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“Néao sao as respostas que movem o mundo, sao as perguntas! ”

Albert Einsteisn



RESUMO

DIAS, F. G. Inteligéncia artificial na determinacdo da carga de trabalho no teste
de endurance na Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica: um estudo retrospectivo
analitico. 2022. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias do Movimento) — Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul, Campo Grande, 2022

O Teste de endurance é um instrumento balizador clinico e cientifico de extrema
importancia na avaliacdo do tempo maximo de tolerdncia ao exercicio
moderado/intenso nos pacientes com Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC).
Recomendacdes de diferentes sociedades de Pneumologia e Cardiologia orientam a
utilizacao de alta intensidade nos testes de carga constante (TCC, 75-80% da maxima
carga atingida no teste incremental). Entretanto, quando aplicada esta carga, grande
parcela dos avaliados (~ 50%) ndo se enquadram no tempo ideal de exercicio em
TCC, ou seja, entre 3-8 minutos, levando a que os avaliados precisem refazer os
testes com carga maior ou menor. Neste trabalho testou-se um algoritmo de
inteligéncia artificial (IA) denominado M5P, almejando prever a carga ideal
individualizada a ser aplicada em cicloergdmetro, para se atingir o tempo ideal de 3-8
min. Para tal, foram analisados retrospectivamente dados antropométricos e clinicos,
de funcéo pulmonar e variaveis fisioldgicas do teste incremental de 50 individuos com
DPOC GOLD II/l/IV em acompanhamento ambulatorial. A partir do algoritmo M5P
foram encontrados 2 modelos capazes de estimar a carga ideal individualizada por
meio de arvores de deciséo. O erro absoluto médio para o Modelo 1 foi de 4,4 Watts,
com um coeficiente de determinacéo de 80% e intervalo de confianca relativo de 95%
de -36/+34%. O Modelo 2 teve pior desempenho, com um erro absoluto médio de 7,4
Watts, com coeficiente de determinacédo de 36% e intervalo de confianca relativo de
95% de -40/+36%. Para o Modelo 1, apenas a carga maxima no teste incremental foi
o fator escolhido. Para o Modelo 2, varias combinacbes de variaveis clinicas, de
fungdo pulmonar e de teste incremental entraram no modelo em 3 diferentes
equacdes. O modelo escolhido neste estudo foi o Modelo 1, que, no entanto,
apresentou um intervalo de confianga de 95% amplo. Novos estudos com amostras
maiores e validacdo do Modelo 1 com individuos portadores de DPOC séao
necessarios.

Palavras-chaves: DPOC; Teste de endurance; Taxa de Trabalho; Teste
Cardiopulmonar ao exercicio.



ABSTRACT

DIAS, F.G. Artificial intelligence in the determination of workload in the endurance test
in Chronic Obstructive Pulmonary Disease: a retrospective analytical study. 2022.
Dissertation (Master's in Movement Sciences) — Federal University of Mato Grosso do
Sul, Campo Grande, 2022

The Endurance Test is an extremely important clinical and scientific instrument to
assess the maximum time of tolerance to moderate/intense exercise in patients with
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD). Recommendations from different
Pulmonology and Cardiology societies guide the use of high intensity in constant load
tests (CWT, 75-80% of the maximum load reached in the incremental test). However,
when this load is applied, a large portion of the evaluated (~ 50%) do not fit the ideal
time of exercise in CWT, that is, between 3-8 minutes, leading the evaluated ones to
need to repeat the tests, with greater or lesser load. In this work, an artificial intelligence
(Al) algorithm called M5P was tested, aiming to predict the ideal individualized load to
be applied in a cycle ergometer, to reach the ideal time of 3-8 min. Accordingly,
anthropometric and clinical data, pulmonary function data and physiological variables
from the incremental test of 50 individuals with COPD GOLD II/lll/IV in outpatient
follow-up were retrospectively analyzed. When submitted to the M5P algorithm, these
data, through a decision tree, found 2 models capable of estimating the individualized
ideal load. Thus, the mean absolute error for Model 1 was 4.4 Watts, with a coefficient
of determination of 79% and a 95% relative confidence interval of -36/+34%. The
Model 2 performed worse, with a mean absolute error of 7.4 Watts, with a coefficient
of determination of 36% and a 95% relative confidence interval of -40/+36%. For Model
1, only the maximum load in the incremental test was the chosen factor. For Model 2,
various combinations of clinical, pulmonary function, and incremental testing variables
entered the model in 3 different equations. The model chosen in this study was Model
1, which, however, showed a wide confidence interval. Further studies with larger
samples and validation of Model 1 with individuals with COPD are necessary.

Keywords: COPD; Endurance test; Work Rate; Cardiopulmonary exercise test.
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1. INTRODUCAO

Uma afeccdo prevenivel e tratavel, a Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica
(DPOC), é caracterizada pela presenca de obstrucdo cronica do fluxo aéreo, néao
totalmente reversivel. Esta associada a uma resposta inflamatéria anormal dos
pulmdes a inalagdo de substancias nocivas, como fumaca e gases ou particulas,
especialmente do tabaco?. Esta pneumopatia, de repercussées sistémicas € a terceira
causa de Obito em adultos, representando 6% da mortalidade mundial. A espirometria
€ fundamental para o diagnéstico, somado ao quadro clinico de dispneia e exposicéo
a fumaga.

Testes de funcdo pulmonar em repouso, como a espirometria, porém, nao
predizem com acuracia o grau de intolerancia ao esforco. Neste sentido, o teste
cardiopulmonar ao exercicio incremental (TCPE) é considerado padrdo-ouro na
avaliacdo funcional cardiorrespiratéria®®. Porém, o padrdo-ouro para testar novas
intervencdes utilizando sistema metabdlico € o teste de carga constante (TCC),
ajustado a 75-80% da carga maxima atingida no TCPE.

Na pratica clinica, apesar da imensa importancia do teste, o emprego da carga
constante (em Watts) tem sido um limitante para sua aplicabilidade, devido a variagcéo
no tempo de duracado do teste entre 0s sujeitos, visto que a taxa fixa de trabalho néo
fornece mesmo estresse fisioldgico entre os individuos, e teste acima de 8 minutos e
abaixo de trés minutos séo indesejados’. Desse modo a relacdo poténcia-duragéo é
determinante para a qualidade e fidedignidade do teste de endurance®.

O tempo de duracgdo é importante para adequada analise do TCC. Recomenda-
se que a carga programada seja suficiente para que a duragdo do mesmo fique entre
3-8 minutos, tendo em vista que a duracéo inferior a 3 minutos pode indicar que a
carga foi superestimada, resultando na maior sobrecarga muscular periférica. Em
contrapartida, testes com duragao superior a 8 minutos, encerram-se por desconforto
no assento, tédio, ou boca seca #°. Assim, encontram-se varias propostas na literatura
para se chegar a uma previsao de carga ideal, baseado em variaveis clinicas e de
exercicio® 1%

Almejamos neste estudo apontar, por meio dos recursos de inteligéncia
artificial, as variaveis determinantes para a intolerancia ao exercicio e estabelecer um

modelo computacional que possa predizer com maior preciséo e de maneira
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individualizada a taxa de trabalho a ser aplicada no teste de endurance em pessoas

acometidas pela DPOC para um tempo ideal de exercicio entre 3-8 min.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Doencga Pulmonar Obstrutiva Crénica

A despeito do avanco diagnéstico e terapéutico a Doenca Pulmonar Obstrutiva
Cronica (DPOC) é uma das trés principais causas de morte em todo o0 mundo. Mesmo
sendo considerada uma enfermidade prevenivel e tratavel representa um importante
desafio de saude publica especialmente pela crescente exposi¢ao aos fatores de risco
a doenca e ao envelhecimento populacional*t2,

A gravidade da doenca, as exacerbacdes frequentes e a presenca de
comorbidades (30 a 57% dos portadores) ocasionam importante impacto econémico
aos doentes e seus dependentes!®. O status sécio econdmico tem crescente
associacao ao risco de desenvolver DPOC. Noventa porcento das mortes pela doenca
ocorreram em paises de baixa e média renda. Esta relacdo ainda precisa ser melhor
elucidada, porém acredita-se que o padréo reflete exposi¢cdes a poluentes do ar,
aglomeracao, ma nutricdo, infec¢cdes ou outros fatores relacionados ao baixo nivel
socioecondmico'412,

