

Anexo 1 — Email de recebimento de submissdo de artigo pelo Journal Of Cardiopulmonary
Rehabilitation And Prevention.

Anexo 2 — Artigo submetido ao Journal Of Cardiopulmonary Rehabilitation And Prevention.



Journal of Cardiopulmonary Rehabilitation and Prevention

Agreement for Different Prediction Equations on Ventilatory Efficiency Calculation: An
in-Silico Study

--Manuscript Draft--

Manuscript Number:

Full Title: Agreement for Different Prediction Equations on Ventilatory Efficiency Calculation: An
in-Silico Study

Short Title: Ventilatory Efficiency comparisons: na In-Silico study

Article Type: Research Letter

Keywords: Ventilatory efficiency; Exercise; Cycle ergometry; Treadmill

Corresponding Author: PAULO MULLER, Ph.D.

FAMED/UFMS: Universidade Federal de Mato Grosso do Sul Faculdade de Medicina
CAMPO GRANDE, Mato Grasso do Sul BRAZIL

Corresponding Author Secondary

Information:

Corresponding Author's Institution: FAMED/UFMS: Universidade Federal de Mato Grosso do Sul Faculdade de Medicina
Corresponding Author's Secondary

Institution:

First Author: Priscila Caroline Santos Dantas, Esp.

First Author Secondary Information:

Order of Authors: Priscila Caroline Santos Dantas, Esp.
Paulo de Tarso Guerrero Muller
Erlandson Saraiva Ferreira

Order of Authors Secondary Information:

Manuscript Region of Origin: BRAZIL

Powered by Editorial Manager® and ProduXion Manager® from Aries Systems Corporation



Author Submission Checklist

JCRP SUBMISSION CHECKLIST FOR AUTHORS

Please refer to the Information for Authors (edmgr.ovid.com/jcrp/ifauth.htm) for more detailed
information. The following is a checklist for authors to help insure that a submission is complete and
uses the correct format and JCRP conventions. JCRP requires that the corresponding author
complete the checklist and include it with the initial manuscript submission in Editorial Manager.
Manuscripts submitted without this checklist will be returned to the authors with a request to
complete and submit a completed checklist.

NOTE: Rapid Review manuscript submissions (papers that were rejected during the peer review
process at a high impact journal) should only complete the brief submission-specific checklist at the end
of this document.

Corresponding Author: Priscila Caroline Santos Dantas

Manuscript Title: Agreement for Different Prediction Equations on Ventilatory Efficiency Calculation:
An in-Silico Study

General Manuscript Formatting and Requirements:

Corresponding Author has reviewed the Instructions for Authors and complied with the
requirements for manuscript submission

The manuscript was formatted as per the recommendations provided in the JCRP Instructions
for Authors guidelines

2022 Update to Submission Elements: Starting in Spring 2022, we will no longer require authors to
separate the title page, abstracts, manuscript body, and tables into individual files during the
submission, they may be combined into one file. Please note: these elements must still be
submitted as part of the submission process per the reugirements for each submission type
outlined below. If required elements are missing, the file will be returned to the author group
for corrections.

Submission Elements are ordered as follows:

1. Cover Letter (separate file from manuscript),
2. Manuscript File, including:
a. title page information
b. abstracts
c. Key perspective
d. manuscript body with references
e. tables -as needed
3. Figures (separate file from manuscript— as needed)
4. Supplemental Digital Content (separate file from manuscript - as needed)
5. Author Submission Checklist (separate file from manuscript)

1) SUBMISSION ELEMENTS CHECKLIST: Cover Letter Requirements:

X The cover letter must include the following statement: "All authors have read and approved
submission of the manuscript and the manuscript has not been published and is not being
considered for publication elsewhere in whole or part in any language except as an abstract.”

Author Checklist February 2022


file:///C:/Users/kmaude/Downloads/edmgr.ovid.com/jcrp/ifauth.htm
http://edmgr.ovid.com/jcrp/accounts/ifauth.htm
http://edmgr.ovid.com/jcrp/accounts/ifauth.htm
http://edmgr.ovid.com/jcrp/accounts/ifauth.htm

The cover letter must attest that "the manuscript was proofed and edited by a native-English
speaker and/or an editing service (such as: https://wkauthorservices.editage.com/)."

