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RESUMO

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é uma doenga caracteri-
zada por persistente limitagdo ao fluxo aéreo, que nao é totalmente reversivel. Esta
limitagdo € usualmente progressiva e associa-se a uma resposta inflamatéria cronica
das vias aéreas e dos pulmdes a particulas nocivas ou gases, principalmente causa-
da pelo cigarro. Contudo, fatores como poeira ocupacional, inalagdo de fumacga de
lenha, infecgdes respiratérias na infancia, deficiéncia de a-1-antitripsina também tém
sido associados a doenca. A resposta inflamatéria decorrente do cigarro e de outras
particulas nocivas, somada a mecanismos como desequilibrio dos sistemas pro-
tease/antiprotease e oxidante/antioxidante, levam a alteragdes estruturais como re-
modelamento da via aérea e perda da elasticidade do parénquima pulmonar, resul-
tando em limitagdo cronica ao fluxo aéreo. O diagndstico € definido pela espirome-
tria, quando a relagao entre o VEF+1 e a Capacidade Vital Forgada (VEF1/CVF) pos-
broncodilatador for = 70%. Esta limitacdo ao fluxo impde uma restricdo a mecanica
ventilatéria, sendo potencializada no exercicio dinamico, que pode induzir ao aumen-
to do volume pulmonar expiratério final (VPEF), fenédmeno referido como Hiperinsu-
flacdo Dinamica (HD), principal fator limitante ao exercicio em pacientes com DPOC.
Medidas seriadas de Cl refletem as alteragées no VPEF (CPT - ClI) no teste de exer-
cicio, indicando a presenca de HD, sendo relacionada com dispneia e intolerancia ao
exercicio nestes pacientes. Este fenbmeno gera um impacto negativo nas atividades
de vida diaria e na qualidade de vida destes sujeitos. O Teste de Exercicio Cardio-
pulmonar (TECP) é o teste padrédo-ouro na avaliagdo de pacientes com DPOC sus-
cetiveis ao desenvolvimento da HD. Contudo, ele € um exame de alta tecnologia,
custo elevado e de alta complexidade, exigindo supervisdo médica, monitoragéao
continua dos parametros e dos sintomas durante o teste. No cenario atual, em que
cada vez mais se buscam testes e procedimentos mais simples, que exigem recur-
sos menos complexos, a manobra de hiperventilagdo surge como uma alternativa
clinica util na avaliacdo de pacientes com DPOC suscetiveis ao desenvolvimento de
HD. Além de ser tecnicamente mais simples do que os testes de exercicio, a mano-
bra necessita apenas de um espirdbmetro portatil capaz de medir a capacidade vital
lenta (CVL) e pode ser realizada em qualquer ambiente. A Cl mensurada por meio

da manobra de CVL emerge como uma medida reprodutivel de hiperinsuflagdo ba-



sal. Atualmente, a manobra de hiperventilagcido tem sido usada na avaliacdo da res-
posta a terapia broncodilatadora e na detec¢cdo de HD em pacientes fluxo-limitados
durante as atividades de vida diaria. Dois diferentes tipos de protocolos da técnica
de manobra de hiperventilagdo tém sido usados na avaliagdo de pacientes com
DPOC suscetiveis ao desenvolvimento de HD: protocolo com frequéncia respiratoria
(FR) incremental versus protocolo com FR constante. O objetivo do presente estudo
consiste em avaliar a concordancia entre a HD induzida pela Manobra de Hiperventi-
lagdo com protocolo constante e a HD induzida pelo Teste de Exercicio Cardiopul-

monar Incremental em pacientes com DPOC moderada a muito grave.
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1 INTRODUGCAO

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é uma doencga caracteri-
zada por obstrugado crbénica ao fluxo aéreo, em que a limitagao ventilatéria corres-
ponde ao fator de maior restricdo funcional nestes pacientes, resultando em dispneia
e intolerancia ao exercicio. ' Além disso, a doenga gera um impacto negativo na

realizacao das atividades de vida diaria e na qualidade de vida destes individuos. %3

A Hiperinsuflagcdo Pulmonar é um fenbmeno altamente prevalente nos es-
tagios mais avangados da doenga. Contudo, novas evidéncias sugerem que ela
também pode ocorrer em pacientes com doencga leve, independente da presenca de
hiperinsuflacdo no repouso. 4 E uma condigdo comumente encontrada na DPOC,
que decorre da combinacdo do recolhimento elastico reduzido dos pulmbes e da li-
mitagdo cronica ao fluxo aéreo, resultando no aumento dos volumes pulmonares,
acima dos valores preditos. Em situagcdo de aumento da demanda ventilatoria, como
no exercicio, ocorre um aprisionamento progressivo de ar nestes pacientes, resul-

tando em Hiperinsuflagdo Dinadmica (HD), dispneia e intolerancia ao exercicio. 56

Apesar do Teste de Exercicio Cardiopulmonar (TECP) ser considerado
teste padrao de referéncia para avaliar as causas de intolerancia ao exercicio em
individuos com doengas respiratdrias cronicas e cardiovasculares, ele exige aderén-
cia total do paciente, monitoragao continua durante o teste, além de ser considerado
um exame de alta tecnologia e de custo elevado. Além disso, o TECP exige profissi-
onais experientes na execugao e na supervisao, além de requerer um ambiente es-
truturado para a realizagdo do exame, inviabilizando, muitas vezes, a sua prescrigao

e a sua incorporagéo na pratica clinica. 72

O presente estudo justifica-se pela necessidade de busca de métodos di-
agnosticos clinicamente viaveis, de facil aplicagao, baixo custo, porém com reprodu-
tibilidade e sensiveis as alteragées que ocorrem no curso da doenca. Além da ne-
cessidade de métodos de avaliacdo que viabilizem a pratica clinica, evidencia-se
outra necessidade quanto ao uso, de modo que possam ser executados em ambien-
tes com pouca estrutura como laboratérios, consultérios, servicos de reabilitagcao

pulmonar, locais que nao dispéem do TECP.
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O objetivo do presente estudo consiste em verificar se a manobra de hi-
perventilagdo, um procedimento simples, pode detectar a Hiperinsuflagdo Dinamica
de forma reprodutivel e confiavel, quando comparada a HD induzida pelo TECP In-

cremental em pacientes com DPOC moderada a muito grave.