Quanto aos fatores de risco para o desenvolvimento da doenga, a exposi¢cdo ao
tabagismo € o mais conhecido deles. Porém, vale ressaltar que outros tipos de tabaco
como: cachimbo, charuto, narguilé, maconha, bem como a inalacdo da fumaca
ambiental do tabaco podem ocasionar a doenca!®>'6. A poluicdo do ar; exposicdes
ocupacionais — incluindo poeiras organicas e inorganicas, agentes quimicos e fumos;
a idade e sexo — 0 envelhecimento e o sexo feminino aumentam o risco de DPOC; e
os fatores genéticos — como deficiéncia hereditaria grave de alfa-1 antitripsina
(AATD)Y"; o gene que codifica matriz metaloproteinase 12 (MMP-12) e glutationa S-
transferase também tém sido relacionadas a um declinio na fungdo pulmonar ou risco
de DPOC!18:19,

Para diagnostico da doenca devem ser considerados sintomas como a dispneia,
tosse crbnica ou producdo de escarro e/ou histérico de exposi¢ao a fatores de risco
para a doenca. Clinicamente é confirmado por meio da espirometria, que é um teste
nao invasivo e de facil reprodutibilidade, que é capaz de dimensionar os volumes e

capacidades pulmonares*?.
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A confirmacao da presenca de limitacao do fluxo aéreo exalatorio, se da pela razédo
entre 0 volume expiratorio forcado no primeiro segundo e a capacidade vital forcada
(VEF1/CVF — indice Tiffenau) inferior a 70% do previsto para o avaliado, apés a
exposi¢do ao broncodilatador. Além de diagnosticar, a espirometria também gradua a
gravidade da doenca, a partir da severidade de limitacdo ao fluxo aéreo, conforme a
classificacédo abaixo:

e Gold I: Disturbio ventilatorio leve, VEF1 = 80% predito;

e Gold IlI: Disturbio ventilatério moderado, 50% < VEF1 < 80% predito;

e Gold lll: Disturbio ventilatério grave, 30% < VEF1 < 50% predito;

e Gold IV: Disturbio ventilatério muito grave, VEF1 < 30% predito;

A obstrucdo crbnica do fluxo aéreo caracteriza esta doenca. Isto se da pelas
alteracdes estruturais nos brénquios, bronquiolos e parénquima pulmonar, podendo
causar bronquite cronica, bronquiolite obstrutiva e enfisema pulmonar,
respectivamente. Estas alteracfes sao oriundas a resposta inflamatéria anormal dos
pulmdes a inalacdo de substancias nocivas, como fumaca e gases ou particulas,
especialmente do tabaco. A destruicdo do parénquima pulmonar leva a uma perda de
conexdes alveolares e diminui o recolhimento elastico do pulm&o, diminuido a
habilidade das vias aéreas de permanecerem abertas durante a expiracao®2°.

Embora essa doenca comprometa os pulmdes, ela também produz consequéncias
sistémicas significativas, podendo causar diminuicdo de massa muscular, doencas
cardiovasculares, depresséo, osteopenia e infeccbes cronicas, que, muitas vezes,
contribuem para a gravidade dessa doenca?.

A limitacdo ao exercicio, com desenvolvimento precoce de dispneia e fadiga, é
comum entres os pacientes com DPOC. O carater multissistémico da doenca advém
do ciclo vicioso do estilo de vida sedentério, inatividade e intolerancia ao exercicio?..
Determinantes para o comprometimento funcional, a faléncia do mecanismo de
compensacdo da hiperinsuflacdo associada a presenca de fraqueza muscular
respiratoria e periférica aumentam a sensacdo de dispneia e cansaco durante a

durante a atividade fisica 22 23.
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2.2 DPOC e a intolerancia ao exercicio

A dispneia e a fraqueza muscular exercem papel importante da limitacdo ao
exercicio em pacientes com DPOC. A existéncia de dispneia diminui a atividade fisica,
e a diminuicdo da atividade fisica induz e acelera a disfun¢cdo do musculo esquelético,
piorando a dispneia nos pacientes, formando um ciclo vicioso que causa maior
descondicionamento na DPOC?4,

Durante a atividade fisica a soma da limitacao ao fluxo expiratério e aumento da
frequéncia respiratéria podem reduzir o tempo de exalacdo do ar, resultando em um
aumento do volume de reserva expiratério, condicdo conhecida como hiperinsuflacéo
dinamica (HD)2°. Em repouso, a parede toracica se adapta para acomodar os pulmdées
superdistendidos e o diafragma preserva parcialmente a sua capacidade de gerar
pressdo, mantendo-se funcional apesar de seu comprimento encurtado, restrito pelo
volume pulmonar. Todavia, durante a atividade fisica a demanda ventilatéria
naturalmente aumenta, assim o mecanismo de HD tende a piorar, gerando
consequente aumento do aprisionamento de ar, aumentando a sensacéao de dispneia
e cansaco, oriundos da faléncia do mecanismo compensatério?..

Além disso, a alteracdo geomeétrica da caixa toracica causada pela
hiperinsuflagdo, resulta na compressao constante do diafragma, o que reduz o
comprimento da fibra muscular, interferindo no potencial de geracéo de forca. Nesse
contexto, vale ressaltar que a fraqueza periférica e respiratoria é um fator
extrapulmonar relevante, igualmente determinantes para o prejuizo no desempenho
funcional dos acometidos pela DPOC 2226,

Coexistente ao desuso, a inflamacéo sistémica oriunda da DPOC também parece
estar associada a fraqueza muscular. Os niveis aumentados de fator de necrose
tumoral-a (TNF-a), proteina C reativa (PCR) e interleucina (IL)1 e IL-6, por vezes
presente nos doentes, estimulam degradacédo de proteinas musculares e a inibicdo da
sintese proteica. O desequilibrio na sintese e degradacéo de proteinas miofibrilares
desempenham um papel importante na disfuncdo muscular, pois diminui a
contratilidade muscular e limita a capacidade funcional?®.

Neste contexto, para adequada compreensao do impacto da DPOC, o paciente
precisa ser avaliado em atividade. Os testes realizados em repouso tém pouca

capacidade de mensurar os fatores limitantes ao exercicio. Na espirometria por
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exemplo, a VEF1 € um importante indicador que se correlaciona bem com a ventilacao
minuto, mas tem uma relacdo fraca com o exercicio 27?8, Assim, o0 paciente precisa
ser avaliado diante do esforco maximo ou submaximo. Considerado o padréo-ouro
para avaliacdo funcional cardiorrespiratoria, o Teste Cardiopulmonar ao Exercicio
(TCPE) é capaz de dimensionar o grau e origem da intolerancia ao exercicio por meio

de variaveis objetivas e sintomaticas 2°4.

2.3 Teste Cardiopulmonar ao exercicio

O TCPE tem como finalidade quantificar o consumo de oxigénio (VO2), a produgao
de géas carbobnico (VCO2) e a ventilacdo (V’e) em repouso e durante o exercicio e a
recuperacdo. Esta analise das variaveis em diferentes momentos concede
informac@es funcionais e fisiopatoldgicas valiosas, permitindo dimensionar a poténcia
aerdbica, as variaveis cardiometabdlicas (esfor¢o subméaximo e maximo) e a avaliagado
da eficiéncia ventilatéria 46:2930,

E uma ferramenta valiosa na tomada de decis&o clinica em doencas pulmonares
Em geral, o TCPE € usado na doenca pulmonar para estabelecer um diagndstico,
determinar o prognéstico, selecionar o tratamento, avaliar a resposta ao tratamento e
acompanhamento clinico®l. E relativamente seguro, com uma taxa de morte para

pacientes entre dois e cinco por 100.000 testes clinicos de exercicio®?33,

2.3.1 Consideragdes clinicas no TCPE

O TCPE est4 indicado na DPOC para avaliacdo de dispneia aos esforcos e
tolerancia limitada ao exercicio, assim como avaliagdo da capacidade funcional,
prognaostico e resposta ao tratamento farmacoldgico. Norteia a indicagéo e prescrigdo
de reabilitacdo pulmonar3*. Avalia a dessaturacdo induzida pelo exercicio e
mecanismos subjacentes. E auxilia na avaliacdo pré-operatoria, especialmente em
casos de resseccdo e transplante pulmonar®.