X The cover letter must attest that "all authors meet the 4 ICMJE criteria for authorship."
2) Requirements for Manuscript File(s)

2A )Title page is formatted correctly and includes all elements:

Type of submission:

OOriginal Investigation; I Scientific Review; X Research Letter; (1 Case Report; [J Rapid
Review)

Both a full title (not in ALL CAPS) and a shortened form (<50 characters) of the title
(running title) (Note: running title not required for Research Letters)

Name, terminal degree, and professional affiliation information for each author (no more than
6 authors for Research Letters)

Name, complete mailing address, fax, phone, and email for the corresponding author
List of 3-5 key words (Note: this is not required for research letters.)

Statements regarding both financial support and conflicts of interest for all authors. If no
sources of support or no conflicts are present, please list none.

Statement that all authors have read and approved the manuscript

List of the total manuscript text-only word count, number of: tables; figures; and references

2B) Abstracts:

Structured abstract of <250 words (using abstract subheadings appropriate for submission
type)

Condensed abstract of <50 words; no subheadings
Research Letter; no abstract allowed or required
2C) Key Perspective:

Key Perspective: A concise summary of the key message and relevance of their report,
written for the Journal’s audience of clinical professionals in cardiopulmonary rehabilitation or
prevention. Address the following 2 questions (for each: < 100 words, formatted as 2-3 bullets

[must use a bulleted format (paragraph format will not be accepted], each bullet must be a single,
complete sentence):

e What is novel?
e What are the clinical and/or research implications?

Author Checklist February 2022


https://wkauthorservices.editage.com/)

2D) Manuscript Body & References

The manuscript text has been submitted as a Microsoft Word file (not as a PDF) using Times
New Roman font, 12-point. The entire manuscript and references are double-spaced. Page
numbers are on each text page, appearing in the upper right header.

e Note: Do not use bold, italics, or underline for any terms or phrases in the abstract or
manuscript, as these should only be used for headings.

Manuscript text-only word limits? for the types of submissions:
[1 Original investigation: <3,000 words (limited to < 60 references)
e Please Enter Word Count: Click or tap here to enter text.
O Scientific reviews: <4,000 words (limited to < 80 references)
e Please Enter Word Count: Click or tap here to enter text.
Research Letter: (limited to <1,000 words, <10 references, <1 figure or table, and <6 authors)
e Please Enter Word Count: Click or tap here to enter text.
L1 Case Report: <2,000 words (limited to <20 references and 2 figures or tables in total)
e Please Enter Word Count: Click or tap here to enter text.

aApplies to initial and revised submissions. Submissions that exceed this limit will be sent back
to the author for further revision.

References:
Cited in the text in the order they appear using superscript numbers

Citations formatted following the AMA Manual of Style, 10th edition as summarized in the
Instructions for Authors.

Adhered to the number limit specific to the submission type.

2E) Tables

Tables:

May be submitted either as part of manuscript file or as a separate file.
Followed formatting as per Instructions for Authors

3) Figures:
To ensure figure quality, we do continue to require that figures be submitted as separate files
from the manuscript file.

Standard figures should be created using a Microsoft Office program file type or PDF file
type (Note: importing figures created using other software into a Microsoft Office program file

Author Checklist February 2022



or PDF is not acceptable). This prohibition does not apply to figures that can only be created
using statistical software (eg, forest plot).

Manuscript figures will be published in black and white unless authors pay the costs of for
color

e Note: Figures submitted as supplemental digital content (SDC) may be in color at no
additional expense

Figure legends included in the manuscript file, appearing after the References

4)  Supplemental Digital Content (SDC):
SDC must be submitted as a separate file from the manuscript

SDC material in accepted articles will be available to the reader in digital format only and is
linked within the article using a unique URL

SDC may include figures, tables or appendices
5)  Author Submission Checklist:

This checklist must be completed and submitted as a separate file during the submission process.