2 REVISAO DE LITERATURA — CONTEXTUALIZAGAO

2.1 DOENGA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA (DPOC)

2.1.1 Definicao da DPOC

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) € uma doenga caracteri-
zada por uma persistente limitacdo ao fluxo aéreo, que nao é totalmente reversivel.
Esta limitagdo ao fluxo é usualmente progressiva e esta associada a uma resposta
inflamatdria crénica das vias aéreas e dos pulmdes a particulas nocivas ou gases,
principalmente causada pelo cigarro. ®'° O tabaco permanece como principal fator
de risco para a DPOC. Entretanto, fatores como exposicdo ocupacional, 0 ambiente
e a infeccdo e a suas relagcdes com o desenvolvimento da doenga tém despertado o

interesse em muitos investigadores. 111213

A DPOC deve ser tratada como uma doenca sistémica e com manifesta-
¢des extrapulmonares, que devem ser levadas em consideracao na avaliacido da
gravidade da doenca. A DPOC é a maior causa de morbidade e mortalidade no
mundo inteiro. Algumas manifestag¢des clinicas, como disfungdo muscular esqueléti-
ca, insuficiéncia cardiaca, cardiopatias isquémicas, osteoporose, diabetes, sindrome
metabdlica, depressao e intolerancia ao exercicio também tém sido associadas a
doenca. '4'5 Portanto, evidencia-se a necessidade de investigar o impacto que esta
doenga causara no futuro, permitindo uma intervengéo precoce e um gerenciamento

efetivo. 16.17
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2.1.2 Epidemiologia

Atualmente, a DPOC vem sendo considerada um importante desafio de
saude publica, gerando um forte impacto socioeconémico no mundo inteiro. A pre-
vengao e a implantagcdo de programas de cessagao do tabagismo sdo importantes
medidas epidemioldgicas no combate a doenga, a fim de reduzir o impacto da DPOC
nas condi¢cdes de saude da populagdo e na economia.'®1920 A doenga ocupa o ter-
ceiro lugar em mortalidade no mundo, permanecendo atras somente das Cardiopati-

as Isquémicas e do Acidente Vascular Encefalico. 2

No Projeto Latino-Americano para a investigacdo de doenga pulmonar
obstrutiva, estudo PLATINO, envolvendo cinco grandes cidades da América Latina
(Sao Paulo, Brasil; Cidade do México, México; Santiago, Chile; Montevidéu, Uruguai
e Caracas, Venezuela) foram encontradas prevaléncias da doencga entre 7,8% e
20%. Montevidéu foi a cidade com a maior propor¢cao de pessoas com DPOC em
comparagao com as demais. No Brasil, a doenca foi mais frequente entre os homens
em relagdo as mulheres (19,5% Vs. 14,5%). Nas demais cidades analisadas, a pre-

valéncia da doenga foi maior entre no género masculino.

Contudo, existe uma grande variagédo na prevaléncia reportada de DPOC,
parecendo situar-se entre 4% e 10%, em paises em que a mensuragao foi rigorosa-
mente bem realizada. 2> O grupo de pesquisa Burden of Obstructive Lung Disease
(BOLD) desenvolveu métodos para estimar a prevaléncia na DPOC e para a obten-
c¢ao de informacgdes sobre fatores de risco para a doenca. Estes métodos podem ser
usados em paises com diferentes niveis de desenvolvimento. O estudo BOLD inves-
tigou a prevaléncia de DPOC em doze centros de diferentes locais do mundo. Neste
estudo, envolveram-se 9425 individuos que realizaram a espirometria com broncodi-
latador e que responderam a questionarios sobre sintomas respiratérios, estado de
saude e exposigao a fatores de risco da doenga. A prevaléncia geral de DPOC en-
contrada neste estudo foi de 10,1%, sendo que nos homens foi de 11,8% e nas mu-
lheres de 8,5%. 2425

O cigarro é um dos fatores de risco mais conhecidos para a o desenvol-
vimento da DPOC, tendo um papel importante na génese da inflamagéao na doenca.