Existem também contra-indicagfes absolutas para sua realizacéo, tais como:
condicBes cardiovasculares ndo controladas (ex.: hipertensao néo tratada, isquemias
miocardicas, angina instavel); condi¢cdes respiratorias ndo controladas (embolia

pulmonar, edema pulmonar, hipertensdo arterial pulmonar grave); condicbes
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cardiorrespiratérias ndo controladas que afetam ou agravam pelo exercicio; gravidez
avancada ou complicada®32,

Algumas condicfes clinicas ndo impedem a realizacdo do teste, mas devem
ser discutidas antes da aplicagédo do TCPE, e sua indicagao deve ser ponderada. S&o
exemplos de contra-indicag0es relativas: saturacao de oxigénio (SpO2) em repouso
<85% em ar ambiente (considerar o uso de oxigénio suplementar); deficiéncia
ortopédica ou neurofuncional que comprometa o desempenho do exercicio;

comprometimento mental ou cognitivo levando a incapacidade de cooperar®.

2.3.2 Compreendendo os protocolos de TCPE

O TCPE € normalmente realizado em cicloergdbmetro ou esteira, cada um com
suas proprias vantagens e limitacdes. Segundo a revisdo de Radtke et al., (2018)%? a
maior parte das publicacbes relacionadas ao teste de exercicio utilizam o
cicloergbmetro, assim como o0 numero de pacientes avaliados por meio deste
instrumento também é superior quando comparado aos testes em esteira. No presente
documento serdo abordados apenas o0s protocolos realizados em bicicleta
ergomeétrica: o de carga incremental (TCI) e o de carga constante (TCC).
2.3.2.1 Teste de Carga Incremental: convencionalmente o protocolo incremental

tem: uma fase de repouso (2-3 minutos ou mais), um periodo de
aguecimento em carga zero (2-3 minutos); um periodo de ascensado da
carga (idealmente de 8-12 minutos) e um periodo de recuperacao ativa, o
gual o paciente pedalard em carga zero. A carga pode ser incrementada de
forma rapida (elevacédo a cada 1-3 minutos) ou lenta (a cada 3 minutos). O
guanto ascendera da carga a cada degrau dependera do seguinte critério:
se o avaliado tiver VEF1 < 1 a carga sera acrescida de 5 em 5 Watts (W),
se o paciente tiver VEF1 2 1 a carga sera acrescida de 10 em 10W. O
paciente € orientado a pedalar até o limite da exaustdo, mantendo
velocidade constante (50 rotacdes por minuto). As informacdes oriundas do
TCI séo Uteis para avaliar respostas pos-intervencédo; definir a tolerancia
maxima ao exercicio e seus possiveis fatores limitantes; estimar n&o-
invasivamente o limiar de lactato, e por fim, triar candidatos a reabilitacao

cardiovascular e pulmonar®.
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2.3.2.2 Teste de Carga Constante: este almeja estabelecer com maior preciséo as
demandas metabdlicas para uma dada carga; possibilitam a avaliacdo das
respostas ao endurance (manutencdo da atividade diante de uma carga
constante); auxiliam na deteccdo de broncoconstricdao induzida pelo
exercicio e a necessidade de suplementacao de Oz sob diferentes niveis de
demanda metabdlica®1°. Assim como no TCI o avaliado iniciara o teste em
fase de repouso (2-3 minutos ou mais), um periodo de aquecimento em
carga zero (2-3 minutos). Todavia a introdu¢cdo da carga ocorrera de modo
diferente, como o proprio nome sugere a carga sera constante. O critério
para escolha da carga é de 75% da carga alcancada no pico do exercicio

do protocolo incremental©-3,

2.4 Determinagao da Carga no TCC: estado da arte

Via declaracédo oficial em 2016 a ERS - European Respiratory Society,
recomendou que a carga determinada pelo avaliador seja suficiente para que a
duracédo do TCC varie entre 3 e 8 minutos. A duracéao inferior a 3 minutos pode indicar
gue a carga programada foi alta demais, a qual pode gerar fadiga muscular periférica
superior a cardiorrespiratéria. Testes que transcendem 8 minutos, possivelmente se
findardo por desconforto no assento, tédio, ou boca seca*®.

O uso da taxa fixa de trabalho, em 75% da carga alcangada no teste incremental,
tem ocasionado grande variagdo do tempo de duracdo entre os avaliados. Esta é uma
limitacdo importante do TCC. Diante da carga estabelecida pelo avaliador o tempo
serd uma resultante, resultado da relagdo poténcia-duragéo?®3’

Na pratica clinica esta variacdo de tempo ocasiona alguns prejuizos, como a
necessidade de reavaliacdo dos pacientes, 6nus ao servi¢o de saude, desperdicio de
tempo em protocolos de pesquisa e desgaste aos pacientes e daqueles que os
acompanham. Exemplo dessa grande variagcdo de tempo o estudo de Vivodtzev e
colaboradores (2011)%°, 92 pacientes foram submetidos ao TCC com carga de 80%
da carga do teste incremental prévio. Neste, apenas 33% do avaliados se mantiveram
no tempo ideal (considerado 4 a 7 minutos no estudo em questédo). Demonstrando
assim que a taxa fixa de trabalho néo fornece mesmo estresse fisiolégico entre os

individuos, por isso a grande variacao da duracao do TCC.
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Dispendendo de variados recursos, esta lacuna na literatura tem motivado
estudos. Degani-Costa e colaboradores?, avaliaram 59 pacientes DPOC Gold II-IV
teste de endurance com taxa fixa de trabalho de 75%, menos da metade dos
voluntarios avaliados finalizaram o teste dentro do tempo ideal. Como solugéo, a
parcela dos avaliados que findaram o teste além dos 8 minutos ou abaixo de 3 minutos
foram submetidos a um novo teste com a taxa de trabalho ajustada para 90% e 50%
respectivamente, apos 1 hora do primeiro teste. Com o0 ajuste da taxa fixa, 86% dos
voluntérios finalizaram o teste dentro do tempo almejado. Apesar da boa porcentagem
de acerto questiona-se a viabilidade da realizac&o de dois testes no mesmo dia.

Outro estudo’ tentando suprir esta lacuna, propds uma solugéo por meio de uma
regressao linear multipla. Neste, foram avaliadas as determinantes de desempenho
nos testes de endurance e de caminhada de 6 minutos (TC6m). Para composicéo da
regressdo foram consideradas avaliagbes prévias de funcdo pulmonar e dados
antropométricos, como: a idade, o sexo, o percentual de gordura corporal, estagio
GOLD da doenca, a porcentagem de difusdo pulmonar para o monoxido de carbono
(DLco), e as escalas subjetivas de dispneia e fadiga muscular em repouso, antes do
exercicio. Apés a andlise puderam afirmar que o modelo proposto estava mais
relacionado a performance do TC6m do que ao teste de endurance (visto o coeficiente
de determinacao: 34,0% e 15,1%, respectivamente).

Face ao que foi exposto, nota-se a necessidade de mais estudos para solucéo
desta limitacdo do TCC, tendo em vista sua importancia na avaliagdo dos pacientes
com DPOC e o impacto que a necessidade de reavaliches gera aos pacientes,

servicos de saude e de pesquisa.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Desenvolver um modelo computacional, por meio de inteligéncia artificial (IA), para a
determinacdo da carga (W) ideal utilizada na realizacdo do teste de exercicio

cardiopulmonar de carga constante em individuos acometidos por DPOC.