Rapid Review Checklist - for manuscripts that have already been peer reviewed by a high-impact
journal

Rapid Review Manuscripts MUST include the following elements:
(] A cover letter
[] The decision letter from the original journal
[ ] The peer reviewer comments from the original journal
[1 One version of the original manuscript as submitted to the other journal
[1 A track changes version of the manuscript showing the changes made to address the
reviewers' comments
[ ] A separate file with responses to each comment of the reviewers

Expedited Review manuscripts do not need to comply with the standard JCRP submission requirements.
Formatting changes will be requested if the manuscript is deemed acceptable for publication. For more
information about the Expedited Review manuscript submission option, please visit the Instructions for

Authors page here: http://edmar.ovid.com/jcrp/accounts/ifauth.htm

Author Checklist February 2022


http://edmgr.ovid.com/jcrp/accounts/ifauth.htm

Cover Letter

07/26/2024

To_The_Editor: JOURNAL OF CARDIOPULMONARY REHABILITATION AND
PREVENTION.
Prof. DR. Todd M. BROWN

Ref: “Agreement for Different Prediction Equations on Ventilatory Efficiency

Calculation: An in-Silico Study*

Dear Prof. BROWN

Please find enclosed this Original Research for consideration for publication in the
JOURNAL OF CARDIOPULMONARY REHABILITATION AND PREVENTION.
The authors have no conflict of interest to declare. All authors have read and approved
submission of the manuscript and the manuscript has not been published and is not being
considered for publication elsewhere in whole or part in any language except as an

abstract.

(on dehalf off co-authors)



Manuscript File (Title page, manuscript text, references, and

tables)

©CO~NOOOTA~AWNPE

Short Communication

Agreement for Different Prediction Equations on Ventilatory
Efficiency Calculation: An in-Silico Study

Priscila Caroline Santos Dantas?, Erlandson Saraiva Ferreira®?,

Paulo de Tarso Miiller?!

'Federal University of Mato Grosso do Sul (UFMS)/Maria Aparecida Pedrossian Hospital
(HUMAP), Laboratory of Respiratory Pathophysiology (LAFIR), Campo Grande, Mato Grosso
do Sul, MS, Brazil.

2 2Federal University of Mato Grosso do Sul (UFMS), Mathematical Institute (INMA),
Biostatistical department, Campo Grande, Mato Grosso do Sul, Brazil.

* Correspondence:
Paulo de Tarso Muller

paulo.muller@ufms.br

# Present address:
Laboratory of Respiratory Pathophysiology (LAFIR); Respiratory Division of University
Hospital, Federal University of Mato Grosso do Sul (UFMS), Avenida Filinto Miller S/N, Vila

Ipiranga, CEP: 79080-090, Campo Grande, Brazil



©CO~NOOOTA~AWNPE

Abstract

In cardiopulmonary exercise testing (CPET), a high minute ventilation (VE) to carbon
dioxide output (VCO2) ratio (VE/VCO2 slope) indicates physiological adjustments such
as alveolar hyperventilation or increased dead space ventilation, interpreted centrally as
dyspnea. This slope is a potent marker of poor outcomes but has been underexplored
regarding differences across ergometers and sexes. We compared age-based predictive
equations from various countries to assess their interchangeability and avoid bias.
Previous studies indicated ergometer mode dependence and higher VE/VCO2 slopes for
both sexes on treadmills compared to cycle ergometers. Our in silico study evaluated
the agreement of these equations across different populations and ergometers.

Methods: We selected age-based predictive equations from systematic searches in
PubMed, Emb ase, and Google Scholar, choosing four equations applicable to healthy
individuals aged 20-80. We applied a linear model to compare the predictive equations
using statistical analysis.

Results: Four age-based prediction equations were identified, with three for cycle
ergometers and one for treadmills. Statistical analysis showed high disagreement
between predictions, especially for females, indicating ergometer- and sex-dependent
differences.

Discussion: The study revealed moderate-to-high disagreement between transcultural
age-based VE/VCO2 slope prediction equations. Men showed lower statistical
disagreement rates compared to women. This suggests that women might have more
specific ergometer-dependent differences. We highlighted the need for universal
predictive equations due to the clinical importance of the VE/VCO2 slope.