26 Quase todas as células inflamatérias estdo aumentadas nas pequenas vias aéreas
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de portadores de DPOC. ?’Um inquérito de salde realizado na Inglaterra, envolven-
do 8215 adultos, mostrou que a prevaléncia de tabagismo foi maior nos individuos
com diagndstico de DPOC e naqueles individuos em estagios mais avangados da
doenca. 28 Em outro estudo, realizado no Oriente Médio, na Jordania, envolvendo
512 individuos submetidos a espirometria, a prevaléncia de DPOC foi de 8,2%, sen-
do maior nos individuos que fumaram mais, evidenciando a relagdo do tabaco com a
doenca. ?° Tais achados confirmam a associagao entre o cigarro e a DPOC. O taba-
gismo é responsavel por mais de 5 milhées de dbitos por ano e representa cerca de
10% das mortes de adultos em todo o mundo. A DPOC €& uma importante e crescen-
te causa de morbidade e mortalidade no mundo, permanecendo o cigarro como o
principal fator de risco para a doenga. 3° Contudo, outros fatores de risco tém sido
associados a limitagao crénica ao fluxo aéreo, tais como poeira ocupacional, inala-
cao de fumagca de lenha. 3! Estudos prévios mostram a relagdo da exposi¢éo ocupa-
cional com o declinio da fungdo pulmonar. 3233 Em um estudo ecoldgico, onde foram
analisados os dados de trés grandes estudos (BOLD, PLATINO e ECRHS Il) de ba-
se populacional, envolvendo individuos com DPOC estagio Il ou mais, os resultados
mostram um incremento de 0,8% na prevaléncia de DPOC a cada 10% de aumento
na prevaléncia de exposi¢ao. Neste estudo, os autores encontraram uma associagao
significativa entre poeira ocupacional e a DPOC, independente do sexo do indivi-
duo.®* Em uma coorte prospectiva, no inicio de quatro anos de acompanhamento a
exposi¢cao ao pd de cimento, foram registrados transversalmente os dados de sinto-
mas respiratorios e de funcdo pulmonar em 4265 funcionarios de 24 fabricas de ci-
mento na Europa. Apds o seguimento, os resultados suportam a hipotese de que a
poeira do cimento pode levar ao surgimento de sintomas respiratorios e ao desen-
volvimento de obstrugdo crénica de vias aéreas. 3° Em um estudo caso-controle, fo-
ram recrutados 60 casos (mulheres), admitidos no hospital por exacerbagdo da
DPOC e 60 controles (mulheres), selecionados do laboratério de fungdo pulmonar,
em consulta anterior a intervengao cirurgica. Os resultados deste estudo dao suporte
a uma associagao significativa entre a exposi¢cdo da queima de madeira e de carvao
a DPOC existente, ndo s6 em paises em desenvolvimento, como também em paises
desenvolvidos. 3¢ Deste modo, a exposi¢cdo ocupacional prévia aumenta a probabili-
dade de DPOC, independente dos efeitos do tabagismo. Dado que um em cada cin-

co casos da doenga pode ser atribuido a exposigcao ocupacional, politicas de saude
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publica s&o necessarias para combater ndo somente a exposi¢gao ao cigarro, mas

também aos fatores de risco ocupacionais da doenga. 3’

2.1.3 Diagndstico e Classificagdo Espirométrica da DPOC

Desde 2001, crescentes avancos vém ocorrendo na padronizacao do di-
agnostico, no gerenciamento e na prevengédo da DPOC. 2 O diagnostico é definido
pela espirometria, quando a relagdo entre o VEF1 e a Capacidade Vital Forgada
(VEF1/CVF) p6s-broncodilatador for inferior a 70%, de acordo com a maioria das re-
comendacgodes. Nestes individuos, tanto o VEF1 quanto a CVF estdo diminuidos. Este
fendbmeno implica no estreitamento das vias aéreas durante a expiracdo, de modo
que a relagdo VEF1/CVF encontra-se abaixo do percentil 5 do valor previsto. ®3° O
estadiamento da DPOC é realizado pela classificacdo espirométrica, de acordo com

o percentual do VEF1 mensurado em relagdo ao valor previsto (Tabela 1). 4°

Tabela 1 — Classificagao Espirométrica da DPOC

Em pacientes com VEF/CVF < 0,7#

GOLD 1 Leve VEF1 2 80 % do Predito
GOLD 2 Moderado 50% = VEF1< 80% do Predito
GOLD 3 Grave 30% = VEF1< 50% do Predito
GOLD 4 Muito grave VEF1< 30% do Predito

Classificagdo Espirométrica da DPOC pela gravidade de acordo com o GOLD. ° Abreviagdes: VEF1= Volu-
me Expirado Forgado no Primeiro Segundo; CVF= Capacidade Vital Forgada. #¥ Baseada no VEF1 Pos-
broncodilatador.

O VEF1 tem sido muito utilizado na DPOC como a principal variavel que
define ndo s6 a presenca da doencga, mas sua severidade e a resposta a diferentes
intervengdes terapéuticas. Além disso, o VEF+1 tem sido considerado preditor de mor-
talidade nesta populagao, sendo utilizado como desfecho principal em resultados

clinicos durante os episédios de exacerbagdo. 44243 Contudo, a espirometria deve
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ser realizada com qualidade aceitavel e de acordo com as orientagdes de diretrizes
e especialistas. A qualidade da execucdo do teste é de fundamental importancia, a
fim de nao influenciar no resultado final. Isso ocorre, por exemplo, se o desempenho
da exalacdo maxima, indicada pelo tempo de expiracao forcada, for ineficaz. Assim,
a mensuragao da capacidade vital ficara comprometida e, consequentemente, a re-
lagdo VEF1/CVF, levando a um viés no diagnodstico do disturbio ventilatério. 44 Con-
tudo, a medida de VEF1 é altamente variavel, sendo as taxas de declinio maior entre
fumantes ativos, pacientes com reversibilidade broncodilatadora e com fenétipo enfi-

sematoso. 4°

2.1.4 Patologia, Patogénese e Fisiopatologia da DPOC

2.1.4.1 Patologia

Atualmente, acredita-se que a inflamacao anormal nas vias aéreas, decor-
rente da exposigao crbnica ao cigarro e a outros fatores ocupacionais, seja conside-
rada o principal mecanismo patogénico na DPOC. A resposta inflamatoéria ocorre nas
vias aéreas, no parénquima e nos vasos pulmonares, levando ao enfisema e ao re-
modelamento das vias aéreas, resultando em hipertrofia da musculatura lisa e fibro-
se. Estas alteragdes estruturais promovem obstrugdo progressiva ao fluxo aéreo