3.1.1 Especifico

A) Selecionar uma amostra em banco de dados, com individuos portadores de
DPOC e dados completos de variaveis clinicas, de fungdo pulmonar e teste
incremental de exercicio;

B) Aplicar recursos de IA para escolher um modelo de previsdo da carga ideal
para o teste de exercicio cardiopulmonar de carga constante no tempo maximo

entre 3-8 minutos.

4. METODOS

4.1 Participantes e design do estudo

Autorizado pelo CEP/UFMS sob o parecer n° 3.831.283, este € um estudo
analitico retrospectivo, de amostragem por conveniéncia. Desenvolvido de fevereiro
de 2020 a fevereiro de 2022 no Laboratério de Fisiologia Respiratoria (LAFIR) da
UFMS. Os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) atendendo a Resolugdo CNS 466/12. Foram analisados neste estudo dados
retrospectivos de avaliacbes antropométricas, de funcdo pulmonar e
ergoespirométricas de pacientes diagnosticados por DPOC GOLD I, Ill e V! obtidos
durante o periodo de janeiro de 2014 a janeiro de 2020, armazenados no banco de
dados do LAFIR/UFMS. Foram selecionados dados pertencentes a individuos com
mais de 40 anos de idade de ambos 0s sexos e ha pelo menos 4 semanas livres de
exacerbacdes, sem comorbidades (como asma bronquica, insuficiéncia cardiaca,
bronquiectasia e doenca intersticial pulmonar), exceto hipertensdo arterial sistémica

(HAS) e diabetes mellitus (DM) desde que ambas estivessem controladas e em
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tratamento regular. Ademais que estivessem completos em medidas antropométricas
(peso e altura) e carga tabagica (numero de cigarros consumidos por dia, dividido por
20 e multiplicado pelo numero de anos de tabagismo); dados de avaliacdo de funcao
respiratéria estatica (espirometria e difusdo do monoxido de carbono); medidas
resultantes do TCPE de protocolo de carga incremental e de carga constante (a 75%
da carga baseada no teste incremental prévio). Para a andlise final de IA foram
excluidos os individuos com Tlim menor do que 3 minutos ou Tlim maior do que 8
minutos.

Todos os dados utilizados nesse trabalho, oriundos do banco de dados do
LAFIR/UFMS, seguiram os seguintes protocolos para coleta: os individuos com DPOC
devidamente diagnosticados, tratados e acompanhados por consultas peridédicas
passaram pelos testes de avaliacao clinica, incluindo um estudo de imagem detalhado
(Rx do térax e TC conforme disponivel) e verificacdo de comorbidades por meio de
entrevista e testes clinicos. Impreterivelmente para realizacdo dos testes o avaliado

deveria estar em estabilidade clinica e em uso regular de medicamentos.

4.2 Instrumentos de Avaliagao

4.3 Testes de fungéo pulmonar: Espirometria e Difusao

A espirometria foi realizada conforme as Diretrizes para Testes de Funcao
Pulmonar (DFTP) da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia e valores de
referéncia nacionais®8. Com inicio abrupto e sem hesitacéo, ultrapassando sempre 10
segundos e quando possivel, 15 segundos de manobra expiratoria forcada,
acompanhando na tela em tempo real a curva volume vs tempo e a curva fluxo vs
volume. Apds a obtencgéo de trés curvas com valores aceitaveis e dois reprodutiveis o
exame foi interrompido. Observaram-se o0s critérios de qualidade e de
reprodutibilidade publicados nas DTFP, sendo que entre as curvas aceitaveis os dois
maiores valores de CVF e VEF1 ndo deveriam diferir mais do que 150mL, escolhendo-
se a maior CVF em volume (L) e sendo o VEF1 0 maior valor dentre as curvas
aceitaveis que tiverem o pico de fluxo expiratério variando menos que 10%3®. Os
testes foram feitos em aparelho Espirémetro Vmax 229 Encore (Viasys, Yorba Linda,
USA), antes e apds aplicacdo de broncodilatador (Salbutamol 400mg). Os

broncodilatadores de curta duragéo foram suspensos por mais de 4 horas, os de longa
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acdo suspensos por 12 horas, e o TiotrOpium suspenso por 24 horas antes da
realizacao dos testes.

O teste de difusdo pulmonar pelo mondxido de carbono foi realizado por
aparelho Vmax 229 Encore (Viasys, Yorba Linda, USA), usando os critérios de
padronizacdo da American Thoracic Society (2003) e European Thoracic Society*® e
referéncia brasileira®®. A técnica consiste em uma respiracdo Unica a nivel da
capacidade pulmonar total, na qual ocorre a liberacdo do gas monéxido de carbono,
com sustentacdo da inspiracdo por 10 segundos e, a seguir, expiragdo completa.
Foram realizadas 2 mensurag¢des com intervalor de 15 minutos entre elas, sendo que
uma variacdo menor que 10% determina a aceitabilidade das curvas. O valor
registrado foi a média dos dois testes.

Todos os aparelhos foram diariamente calibrados (seringa de 3 litros), gases
de amostra e zerados conforme orientagcdo dos fabricantes, além de calibracédo
biolégica com pessoas do “staff” do ambulatério a cada trés meses, linearizacéo a
cada trés meses e avaliacao da repetibilidade dos testes, ndo variando mais do que
10%.

4.4  Teste de carga incremental

Quando realizados os TCPE de carga incremental foram utilizados os critérios
e protocolos indicados nas diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia®®. O teste de esforco incremental foi realizado em cicloergdbmetro de
frenagem eletromagnética VSprint 200 (Viasys, Yorba Linda, EUA, 2011). A
intensidade inicial do exercicio foi de 5 Watts com incremento da carga de 5 a 10
Watts/min dependendo do grau de obstrucdo do paciente (VEFi1<1L — 5 Watts/min;
VEF:1>1L — 10 Watts/min) em protocolo tipo rampa. Durante a realizag&o do teste, o
paciente foi orientado a manter uma velocidade constante (50 rpm) e pedalar até o
limite da exaustéo. O incremento da carga foi realizado a cada 1 minuto.

Durante o teste foram monitorados o VO2, a carga em Watts, frequéncia
cardiaca e tracado eletrocardiografico (Cardiosoft, EUA), além de saturacao periférica
de oxigénio e pressdo arterial (DIXTAL DX 2010, Manaus — Brasil). A escala
modificada de percepcdo de esforco de Borg, que varia de 0 a 10, em relacdo a
dispneia e membros inferiores foi mensurada no periodo de repouso e a cada 2
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minutos durante a realizacdo do teste. As mesmas frases de incentivo foram utilizadas

para o paciente sempre ap0s a mensuracao da escala de Borg.

4.5 Teste de carga constante — teste de Endurance

Apés a realizacdo do teste incremental o individuo avaliado foi submetido ao
exercicio em carga constante (W), em outro dia de coleta, dentro de duas semanas
no maximo, com uma carga correspondente a correspondente a 75% da carga
maxima alcancada por ele no teste incremental. O teste foi realizado cicloergbmetro
de frenagem eletromagnética Vmax 229 Encore (Viasys, Yorba Linda, USA). O
paciente foi orientado a pedalar em velocidade constante (50rpm) e pedalar até o
tempo maximo tolerado. O critério para interrup¢ao do teste foi o de sinais de cansaco
intenso, impossibilidade de manter uma carga acima de 40 Watts no prazo de 10

segundos. Deste teste foram registrados o tempo de duracéo e a carga utilizada (W).

4.3 Anadlise de dados, estatistica e aplicagéo do algoritmo M5P

Todos os dados supracitados foram compilados em planilha Excel®. E
importante ressaltar que os dados referentes ao TCPE incremental sé&o
representativos do pico do exercicio, sendo estes extraidos dos 15 segundos finais do
exercicio. A estatistica descritiva foi expressa em média e desvio padrédo (DP), ou
mediana quando indicado. Os dados foram testados para normalidade de distribuicdo
pelo teste de Shapiro-Wilks.