Keywords: Ventilatory efficiency; Exercise; Cycle ergometry; Treadmill
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Introduction

In the setting of cardiopulmonary exercise testing (CPET), high minute ventilation (Vg)
to carbon dioxide output (VCO2) relationship (Vz — VCO, slope) conflates several
physiological adjustments, as alveolar hyperventilation and/or an increased “wasted”
ventilation in the physiologic dead space!. The resulting demand-capacity imbalance of
the respiratory system is centrally interpreted as dyspnea, a potent marker of poor
outcomes across patient populations?. However, comparability across ergometer and sex
for Vz; — VCO, slope between different countries is a gap previously scarcely studied.
Given the importance of the Vz — VCO, slope for prognosis and exercise intolerance
evaluation®, the interchangeability between different predictive models should be better
explored, to avoid sex- and ergometer-dependent bias.

Three previous studies have shown ergometer mode dependence for V; — VCO,
slope*>®, and at least one study depicted higher V; — VCO, slope for women in treadmill
compared to cycle ergometer®. However, the difference among diverse country-specific
population equations was not previously studied. Thus, we carefully chose several sex-
and ergometer-based V; — VCO, slope predictive equations for age as the only
independent variable, available across country populations, and performed an in silico
comparative study, seeking the general agreement between cycle vs cycle or cycle vs
treadmill, and eventual interactions regarding sex and ergometer type through predictive
equations. We sought to provide the scientific community with new information when

predictive models are to be considered.

METHODS

PREDICTIVE EQUATIONS

In order to compare interchangeability of the predictive equations, we chose to screen and
compare only the age-based equations. After a systematic search in the Pubmed, Embase
and Academic Google with the search terms “V; — VCO," OR “"V; — VCO, slope” OR
"Vg/VCO, slope” OR “ventilatory efficiency” OR “ventilatory inefficiency” AND
“predictive equation”, AND “reference value”, besides checking for a recent systematic
review in the issue’, we selected four predictive age-based equations for Vz — VCO,
slope, all including healthy men and women subjects, with a age range fixed from 20-80

years across transcultural predictive equations 891011,
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MATHEMATICAL MODELLING
The linear model was based on two parameters (Bo and B1) and the variance (¢?), with &;

or aleatory error into a normal distribution, with i=1,...,k. Thus,

Vg — VCO, slope = Bo+ P1*age + &i

The main assumptions for the linear models are (1) that the models M;...., Mk. generate
samples with normal distribution throughout populations, with population means pi, .....
uk, respectively; (2) If the generated samples do not present evidence to reject the
assumption that p=p>= ....=uk, therefore we conclude that there is no statistical
difference between the adjusted models; (3) Otherwise, i.e., if the generated samples
present evidence to reject the assumption that pi=p2= ....=pk, we conclude that there is a
statistical difference between at least two of the models adjusted, forj, j' € {1, ..., k} with
J #j'. These three assumptions lead us to the following hypothesis test: Ho: pu=po=....=ux

versus Hi: At least one pj # py, forj, j' € {1, ...., K} and j #j".

STATISTICAL ANALYSIS

As the samples are generated according to a normal distribution, the decision to reject or
not reject the null hypothesis Ho is based on applying an analysis of variance test for
independent samples. Like this, for a previously fixed significance level a, we reject the
null hypothesis if the p-value of the test is smaller than o, meaning that there is evidence
to reject statistical equality between at least two of the n models. Otherwise, we do not
reject Ho, i.e., there is no evidence to doubt that the n models adjusted are statistically
equal. To apply the test, we adopted a significance level o = 0.05 (5%), performed in the
R® free programming environment (http://www.R-project.org/).

For the case in which the null hypothesis Ho is rejected, we check which pairs of
models present differences by applying the Tukey test (Tukey, 1949). The differences
between the models were verified with the Monte Carlo approach for males and females
separately. We established 5000 iterations and calculated the proportion of times that the
null hypothesis was rejected, indicating the overall disagreement between at least 2 from
k models for a sample size of n=150. Similarly, we calculated the proportion in which the

model M;j and My disagree based on rejecting the null hypothesis.
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RESULTS

We found only four age-based prediction equations, including three on the cycle
ergometer and one on the treadmill. The parameters and standard errors are represented
in Table 1. The adjusted models are represented in Figure 1A (men) and 1B (women).
For males, the four models together were rejected for the null hypothesis 99,68% of the
time. For females, this proportion attained 100%. On the other hand, the analysis based
on differences between at least two of the adjusted models has shown striking differences
for sex- and ergometer considered (Figure 1C and 1D).