nestes sujeitos. 4°

No pulméo enfisematoso, as vias aéreas de calibre menor que 2 mm de
diametro sao os locais mais acometidos. A obstrug¢ao cronica ao fluxo aéreo é cau-
sada pela combinagao de alteragdes nas pequenas vias aéreas (obstrugcdo brénqui-
ca) e destruicdo do parénquima pulmonar (enfisema). A obstrugdo € a consequéncia
do processo de reparo dos tecidos e do remodelamento das vias aéreas, levando ao
espessamento das paredes, reduzindo a luz da via e aumentando a resisténcia. Es-
tas alteracbes estdo diretamente relacionadas com a classificagdo espirométrica e

com o declinio da fungdo pulmonar. 4748

O cigarro tem um papel importante na génese da resposta inflamatoria

que ocorre no individuo com DPOC. A exposi¢ao crénica a fumacga do cigarro esta
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associada ao enfisema e a inflamagéo, onde algumas vias de processos inflamato-
rios tém sido amplamente estudadas. 4%%° Interessantemente, mesmo com a cessa-
¢ao do tabagismo, a inflamagao nas vias aéreas permanece. Contudo, ainda é dife-

renciada em relagdo a sujeitos fumantes ativos com a doencga. 57.52

2.1.4.2 Patogénese

2.1.4.2.1 Inflamag&o na DPOC

A inflamagao tem um importante papel na patogénese da doencga. A pro-
gressao da doenca esta associada ao acumulo de exsudato inflamatorio mucoso no
lumen das vias e a infiltragdo na parede, por células inflamatorias inativas e células
do sistema imunolégico. A presenca de células inflamatdrias € observada nas pare-
des das vias aéreas centrais (macréfagos, linfocitos CD8* e neutrdéfilos), no lumen
(neutrdfilos), nas vias aéreas periféricas (linfécitos CD8* e neutrdfilos), no parénqui-
ma (linfécitos CD8*) e nas artérias pulmonares (linfocitos CD8"). Estas alteragbes
levam a fibrose, inflamacgé&o e destruicdo do tecido pulmonar. 49:53.5455.56 Qutros mar-
cadores inflamatérios como a Proteina C Reativa, Fator de Necrose Tumoral (TNF-
a) e Interleucinas 6, 8 e 10 (IL-6, IL-8, IL-10) tém sido estudados e relacionados

com a patogénese em portadores de DPOC. 57:58:59.60

Inumeros mediadores inflamatérios estdo envolvidos na resposta inflama-
téria caracteristica da doenga. Os mediadores sao ativados ndo somente pelas célu-
las inflamatérias ativadas (macréfagos alveolares, neutréfilos e linfécitos T), mas
também por células estruturais derivadas do trato respiratério como células epiteliais,
endoteliais e fibroblastos. Estes mediadores promovem a resposta inflamatdria, le-
vando a broncoconstricdo, alteragdes vasculares, hipersecrecdo de muco e altera-
¢Oes estruturais nas vias aéreas e no parénquima pulmonar. ¢! A resposta inflamatoé-
ria nas vias aéreas pode estar aumentada, inclusive, durante os episddios de exa-
cerbacado da doenca, indicando um possivel envolvimento da inflamagao na fisiopa-
tologia da exacerbagdo da DPOC. 62 Este processo inflamatério leva ao remodela-

mento e estreitamento das vias aéreas, além de destruir as unidades alveolares ad-
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jacentes as mesmas e diminuigdo do recolhimento elastico dos pulmdes. Todas es-
tas alteragdes estruturais diminuem significativamente a habilidade das vias aéreas
em permanecer abertas durante a expiragdo, gerando aprisionamento de ar nos

pulmdes. 3

2.1.4.2.2 Espécies Reativas de Oxigénio na DPOC

O Estresse Oxidativo (EO) pode causar dano celular por oxidagao de aci-
dos nucléicos, proteinas e membranas de lipidios. As Espécies Reativas de Oxigé-
nio (EROs) tém sido associadas a patogénese de muitas doengas e muitos proces-
sos biolégicos, como carcinogénese, aterosclerose, envelhecimento e inflamacgao.
Além disso, o pulmao é um local frequentemente injuriado por oxidantes exdégenos
como a poluigdo do ambiente e por endégenos como a produgdo de EROs deriva-
das de células inflamatorias. Na DPOC, altos niveis de oxidantes tém sido encontra-
dos no condensado do exalado pulmonar, no escarro e no lavado brénquico destes

sujeitos. 64

A via aérea ou o epitélio alveolar inflamado promovem o estresse oxidati-
vo. Em compensacao, para equilibrar os niveis de EROs, existe um sistema antioxi-
dativo atuante, como as enzimas Superéxido Dismutase (SOD), catalase (CT), tiore-
doxina/peroxiredoxina, Glutationa Peroxidase (GPx) e metabdlicos como acido as-
corbico (vitamina C), tocoferol (Vitamina E), melatonina, tioredoxina e Glutationa
(GSH). % O desequilibrio entre a produgdo de EROs e a capacidade antioxidante
contribui para o desenvolvimento e progressao da obstrugéo ao fluxo aéreo, além de
também estar associado aos episodios de exacerbagdo da doenca. % Com isso,
uma elevada formacédo de EROs pode levar a danos celulares, pode ser considerado
um fator amplificador do mecanismo patolégico da doenga. Assim, a formagao de
EROs contribui para o ciclo vicioso da inflamacéo, estresse oxidativo, e destrui-
cao/remodelamento das vias aéreas nestes individuos. 6’ O cigarro é responsavel
pela geragdo de oxidantes liberados pelas células inflamatorias ativadas e também
pela reducdo de antioxidantes enddgenos. Desta forma, contribui para o desequili-
brio oxidativo/antioxidativo, bem como para o desenvolvimento e progresséo da do-
enca. 6869
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2.1.4.2.3 Desequilibrio Protease-Antiprotease