Para submissdo ao algoritmo foram denominadas instancias (conjunto de
dados de cada paciente/voluntério) respeitando os critérios de incluséo e exclusao ja
mencionados; e atributos, ou seja, cada variavel clinica, de funcdo pulmonar ou de
exercicio estudadas previamente. O algoritmo utilizado (M5P) faz parte do ramo de
aprendizado de maquina, um dos principais ramos da IA. Este foi testado no software
WEKA*l, O M5P é uma reconstrucéo do algoritmo M5 de Quinlan (1992)*? para induzir
arvores de decisdo*® por modelos de regressédo. Ele combina uma arvore de decisdo
convencional com a possibilidade de fun¢cbes de regressao linear nos nés. Com isso,
consegue obter como resposta uma variavel numérica e as regras de decisdo sao

indicados pelos ramos na arvore.
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Neste estudo o algoritmo, utilizou a taxa de trabalho real dos testes finalizados
dentro do tempo ideal (3 a 8 minutos) como principal norteador para a comparacao
dos modelos finais. Estes foram considerados como instancias de controle,
balizadoras para as demais instancias. A Wreal de cada instancia foi comparada ao
Wredito pOr cada um dos modelos estabelecidos, entendidos pelo algoritmo como os
valores ideais para determinacéo mais precisa da relagdo poténcia/duracéao.

Para todas as execucOes neste conjunto de testes foi utilizada a técnica de
Validagdo Cruzada*® com 4 subconjuntos. Ela é uma técnica utilizada para avaliar a
capacidade de generalizacdo de um modelo gerado. Nesta técnica a parte central € o
particionamento do conjunto de dados em subconjuntos mutuamente exclusivos, e
posteriormente, o uso de alguns destes subconjuntos para a estimacdo dos
parametros do modelo (chamados de dados de treinamento), sendo os subconjuntos
restantes (dados de validacao ou de teste) empregados na validagdo do modelo.

Apés a analise a consisténcia da previsao para os modelos foi entendida por meio
da medida do erro médio absoluto, coeficientes de correlacdo de Spearman (Rho) e
coeficiente de determinacdo. Além disso, valores reais e preditos foram comparados
por estatistica de Bland-Altman, com analises de tendéncia e limites de concordancia
(LOA+1,96 DP) absolutos e relativos.
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5. RESULTADOS

A amostra foi composta por dados de 50 individuos, sendo excluidos 18
individuos que ficaram com tempo de endurance menor do que 3min ou maior do que
8min. Mulheres consistiram na maioria dos casos, sendo 58% da amostra (n=29). A
média de idade em anos foi de 62+7 anos (n=50). Todos eram ex fumantes, carga
tabagica média de 60+40 macos-ano. Quanto a funcéo pulmonar, na espirometria, os
individuos apresentaram em sua maioria, distdrbio ventilatério obstrutivo grave,
VEF1/CVF média de 45+9% de limitacdo ao fluxo aéreo (Tabela 1).
Os dados oriundos dos testes de exercicios podem ser encontrados na Tabela
1. No TCIl, o consumo médio de oxigénio do pico do exercicio (VOzpico) foi de
0,95+0,3L, com uma ventilacdo minuto (V’e) média de 3219 L. A média de Wpico do
exercicio foi de 46+21 Watts (Tabela 1). Quanto ao TCC, o Tlim médio foi de 285182
segundos, com carga constante média de 37+13 Watts (Tabela 1).
As 50 instancias utilizadas para compor a analise de IA tiveram o tempo de
duracdo do TCC entre 181 e 480 segundos (285+82 segundos, Tabela 1), conforme
critério de inclusdo. Cada instancia foi composta por 28 atributos divididos
didaticamente em 3 eixos:
1. Eixo de caracterizacdo: sexo; idade; peso, altura, IMC e carga tabagica;
2. Eixo func&o pulmonar: Volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEFz) em litros (L) pré e pés broncodilatador (BD); VEF1 % do predito pré
e pés BD; Capacidade Vital Forcada (CVF) em litros (L) pré e pés BD;
Difusdo de monoxido de carbono (DLco) ajustada; DLco % do predito.

3. Eixo teste de exercicio: Incremental: Ventilagdo Minuto (V’e); Ventilacdo
voluntaria maxima (VVM); razéo ventilatéria (V’e/VCOy2); carga (watts); carga
% do previsto; VO:2 (L); Consumo de Oxigénio (VO2) (mL); VO2 % do predito;
VO2 mL/Kg e os sinais vitais no pico do exercicio: Pressao Arterial Sistélica
(PAS); Presséo Arterial Diastélica (PAD); Saturacao periférica de Oxigénio
(SpO2); Frequéncia Cardiaca (FC). Do teste em carga constante: carga

utilizada (taxa de trabalho) e tempo de duracéo (Tlim) em segundos (S).



Tabela 1 Caracteristicas clinicas, funcdo pulmonar
e resultantes do Teste cardiopulmonar ao exercicio.

N=50.

Variaveis Valores
Caracteristicas clinicas

Idade, anos 62+7
Género M/F, (n) 21/29
Peso, Kg 69116
Altura, metros 1,62+0,1
IMC, kg/m? 265
Carga tabagica, (m-a) 60+40
Funcéo Pulmonar

DLco, % pred corr 53+20
DLco, mmHg/mL/s 9,4+5,3
VEF1, (post), % pred 40+£12
CVF, (post), % pred 7518
VEF1/CVF (pos), % 4549
Teste de Carga Incremental

V" O2pico, L/Min 0,95+0,33
V" Ozpico, mL/kg/min 14+3
V" O2pico, % pred 67+16
Wpico, Watts 46121
W, % pred 41+15
VE pico, L 3249
Pulso de Ozpico, mL/bpm 843
V-e/VCO2pico 3517
FC, batimentos/min 119+17
PAS, mmHg 172122
PAD, mmHg 10416
SpO2, % 9245
Teste de Carga Constante

W, Watts 37+13
Tlim, s 28582

Abreviaturas: IMC, indice de massa corporal; DM, diabetes
mellitus; Carga tabéagica, magos/ano; PAS, pressdo arterial
sistdlica; VEF1, volume exalatério forcado no primeiro segundo;
CVF, capacidade vital forgada; V’O2, consume de oxigénio; PAD,
pressao arterial diastélica; Tlim, tempo de duracdo do teste de
endurance; FC, frequéncia cardiaca; V’e, volume minuto; VCO,
volume de CO2 exalado; SpO2: saturacéo periférica de oxigénio.
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Apoés a andlise do algoritmo M5P foram obtidos 2 modelos para previsdo da
carga em Watts. O Modelo 1 foi composto pela seguinte equacao de regressao:
Woredito=0,565*Whico + 10,9. Apresentou coeficiente de correlagdo de (rho)= 0,89 (p<
0.001, Figura 1A), coeficiente de determinacéo de (r2) = 0,79 (79%) e erro médio
absoluto de 4,0+3,2 Watts (Tabela 3).
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W prevista (Watts)
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W real (Watts) W real (Watts)

Figura 1 Coeficiente de Correlagéo: W real x W predito pelo Modelo 1 (A) e Modelo 2 (B)

Além disso, limites absolutos de concordancia (LOA) de -10/+10 Watts, sem
tendéncia significativa de desvio dos valores Wreal - Woredito (p=0,125) (Figura 2A e

tabela 2). Valores relativos de LOA sdo mostrados na Tabela 3.
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Figura 2 Bland-Altman: Modelo 01 (A) e Modelo 02 (B)

O modelo 2, foi construido apds a retirada da variavel Wyico, € foi expresso em
arvore de decisédo, o qual tem 3 equacdes finais (saidas) (Figura 3). O Modelo 2 obteve

pior desempenho quando comparado ao Modelo 1, apresentando coeficiente de
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correlagao igual a (rho) = 0,57 (p<0,001, Figura 1B), coeficiente de determinagé&o igual
arz=0,36 (36%) (Tabela 3) e erro médio absoluto de 7,4+10 Watts (Tabela 3). Além

disso, 0 Modelo 2 mostrou limites absolutos de concordancia (LOA) de -13/+13 Watts,

com tendéncia significativa de desvio dos valores Wreal - Wopredito (p=0,005) (Figura 2B

e Tabela 2).