For males, treadmill vs cycle prediction for V; — VCO, slope was strongly
interchangeable for two out of three equations, with only ~8% of the simulations rejecting
the null hypothesis between the Neder (cycle) vs Habedank (treadmill) equations, and
only 0.72% for the comparison between Ashikaga (cycle) vs Habedank (treadmill).
However, the comparison between Salvioni (cycle) vs Habedank (treadmill) showed high
disagreement, with a percentage of rejection of the null hypothesis of ~86%. Other
comparisons are depicted in Figure 1C.

For Females, on the contrary, there was overall high disagreement between all
combinations between cycle vs treadmill V; — VCO, slope predictions. Thus, for Neder
(cycle) vs Habedank (treadmill) equations, the null hypothesis was rejected ~63% of the
time, and both Salvioni (cycle) vs Habedank (treadmill) and Ashikaga (cycle) vs
Habedank (treadmill) predictions disagreed 100% of the time (Figure 1D). Other

comparisons are depicted in Figure 1D.

DISCUSSION

This study has shown that there is an overall moderate-to-high disagreement between age-
based Vz — VCO, slope prediction equations applied throughout different country-
specific populations. Moreover, in comparing the ergometer mode, the equations have
shown a lower statistical disagreement rate in men than in women.

The Vy—VCO, slope has an overall good-to-excelent within-subject
reproducibility, that emerged from several studies 2. This is believed to occur due the
inclusion of several sequentially, time-dependent, measurements of both Vg and VCO,
that are finely coupled with the increase of work rate, below the respiratory compensation
point (RCP). This lead, mostly of the time, to a high linear coefficient of regression for

the Vz — VCO, slope, largely independent of the subject effort. However, differences in
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the protocol of exercise, that could exacerbate the differences in the work rate transition
adjustments kinetics for V;vs VCO, and diverse sampling intervals, in addition to
endotype physiological diversity among populations around the world, could deteriorate
the high reproducibility calculated based on within-subjects differences. Moreover,
diverse methods and the low reproducibility for the RCP calculation could worsen the
comparisons among transcultural studies for the Vz — VCO, slope.

Interestingly, previous studies have shown significantly higher Vz — VCO, slope
values in treadmills compared to cycle ergometer in within-subjects approach*>®,
especially for women®. However, in this in silico transcultural study, we detected a high
statistical concordance between ergometers in two studies for men®%! but none in
women. This suggests that despite the limitations pointed out regarding Vz — VCO, slope
calculation, women could have more specific ergometer-dependent differences, even
among different country-specific populations. This has been assigned to differences in
exercise breath pattern strategy® and ventilatory constraints®** between men and women.

We should point out as a limitation of this study the small number of age-based
equations for comparisons. However, the appropriate statistical approach used in this
study was reasonable in depicting important comparisons.

In conclusion, the prediction equations for the Vz — VCO, slope are highly
discordant when used in a transcultural base for both ergometers, and a global initiative
for building universal equations are warranted, owing the importance of the index in the
clinical setting, especially for dyspnea evaluation and clinical and surgical

morbidity/mortality prediction.
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Table 1

Table 1 Parameter estimative for the models and

ergometer type

Author  Model  Bo B1 c Ergometer
Men

Neder \;, 0120 21.00 250 Cycle
Habedank nj, 0130 19.90 2.89  Treadmill
Salvioni v, 0095 2020 3.45 Cycle
Ashikaga \j, 0070 22.73 2.94 Cycle
Women

Neder  nj; 0080 2520 2.80 Cycle
Habedank N, 0120 24.40 325  Treadmill
Salvioni  \, 0.052 23.80 3.76 Cycle
Ashikaga 1, 0070 2340 3.27 Cycle

Abbreviature: M, model
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