Outro mecanismo envolvido na patogénese da DPOC é o desequilibrio
protease-antiprotease. Este desequilibrio ocorre entre proteinas que quebram os
componentes do tecido conjuntivo (proteases) e as proteinas que protegem contra
este processo (antiprotease). 07" As células inflamatérias ativadas encontradas na
DPOC liberam proteinases elastoliticas que danificam a matriz extracelular dos pul-
moes, levando a destruicdo da elastina, principal componente de fibras elasticas do
parénquima pulmonar. %72 Este desequilibrio proteinase-antiproteinase esta associ-
ado a inflamacgao caracteristica marcada da DPOC e a consequente destruigdo das
unidades alveolares. ® A enzima Alfa-1-Antitripsina (AAT) protege o tecido pulmonar
contra elastase neutrofilicas, que possui uma atividade catalitica potente contra di-
versas substancias da matriz extracelular, tais como a elastina. Em pacientes com
deficiéncia de alfa-1-antitripsina, disturbio genético, de heranga autossGmica co-
dominante, o tecido dos pulmdes sofre um ataque proteolitico descontrolado da elas-
tase neutrofilica, resultando na quebra dos componentes do tecido conjuntivo e,

consequentemente, destruicdo dos alvéolos. %974

2.1.4.3 Fisiopatologia

2.1.4.3.1 Limitagcdo ao Fluxo Aéreo e Aprisionamento de Ar

A limitagao crénica ao fluxo aéreo durante a ventilagdo em volume corren-
te € uma condicdo mecanica fisiopatoldégica bem definida, que ocorre em pacientes
com DPOC, em repouso ou durante o exercicio, quando o fluxo expiratério ndo pode
ser aumentado pelo aumento do esforgco dos musculos expiratorios. Portanto, a limi-
tacao ao fluxo aéreo é definida pelo decréscimo anormal da taxa de fluxo expiratério
em um dado volume pulmonar. Com isso, 0 aumento do fluxo expiratorio pode ser
alcancado somente pelo aumento dos volumes pulmonares operantes, isto €, au-
mento do Volume Pulmonar Expiratério Final (VPEF) e movimento em diregdo a Ca-

pacidade Pulmonar Total (CPT). ® A limitagdo ao fluxo é causada pela disfungédo
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das pequenas vias aéreas, destruicdo do parénquima pulmonar (enfisema), com
consequente diminui¢do do recolhimento elastico dos pulmdes, levando ao aumento
da resisténcia nas vias aéreas. Ambos os fatores potencializam a limitagao ao fluxo
aéreo. Estes fatores colaboram para a ocorréncia de colapso durante a expiragao e
obstrugdo bronquica. "® As alteragbes no parénquima pulmonar e no limen, princi-
palmente das pequenas vias aéreas, sdo mais significativas nos estagios mais
avancados da doenca e estas alteracdes foram associadas com o declinio da funcao

pulmonar nestes sujeitos. 4’

Em pacientes fluxo-limitados, a capacidade de esvaziar os pulmdes em
cada ventilagdo é criticamente dependente do tempo disponivel para a expiragao.
Em uma proporgéao significativa de pacientes DPOC, o tempo expiratério durante a
respiracao espontanea de repouso é simplesmente insuficiente para permitir o esva-

ziamento total dos pulmdes, levando ao aprisionamento de ar (Figura 1).

Normal COPD

Flow
Flow

Volume

Figura 1 - Aprisionamento de ar durante a expiragdo em individuos saudaveis e na DPOC, resulta-
do em hiperinsuflagdo. Reproduzido de Thomas.””

Em pacientes com DPOC, o VPEF pode aumentar temporariamente aci-
ma do valor de repouso, quando ha um aumento abrupto da demanda ventilatoria,
como durante o exercicio. Este aumento do VPEF resulta em diminuigdo da Cl e
consequentemente em Hiperinsuflagdo Dinamica (HD). O grau de HD pode ser ava-
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liado pela mensurag&o da diminuigdo da Capacidade Inspiratoria (Cl) em duas me-
didas seriadas. O aumento da demanda metabdlica também imposta pelo exercicio
resulta em aumento da frequéncia respiratéria (FR) e, neste caso, ocorre o aprisio-
namento de ar dentro dos pulmdes. Assim, estes pacientes hiperinsufladores apre-
sentam uma limitacdo na expansao do volume corrente e a ventilagdo passa a de-

pender do aumento da FR, contribuindo ainda mais para o ciclo vicioso da HD. 7778

2.1.5 Volumes Pulmonares Operantes na DPOC

A HD reflete o aumento dos volumes pulmonares operantes durante o
exercicio dindmico, gerando aumento do esfor¢o ventilatério, sobrecarga da muscu-
latura inspiratéria, dissociacdo neuroventilatéria progressiva, levando a intolerancia
ao exercicio e dispneia. Em muitos pacientes com DPOC, o recolhimento elastico
reduzido combinado com a disfungdo das pequenas vias aéreas leva a hiperinsufla-
¢ao com a progressao da doencga. A hiperinsuflagdo € definida quando a CPT é >
120 % do valor previsto, devido ao aumento da complacéncia pulmonar, decorrente
do aprisionamento de ar dentro dos pulmdes. +%>7® Em situagcbes de aumento da
demanda ventilatéria, como no exercicio, ocorre uma mudanca nos volumes pulmo-
nares operantes, onde o VPEF aumenta progressivamente em pacientes fluxo-
limitados, refletindo em decréscimo da Capacidade Inspiratéria (Cl) e, consequen-
temente, desenvolvimento de HD. Além disso, o Volume Pulmonar Inspiratorio Final
(VPIF) atinge niveis elevados, alcangando a CPT, reduzindo significativamente o