Tabela 2 Estatistica descritiva e diferencas entre valores reais e previstos para carga
nos testes de endurance (n=50)

Média Desvlo Mediana Minimo Maximo p-valor
Padréo

Modelo 1

Wreal, Watts 36,9 12,9 30,0 15,0 79,0 -
Woredito, Watts 36,9 11,7 33,5 21,1 75,4 -

Whreal - Woredito, Watts 4,0 3,2 3,1 0,1 11,3 p=0,124
Modelo 2

Wreal, Watts 36,9 12,9 30,0 15,0 79,0 -
Woredito, Watts 36,7 9,8 33,4 23,7 63,8 -

Wheal - Woredito, Watts 7,4 10,0 3,3 0,1 22,47 p=0,005

Abreviaturas: Wrea, carga em W utilizada durante o teste de endurance; Woredito, valor predito sugerido
pelo modelo; p-valor respectivo.

Valores relativos de LOA sdo mostrados na Tabela 3. Ambos os modelos

apresentaram altos limites relativos de concordancia (1C95%).

Tabela 3 Erro médio absoluto, coeficiente de

determinacéo e 1C95% do Modelo 1 e Modelo 2

Erro 200
médio w) " (%®) IC95
Modelo 1 4,0+3,2 79 -36/+34
Modelo 2 7,4110 36 -40/+36

Abreviaturas: W, watts; r?, coeficiente de determinacio;

IC95, 95% Bland-Altman limites de concordancia.
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Equagio 1

(0,25 * Idade) + (10,5 * altura) + (2.4 * VEF1 préBD) + (0.16 = VE) + (6.08 * VO2 (L)) - 12.9
Equagio 2

(38,6 * altura) + (11,4 * VEF1 préBD) + (20,5 * VO2 (L)) - 56.9

Equagio 3

Figura 3 Fluxograma Modelo 02 — Arvore de decisSo

6. DISCUSSAO

O presente estudo almejou estabelecer um modelo computacional que auxiliasse

na previsao da taxa de trabalho ideal a ser utilizada no teste de endurance, todavia os

resultados obtidos a partir dos modelos propostos foram modestos.

Os recursos de IA, especialmente, no ramo de aprendizado de maquina tém

crescente utilizacdo no meio clinico. Sabendo que a “resposta” ao objetivo deste

7

trabalho € uma varidvel numérica, tem-se uma tarefa de regressdo associada, o

algoritmo de escolha foi o M5P. Ele combina uma arvore de decisao convencional com

a possibilidade de funcdes de regresséo linear nos nés. Com isso, consegue obter

como resposta uma variavel numérica e as regras de decisdo sdo indicados pelos

ramos na arvore, assim como, apontado em nossos modelos. O modelo 1 obteve
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Unica saida (modelo expresso em equacao Unica) enquanto o modelo 2 apresentou 3
saidas (modelo expresso em arvore de deciséo, a partir de variaveis condicionantes)
(figura 3).

Esta lacuna na literatura, para predizer a taxa de trabalho mais precisa para
duracdo adequada do teste de endurance, tem mobilizado outros estudos que tem
proposto solucdes diferentes.

Utilizando regressao linear mdltipla, Van der Vaart e colaboradores (2014)%,
basearam-se em um banco de dados de 156 pacientes (96 DPOC e 60 homens
saudaveis) para a composicdo de um modelo matematico que pudesse predizer a taxa
de trabalho para que o teste de endurance durasse 6 minutos. Para cada grupo o
estudo propds diferentes modelos matematicos, ambos em equacdo Unica e como
principal variavel a poténcia (W) alcangado no teste incremental prévio, semelhante
ao modelo 1 deste trabalho. Num segundo momento, o modelo foi aplicado em 57
voluntarios (27 com DPOC e 30 higidos). Apesar da forte correlacdo entre Wrea €
Woredito (DPOC= 0,937; saudaveis=0,978; p < 0,001), na DPOC, houve uma ampla
variacdo de valores de tlim, o que ndo ocorreu no grupo saudavel. Este resultado
sugere que Whpico em um teste incremental pode produzir uma base aceitavel para
calcular a taxa de trabalho de teste de endurance em pessoas saudaveis, mas nao
em pacientes com DPOC, uma vez que o intervalo de confianca relativo foi muito alto
(-21/+23%).

O resultado evidenciado no estudo supracitado também foi encontrado neste
estudo, mesmo com a forte correlagéo entre 0 Wreal € 0 Wpredito (rh0=0,89) o0 modelo 1
apresentou ampla variacéo carga (w) predita pelo modelo, isso pode ser explicado
pela relacao linear entre 0 aumento do exercicio e o0 desempenho aerobico.

Mesmo com a presenca de outras variaveis (antropométricas e funcao pulmonar)
na composi¢cédo do banco de dados o algoritmo M5P sugeriu a utilizacdo da Wpico do
TCI prévio como variavel importante na composi¢do do modelo 1. Para a composicao
do modelo 2 a variavel Wpico do TCI foi retirada, assim este modelo foi expresso por 3
saidas (equacdes) como foi exposto no fluxograma (figura 3). Pode-se notar que na
auséncia da Wpico 0 algoritmo M5P necessitou de um nimero maior de variaveis para
a composicdo desse novo modelo, no qual os principais “nds” sdo variaveis

antropomeétricas, inicialmente o peso (kg) e depois a altura (m). Mesmo explorando
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essas outras variaveis o resultado n&o foi satisfatorio, onde a correlacao foi inferior ao
modelo 1, rho=0,57 com coeficiente de determinac¢éo de r2=0,36(36%).

Também baseado em variaveis antropométricas, Andrianopoulos e colaboradores
(2014)" analisaram retrospectivamente um conjunto de dados de 2.053 pacientes com
DPOC e obtiveram resultados desanimadores. Os pacientes foram submetidos a
avaliacdo da funcéo respiratdria; exames meédicos e questionarios, além de um TCI
maximo onde foi determinada a Whpico Seguido de dois testes de exercicio: endurance
com 75% da Whico do TCI e o teste de caminhada de 6 minutos (TC6m). Uma
regressao linear multipla foi usada para avaliar os determinantes, puderam concluir
gue o desempenho no teste de endurance esteve relacionado ao género (r>=15,1%),
enquanto VEF1, IMC e CRF foram relacionados ao TC6m (r’=34,0%), questionando
sua aplicabilidade.

Além de regressdes lineares, outros estudos também apontaram outras solugdes.
Cinguenta e nove pacientes foram submetidos a testes de endurance com taxa de
trabalho a 75% do TCI prévio. Apenas vinte e sete (46%) dos avaliados obtiveram Tlim
fora do tempo almejado. A solucao estabelecida foi 0 ajuste da carga de 75 para 90%
para aqueles com Tlim superior a 8 minutos e 50% para os que pedalaram tempos
inferiores a 3 minutos. De fato, apds o ajuste da carga houve melhora na adequacéo
da Tlim, 80% alcancaram o tempo almejado®. Esta é uma solucédo pratica para
individualizacdo da carga, porém questiona-se a viabilidade da realizacdo de mais
testes em um mesmo dia, ou a necessidade de multiplas visitas.

Mais recentemente, foi elaborado um novo protocolo para teste de endurance em
DPOC*. A despeito do teste padréo, o novo protocolo envolveu uma carga de trabalho
crescente, a fim de reduzir extremos de Tlim. No estudo A 15 voluntarios realizaram o
teste com a taxa de trabalho inicial de 75% da Wyico do TCI e aumentou gradualmente
com 3% a cada 2 minutos até a exaustdo. No estudo B, com 18 voluntarios, foi
empregada 70% de Wpico € aumentou linearmente com 1% a cada minuto. Como
resultado puderam observar que 0s novos protocolos reduziram o numero de
pacientes com tempos de endurance extremos (curto e longo) em comparacdo com o
teste padrédo. Na proposta A 0 aumento mais agressivo da carga pareceu menos
vantajoso que o aumento linear. Mesmo com resultados otimistas sdo hecessarios um

nimero maior de voluntarios para a concretizacdo do modelo®°.