Volume de Reserva Inspiratorio (VRI), como mostra a Figura 2.
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Figura 2 — Volumes pulmonares operantes no exercicio: sujeitos saudaveis (a) Vs. DPOC (b). CPT= Capacidade
Pulmonar Total; VPIF= Volume Pulmonar Inspiratério Final; Vr= Volume Corrente; VPEF= Volume Pulmonar
Expiratério Final; Cl= Capacidade Inspiratéria; CV= Capacidade Vital; VRI= Volume de Reserva Inspiratério.
Adaptado de O’Donnell. 7®

Em pulmdes de individuos saudaveis, o fluxo expiratério é suficiente para
permitir o esvaziamento completo de ar inalado antes da proxima inalagdo, mesmo
quando a respiracéo atinge a ventilagdo maxima. A medida que aumenta a ventila-
¢ao minuto (Ve) para atender a demanda ventilatoria, o Volume Corrente (V1) avanga
na Cl. Deste modo, o VPEF e, por conseguinte, a Cl permanecem relativamente
inalterados com o aumento da ventilacdo minuto. Assim, o V1 é capaz de aumentar
progressivamente a medida que a Ve aumenta. Individuos com DPOC nao tém esta
habilidade de expandir o volume corrente quando uma maior ventilagdo é exigida,

ocorrendo decréscimo da Cl e do VRI, resultando em HD, que é dependente do fluxo
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e do tempo expiratério. Com uma CI limitada, incremento na ventilagdo somente po-
dera ser atingido com aumento da FR. Desse modo, com a taquipneia, o tempo expi-
ratério € ainda mais reduzido, resultando em aumento dos volumes pulmonares ope-

rantes em sujeitos com DPOC exposto ao exercicio. 7®

2.1.6 Hiperinsuflagdo Dinamica e Intolerancia ao exercicio na DPOC

A DPOC ja é conhecida como uma doenga com repercussoes sistémicas,
onde um amplo espectro de limitacdes fisicas e funcionais podem ser atribuidas di-
retamente a doenca. A deterioragdo da funcdo pulmonar tem sido associada a limi-
tagdes funcionais nos pacientes. 898! Diversos estudos mostram que os mecanismos
de deterioracao funcional na DPOC sao multifatoriais. No entanto, a limitacdo créni-
ca ao fluxo aéreo, hiperinsuflagao, ineficiéncia ventilatoria e a dispneia tém um papel
central neste processo. A dispneia leva a diminuicdo progressiva das atividades que
requerem algum tipo de esfor¢go, comegando com atividades n&o-essenciais (laser) e
progredindo para as atividades basicas de vida diaria. Com isso, o nivel de atividade
fisica decresce e leva ao descondicionamento fisico, que ndo so resulta em aumento
da dispneia, como também impacta negativamente no estado geral de saude e no
prognoéstico destes individuos. A dispneia é o principal sintoma limitante ao exerci-
cio, impactando na qualidade de vida em sujeitos com DPOC. 8283 Dispneia, intole-
réancia ao exercicio e limitagdo nas atividades de vida diaria ja estdo presentes
mesmo nos estagios iniciais e este quadro de inatividade fisica pode contribuir de
forma negativa para o avango da doenga. A HD é o principal fator de limitag&o e into-
lerancia ao exercicio na DPOC. 8 Este fendbmeno de aprisionamento de ar nos pul-
moes durante o exercicio € considerado comum na doencga. As respostas ventilato-
rias ao exercicio diferem entre pacientes hiperinsufladores e nao-hiperinsufladores.
Adicionalmente, a presenca de hiperinsuflacdo basal é considerada um importante
preditor de capacidade funcional em pacientes hiperinsufladores. Deste modo, os
volumes pulmonares estao diretamente relacionados com a capacidade de exercicio

nestes individuos. 8°

Pacientes com DPOC hiperinsufladores apresentam uma resposta cardio-

vascular insuficiente ao exercicio, mostrando que a HD pode afetar o desempenho
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nao somente pela restricdo ventilatoria, mas também devido a fungédo cardiovascu-
lar. 8 Pacientes com hiperinsuflagdo mais severa apresentam um baixo pulso de
oxigénio e a incapacidade de aumentar adequadamente o0 mesmo durante o exerci-
cio contribui de forma significativa como fator cardiovascular limitante ao exercicio.
Deste modo, a HD promove consequéncias na funcado cardiaca, potencializando a
limitagdo no desempenho ao exercicio. 87 Além disso, a hiperinsuflagdo de repouso
apresenta relacédo com VO:2 pico e com o volume-minuto, resultando na deterioragcéao
da capacidade de exercicio nestes pacientes. 8 A HD influencia a interagéo entre os
sistemas cardiovascular, respiratério e locomotor durante o exercicio. Contudo, o

mecanismo exato desta integragao fisioldgica precisa ser melhor compreendido. 89

Mesmo durante as Atividades de Vida Diarias (AVDS), os pacientes com
DPOC podem desenvolver a HD, apresentando dispneia e fadiga precoce nos mem-
bros inferiores. Isto ocorre, porque estes sujeitos ndo tém reserva ventilatoria e, em
situagdes que demandam esforgo fisico, como as AVDS, interrompem a atividade,
reduzindo progressivamente o tempo total gasto nas atividades diarias, em conse-
quéncia da limitagdo ventilatoria. %-°1 A inatividade fisica € uma caracteristica mar-
cada da DPOC. Individuos com a doenga sdao menos ativos quando comparados
com sujeitos saudaveis, permanecendo menos tempo caminhando e em pé, bem
como mais tempo deitados e sentados. Gastam menos tempo realizando as AVDS
em comparagdo com sujeitos sem a doenga. % A HD, durante as AVDS, ocorre in-
dependente da severidade da doenca, podendo estar relacionada a hiperinsuflagao
no estado basal. A combinagdo de ambas (dindmica e estatica), refletida pela dimi-
nuigdo do VRI, ndo piora com o aumento da obstrucéo ao fluxo aéreo, mostrando
que o VRI pode ser um parametro de grande utilidade na avaliagdo da HD apds as
AVDS do que apenas o VPEF. Estes resultados sugerem que a HD, durante as
AVDS, é frequentemente encontrada em pacientes com DPOC moderada a muito
grave, contribuindo importantemente para a limitagdo nas atividades de vida diaria e
para uma pior qualidade de vida. Sem duvida, a HD € o principal fator de limitacao
nas AVDS em pacientes com DPOC. 93.94.95

A HD gera impacto ndo somente nas AVDS, como também promove pre-
juizos a qualidade de vida destas pessoas, principalmente aqueles pacientes com
doencga mais severa. %97 Além disso, a deterioracdo da qualidade de vida esta dire-

tamente relacionada a piora da fungao pulmonar, piora da dispneia e com o aumento
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da idade. 999 Marin et al. 1% verificaram a relagdo da qualidade de vida com o indice
Bode, preditor de mortalidade na DPOC. Deste modo, os autores concluem que os
escores de qualidade de vida apresentam relagdo com mortalidade. A avaliagao da
Qualidade de Vida na DPOC tem sido usada como uma medida geral genérica do
comprometimento dos pacientes. Interessantemente, a HD e a capacidade de exer-
cicio sdo consideradas preditores independentes de morbidade e mortalidade em
sujeitos com DPOC. Ambas as avaliagbes devem ser consideradas para avaliar o

impacto e as consequéncias clinicas da doenca. 01

A intolerancia ao exercicio e 0 aumento da dispneia sdo fenbmenos rela-
cionados fortemente com o decréscimo da CIl durante o exercicio, que resulta da
inabilidade do individuo com DPOC em expandir o VT, diminuindo significativamente
o VRI. 192 A limitagdo ao exercicio é de origem multifatorial, devido a restrigdo meca-
nica ventilatoria, anormalidade nas trocas gasosas e disfungdo da musculatura peri-
férica. Pacientes com doenga mais severa geralmente interrompem o exercicio
quando a sua habilidade maxima de ventilar atinge uma capacidade maxima reduzi-
da. A ocorréncia de HD tem sido reconhecida como o principal fator responsavel
pelo surgimento de dispneia intoleravel durante o exercicio. '°31%4 Geralmente, o
exercicio é interrompido pela dispneia causada pela Ve elevada e pela marcada re-
ducado da Reserva Ventilatdria (RV). Com isso, a ineficiéncia ventilatéria se correla-
ciona com a reducao na capacidade de exercicio. 1% No exercicio maximo, pacientes
com fluxo-limitados apresentam aumento do VPEF, diminuicdo da Cl e reducgao do
tempo de exercicio, mostrando a relagdo dos volumes pulmonares operantes com a

capacidade de exercicio. 1

2.1.7Avaliagéo da Hiperinsuflagdo Dinamica

Os testes de exercicio estdo cada vez mais sendo usados para avaliar as
causas de intolerancia ao exercicio e sintomas relacionados, de modo a determinar
a capacidade funcional e o grau de comprometimento nas doengas cardiovasculares
e respiratérias cronicas. Na DPOC, estes testes tém sido amplamente utilizados para
avaliar as limitagbes ventilatorias e a resposta a terapia broncodilatadora. 107:19%¢ O
Teste de Exercicio Cardiopulmonar (TECP) avalia de forma global e integrada as
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respostas dos sistemas cardiovascular, hematopoiético, neuropsicolégico, muscu-
loesquelético e respiratorio durante o exercicio, em niveis maximo e submaximo. 1°°
O TECP fornece informagdes sobre as alteragdes que ocorrem nos volumes pulmo-
nares durante o exercicio, na forma de curvas fluxo-volume obtidas durante o exa-
me. A comparagao das curvas fluxo-volume no repouso e no exercicio possibilita
identificar o aumento no VPEF e, consequentemente, o decréscimo da ClI, sendo
este fendbmeno referido com HD. O TECP é o instrumento que avalia periodicamente
o comportamento da Cl e o padrao de hiperinsuflagdo dos pacientes com DPOC,
sendo considerado o teste padrdo-ouro na avaliagdo da HD. 119 O VPEF geralmen-
te varia entre as situagdes de repouso e de exercicio. Quando a ventilagao (VE) au-
menta em pacientes fluxo-limitados, como ocorre no exercicio, o VPEF sofre um
aumento potencializado, acima dos valores de repouso. Inversamente, em indivi-
duos saudaveis, o VPEF pode até mesmo diminuir durante o aumento da Ve no
exercicio, principalmente nos individuos mais jovens. Consequentemente, a Cl ten-
de a cair durante o exercicio em individuos com DPOC, indicando aumento dos vo-
lumes pulmonares operantes, fendbmeno que nido é observado em individuos sem