33

Apesar dos resultados encontrados por meio do método proposto no presente
estudo, os recursos de IA tém sido descritos com sucesso como ferramenta para
predicdo da Wyico € VO2 em TCI*®#7, mas ainda ndo para solucionar o problema
levantado no presente trabalho. Os grandes limites relativos de concordancia sugerem
grande variabilidade da carga prevista (W), mas justifica-se a validagao adicional com
amostras reais, especialmente do Modelo 1. Como exposto, estudos anteriores neste
campo também foram altamente desencorajadores, e testes adicionais continuam
sendo uma alternativa para a otimizagao do Tlim. A determinacéo da taxa de trabalho
de maneira individualizada ainda permanece uma lacuna a ser sanada com mais

estudos.
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7. CONCLUSAO

Em concluséo, nosso estudo com o uso de Inteligéncia Artificial, mostrou intervalos
de confianca relativos amplos para determinacéo da carga ideal de endurance em
pacientes com DPOC. Uma validacdo com amostra prospectiva devera ser realizada
para verificar a porcentagem de classificagdo adequada para tempo ideal de exercicio
(entre 3-8 min), usando o Modelo 1 descrito neste trabalho. Além disso, outros
trabalhos que incorporem estudos multicéntricos com maior nimero de individuos

usando das técnicas computacionais de IA devem ser planejadas e realizadas.

8. LIMITACOES DO ESTUDO

Varidveis como forca muscular respiratoria, forca muscular periférica e/ou variaveis

subjetivas devem ser consideradas em futuros estudos prospectivos.

9. FINANCIAMENTO
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ABSTRACT

Broad-accepted guidelines and references advise a target limit time of maximal
tolerance (Tlim) ~ 6-min, or at least between 3-8-min, in order to avoid overcoming
the critical power, derived from the individual’s power-duration relationship,
leading to a very shorter test (< 3min), or a sub-critical power test, leading to a
protracted period of time (> 8min). Individual’s critical power determination
demands several tests and is unfeasible for clinical purposes. Several
propositions based in clinical and lung functions have previously been proposed.
We hereby propose a new function, based on artificial inteligence (Al) intended
to calculate the ideal work rate. Fifty COPD subjects, in a retrospective study,
were included. Clinical, lung function and maximal incremental tests data were
included. Applying a MP5 algorithm of IA, two models were derived. Model 1
was a simple multivariate analysis of regression with a coefficient of
determination of 0.80 for predictio of work rate, and Model 2 was a decision tree-
like model with worst result, coefficient o determonation of 0.36. Predicted
values presented a large relative limit of agreement and new studies with Al are

warranted.
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1.Introduction

Increasing new treatment options for exertional dyspnea demand rigorous
clinical trials in chronic obstructive pulmonary disease (COPD), a leading cause
of morbidity and mortality around the world.! Cycle ergometry endurance tests
(CEET) are now highly recommended in interventional efficacy guidelines in
COPD??3, but the variability in time to maximal tolerance (Tlim) is challenging.
Thus, broad-accepted guidelines and references in this topic advise a target Tlim
~ 6-min, or at least between 3-8-min, in order to avoid overcoming the critical
power, derived from the individual’s power-duration relationship, leading to a
very shorter test (< 3min), or a sub-critical power test, leading to a protracted
period of time (> 8min). Individual’s critical power determination demands
several tests and is unfeasible for clinical purposes®*.

In searching of clinical determinants of the Tlim for COPD,
Andrianopoulos et al.> and Vivodtzev et al.® independently presented some
clinical and fitness-derived prediction determinants for Tlim, but unfortunately
they accounted for only 15.1% and 25.0% of endurance time variability during
CEET, respectively. Hence, the usual rate of accurate target time frame between
3-8-min is as variable as 32% (n=19)7, 47% (n=58)%, 48% (n=40)® or 49%
(Male=1134)/43% (Female=868)°, taking into account CEET adjusted for 75% of
the maximal work rate attained on a previous maximal incremental exercise
testing (CPET), limited to individual’s tolerance, as recommended. In addition,

some authors proposed prediction algorithms for estimation of the critical power
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from the corrected maximal work rate in the CPET, targeting a Tlim~6-min, but
this resulted in unaceptable values for predicted power-duration parameter and
high Tlim variability for COPD subjects®. Nonetheless, other strategies were
suggested. The addition of extra-tests, increasing from 75% to 90% of the maximal
work rate attained on CPET for “high endurance” subjects, and reducing from 75%
to 50% of the maximal work rate attained on CPET for “low endurance” subjects
substantially reduced the coefficient of variation for Tlim*. However, this
strategy imposed aditional visits and costs. Recently, a new protocol was
proposed, based on linear increase of work rate for 3% /2-min, starting with 75%
of the maximal work rate attained on CPET or 1% /min starting with 70% of the
maximal work rate attained on CPET’. Despite substantial reduction in
variability, the range of endurance time with the new method remained above
the recommended time frame for optimal evaluation.

In order to advance in this important issue, we design a study aiming for
increasing the prediction of Tlim, grounded on machine learling (ML) tools.
Thus, ML is an acknowledged instrument in respiratory medicine® and, better
realized when applied to multi-contextual or multi-dimensional information, as
functional testing!?. Using data base in a retrospective pooled analysis for clinical,
lung function and incremental CPET selected variables, we sought to develop a
new model for Tlim prediction during the CEET.
2.Methods
2.1.Design of the study and subjects

This study was appraised and approved by our University Ethics

Committee (CAE) and strictly followed the precepts of the latest
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Declaration of Helsinki and good medical practice recommendations. In
this retrospective, single-center and analitic study, 68 subjects with
COPD!! were evaluated for inclusion/exclusion criteria. Patients over 40
years of age, former smokers of both sexes and at least 4-weeks free of
exacerbations, without comorbidities such as bronchial asthma, heart
failure, pulmonary interstitial disease or other comorbidities, except
controlled systemic arterial hypertension (SAH), and with a Tlim < 20min
on the CEET, were admitted to the study. Also, study inclusion criteria
required patients with COPD to demonstrate a forced expiratory volume
(FEV3)/forced vital capacity (FVC) ratio less than the Low Limit of Normal (LLN)
and a FEV;<60%; Patients who were unable to exercise in a cycle ergometer,
with active participation in a rehabilitation or oxygentherapy program,
were not included. The individuals represent a convenient sample, and
although they were included in previous studies, there is no overlap in
results.

The subjects were invited for three visits. Individuals meeting study
inclusion criteria performed pulmonary function tests (PFTs) on the first study
visit, On the second and third study visits, participants underwent an
incremental CPET up to the limit of tolerance, intending to attain the
maximum power (watts, W) and a CEET, both on the same electric-bracked
cycle ergometer, respectively. Participants remained on standard medications for
the management of COPD on the exercise testing days. However, participants
were asked to abstain from taking depressant/stimulant medications or

ingesting caffeine on testing days.
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2.2.Clinical evaluation and PFTs

Clinical assessment, including detailed imaging study and check for
comorbidities, was performed by a pulmonologist. Thereafter, anthropometric
measurements, familiarization tests, and pulmonary function assessment -
always in the morning - were performed by other involved researchers. Clinical
stability and optimization of the drugs for COPD were strictly considered.
Regular use of medications was allowed during exercise tests. Complete
spirometry tests with a bronchodilator (400 pg Salbutamol®) and lung diffusion
capacity for carbon monoxide (DLco) both followed standard recommendation,
and acceptable values within the reproducibility limits of our laboratory'? were
obtained, with previously published reference values'>4.
2.3.CPET

The incremental CPET followed the routine of our laboratory and has been
previously published. Briefly, after strict recommendation of abstinence from
stimulants and depressants, using only the habitual medication, the individuals
were stimulated pedalling to 50 cycles min’, after 2-min of rest and 2-min of
warm-up, toward maximum work rate tolerance, that is, when they could not
pedal for more than 10s over 40 cycles min’!, under the strong stimulus of the
examiner and present subjective signs of intense exhaustion!®. The initial power
of "0" W during warm-up was increased in ramp 5-10 W min?! as the forced
expiratory volume in the first second (FEV;) was less or greater than 1 Liter,
respectively. Breath-by-breath oxygen consumption (V°O,), exhaled carbon-

dioxide (V’CO,), minute-ventilation (V’g), and their respiratory-rate (fR) and
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tidal volume (V1) components were measured through an Vmax™ 229 Encore
metabolic chart (SensorMedics, Yorba Linda, CA, USA, 2011), calibrated at two
moments with high precision gases (GAMA-GASES, Sao Paulo, Brazil). Heart
rate (HR) and arrhythmia were monitored using an ECG system (Cardiosoft®,
General Electric, Milwaukee, USA, 2012), integrated into the metabolic system
and programmed to control an electromagnetically braked cycle ergometer,
Vsprint-200p model (Carefusion, Yorba Linda, CA, USA, 2011). Continuous
peripheral digital oximetry monitoring (SpO,) was performed by a DIXTAL
DX2010™ system (Dixtal, Manaus, Brazil, 2010).
2.4.CEET

In the third visit of this study, each subject underwent endurance tests
with the same target power (75% of the maximum load in the TECP), at the same
height of the saddle, identical monitoring system, and at very-close conditions of
temperature and humidity in the laboratory environment (22 + 0.7°C). Subjects
underwent tests up to Tlim, with hemodynamic (systemic blood pressure and
heart rate) and sensory data (Borg 0-10) collected every 2 min and at Tlim. The
same criteria for interrupting the above-described tests for CPET were used for
CEET and details of the were previously published!¢”.
2.5.Data analysis

After downloading the CPET data to an Excel® worksheet, the V'Oppeax
and corresponding power (W pe.) were considered the highest value just before
recovery. Data are presented as meantSD. To reach the preliminary results,
several algorithms were tested using the WEKA software!® and the technique

that had the best results on the initial database was M5P.
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The M5P is a reconstruction of Quinlan's M5 algorithm to induce decision trees
from regression models. It combines a conventional decision tree with the
possibility of linear regression functions at nodes. With this, it manages to obtain
a numerical variable as an answer and the decision rules are indicated by the
branches in the tree. In addition, Bland-Altman statistics/plots and Pearson
correlation for agreement between predicted and real values for ideal work rate
were performed. PRISM 6.0 software was used for graphical and statistical

analysis (GraphPad Software®, La Jolla California USA).
Results

Basic demographic and clinical characteristics for COPD subjects are
reported in Table 1. The sample embraces mainly severe and very-severe COPD
subjects, with an average FEV,=40£12 and an average V'Oxpeac <1 L (Table 1).

Two models based on Al were described. Model 1 performed better
(Woredicted=0.565*Wpear+10.9), with a coefficient of determination r?= 0.80 (Figure
1 A). Model 2 was based on decision tree (Figure 3) and performed worst, with a
r>= 0.36 (Figure 1 B). In addition, Model 1 showed absolute limits of agreement
of 10 Watts (1.96 SD), with non-significant bias (p=0.125) for the difference
between Wieal = Wiredicted Values (Figure 2 A and Table 2). Mean absolute error,
coefficient of determination and relative limits of agreement for both models are

shown in Table 3. Both models showed high relative limits of agreement (IC95%).
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Discussion

This study intended to perform an advanced computacional analysis aiming to
predict ideal work rate during endurance tests in COPD subjects. Ideal work rate
is reached as long the subjects present exercise intolerance within the 3-8 min
time frame. Our results were modest, and artificial inteligence as a tool for this
objective was not superior to previous studies. The large relative limits of
agreement suggests great variability, but additonal validation with real samples
are warranted.

Previous studies in this field were also highly discouraging, and
additional tests continue to be an alternative for subjects that stay bellow or above
the suggested time frame for endurance tests. Artificial intelligence as a tool for
prediction of maximal exercise work rate or oxygen consumption has been
described with success!. This could be explained by the linear relationship
between exercise increase and aerobic performance. Converselly, during
constant work rate tests, in especial for a restricted time frame, power time
relationship developt and put additional complexities in this determination.

Thus, prediction has been tried with several baseline and resting variables,
including handgrip, pulmonary lung function, clinical data and maximal exercise
data®. However, results are very discouraging. Tests supported by prediction
based on power-time curves, intending to adapt to the critical power at
individual level were also not sufficient reliable, and the great variability of
predicted work rate preclude clinical utilisation.

In view of the great interest in predict the ideal work rate, other strategies

are corrently supported, as additonal tests with 50% of maximal work rate
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attained on incremental tests for subjects that not reached 3min or adjusting for
90% of the maximal work rate for subjects that overcome 8min. This strategy has
the additional problem with additional visits and costs.

Thus, in conclusion, our study do not added more reliable data cmpared
to previous studies that incorporated commom multivariated regression
analysis. In addition, validation of Model 1 with real sample is warranted.
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<69 kg? Yes — Equation
1
No
Height < 167°? Yes — Equation
2
No
{
Equation
3

Equation 1

(0,25 * Age) + (10,5 * Height) + (2,4 * FEV, (L) pre-BD) + (0.16 * peakV'¢) + (6.08 * peakV'O, (L)) - 12.9
Equation 2

(38,6 * Height) + (11,4 * FEV, (L) pre-BD) + (20,5 * peakV'0, (L)) - 56,9

Equation 3

(42,9 * Height) + (12,8 * FEV, (L) pre-BD) + (0,03 * peakSAP) + (8,67 * peakV'0, (L) ) - 55.1

Flow-Chart
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1

2

4 Table 1 Baseline clinical characteristics, lung function and cardiopulmonary
5 exercise testing data. N=50.

s Variables Values
8 Clinical data

9 Age, yrs 62+7
10 Gender M/F, (n) 21/29
1 Weight, Kg 69416
1 ; Height, meter 1,62+0,1
14 BMI, kg/m? 26+5
15 Smoking, (p-y) 6040
16 Lung Function

17 DLco, % pred corr 53+20
18 DLco, mmHg/mL/s 9,4+5,3
;g FEV,, (post), % pred 40+12
21 FVC, (post), % pred 75+18
22 VEF,/CVF (p6s), % 4549
23 Incremental CPET

24 V' Onpeate L/min 0,95+0,33
;5 V" Ozpeak, mL/kg/min 14+3
2? V" Ospcak» % pred 67+16
28 Woeak, Watts 46+21
29 W, % pred 41+£15
30 V£ peak, L 3249
31 O,-pulsepcay, mL/beat 8+3
;g VE/VCOnpeak 3547
34 HR, beats/min 119£17
35 SAP, mmHg 172422
36 DAP, mmHg 104£16
37 Sp0,, % 9245
38 Constant work rate test

ig W, Watts 37+13
41 Tlim, s 285+82
42 presres o Sy g ndex (nommal<03% Wi myoslil mroion; NYELA: New York Hoat Acuocition: ACEL angiolenepconverig
43 PSAP: pulmonary sty sysate ressre; LVT: daseicsepr thicknesst LVPWST: ep veuriculs thakoess of the poster wal, LV,
44 l;lf;‘:;::;ul:;{ ?;ssh‘ghsis ot:;;ﬁz:z(;iﬁ:ﬂ[]e;rfg;“/o\:ﬁ;;?ullnonaw»lo-aorla ratio; RVP: right inferior pulmonary vein; LAA: low pulmonary
45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60
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Table 2 Real and predicted W (Watts) for Model 1 and Model 2
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Mean SD Median min max p-value
Model 1
W a1, Watts 37 13 30 15 79 -
W predicteas Watts 37 12 34 21 75 -
Wreat = Woredicted, Watts 4 3 3 0,1 11 0,125
Model 2
W year, Watts 37 13 30 15 79 -
W oredicteas Watts 37 10 33 24 22 -
W reat = Woredicteas Watts 5 5 3 0,1 0.070 0,005

Abbreviatures: W: Work rate, Watts
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Table 3 Absolute mean error, coefficient of determination
and 1C95% for Model 1 and Model 2
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9 Mean error R? 1C95 (%)
10 Model 1 40432 0,80  -36/+34
n Model 2 47+4.6 036  -40/+36

13 Abbreviations: R*= coefficient of determination; IC95=
14 95% Bland-Altman limits of agreement (%).
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