limitagdo ao fluxo aéreo (Figura 3). 1"
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Figura 3—Comparacgao das algas fluxo-volumes entre individuos com DPOC e individuos saudaveis. Na DPOC, o
VPEF esta aumentado durante o exercicio e, com isso, ocorre a queda da Cl. Em contraste, o VPEF pode até
diminuir em individuos sem limitagdo ao fluxo quando expostos ao exercicio.
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A relagao entre a HD e o exercicio tem sido amplamente estudada. A dis-
pneia e a intolerancia ao exercicio sdo decorrentes do aumento dos volumes pulmo-
nares durante o exercicio em sujeitos com limitagédo ao fluxo aéreo. ''? As medidas
de Cl e de outros volumes pulmonares tém sido usadas para detectar a HD em pa-
cientes com DPOC submetidos a testes de exercicio. 813 Estes volumes pulmona-
res sao avaliados rotineiramente em protocolos de teste de exercicio maximo, com
incremento progressivo de carga, a fim de detectar a HD. ''4115 O TECP Incremental
Sintoma-limitado tem sido usado para avaliar o comportamento da Cl e a sua rela-
¢ao com a tolerancia ao exercicio. Medidas seriadas de CI refletem o aumento do
VPEF (CPT - CI) no teste de exercicio, indicando a presencga de HD. '® A relagdo
entre HD e a capacidade de exercicio tem sido alvo de muitos investigadores. A Cl
tem sido considerada uma das principais variaveis de estudo na DPOC, sendo usa-
da como desfecho para estudos progndsticos, funcionais e ensaios clinicos envol-

vendo terapia broncodilatadora e outras intervengdes. 117.118.119,120,121

2.1.8 Manobra de Hiperventilagdo Metrénomo-Induzida

A espirometria relaxada tem se mostrado clinicamente relevante para a
avaliacao da ClI, sendo usada recentemente como medida complementar da avalia-
¢ao tradicional de limitacdo ao fluxo aéreo nos pacientes. A Cl mensurada na espi-
rometria emerge como uma medida considerada reprodutivel de hiperinsuflacdo ba-

sal. 122

A manobra de hiperventilacdo tem sido usada inclusivamente na avalia-
cao da resposta a terapia broncodilatadora 123107, 124,125 g ng detecgéo de HD durante
as atividades de vida diaria. 26 Adicionalmente, usando um ponto de corte de 11.1%
no decréscimo de CIl, a manobra de hiperventilagdo apresentou uma sensibilidade
de 85% e especificidade de 85% para identificar os sujeitos que hiperinsuflaram no

teste de exercicio. 127

Em um estudo recente, os autores investigaram o efeito da taquipneia in-
duzida por um metrbnomo, na resisténcia e na reatancia de vias aéreas de pacientes
com DPOC. Os resultados mostraram que a FR aumentada, induzida por um metré6-

nomo, leva ao aumento da resisténcia das vias aéreas e consequentemente, ao de-
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senvolvimento de HD. 22 O uso da manobra de hiperventilagdo na detecgdo de pa-
cientes com DPOC suscetiveis ao desenvolvimento de HD e a comparagao com tes-
tes de exercicio tém sido previamente publicados na literatura. 124.123,107,129,127,130,125
Gelb et al. '3 compararam pela primeira vez a manobra de hiperventilagdo com me-
tronomo ao TECP incremental em cicloergbmetro, na detec¢cdo de HD em pacientes
com DPOC. Neste estudo, os autores concluiram que ambos os métodos provoca-

ram um decréscimo significativo e similar na CI.

Atualmente, dois protocolos de aplicagao da técnica de manobra de hi-
perventilagdo com metrébnomo tém sido usados na avaliagdo da HD em pacientes
com DPOC: protocolo de hiperventilagdo com FR constante e protocolo com FR in-
cremental. 132.126,133,123129.127 A manobra de hiperventilacdo tem sido usada na avali-
acgao da resposta a terapia broncodilatadora e na detecgdo de HD em pacientes flu-

xo-limitados durante as atividades de vida diaria. 133.123.129

O presente trabalho se justifica pela necessidade de conhecimento acerca
de testes e procedimentos tecnicamente mais simples, que requeiram recursos me-
nos complexos, desde que sejam reprodutiveis em relagéo aos testes de referéncia.
Avaliacbes simplificadas viabilizam a sua incorporacdo na pratica clinica, de modo
que estas possam ser realizadas em qualquer ambiente, inclusive nos centros de

reabilitacdo pulmonar e demais servicos de ambulatorio.

3 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral do estudo consiste em avaliar a concordancia entre a HD
induzida pela Manobra de Hiperventilagdo com metrébnomo e a HD induzida pelo
Teste de Exercicio Cardiopulmonar Incremental em pacientes com DPOC moderada

a muito grave.
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5 ARTIGO

O presente artigo sera submetido ao Jornal Brasileiro de Pneumologia
(JBP).

MANOBRA DE HIPERVENTILAGAO METRONOMO-INDUZIDA NA DETECGAO
DE HIPERINSUFLAGAO DINAMICA EM PACIENTES COM DPOC

Metronome-Induced Hyperventilation Maneuver in Detection Dynamic Hy-
perinflation in Patients with COPD

Resumo

Objetivos: Avaliar a concordancia entre a Manobra de Hiperventilagdo com Metré-
nomo e o Teste de Exercicio Cardiopulmonar (TECP) na detecgdo de Hiperinsufla-
¢ao Dindmica (HD) em pacientes com DPOC. Métodos: Estudo comparativo entre
meétodos diagnosticos, que foram selecionados vinte pacientes com DPOC modera-
da a muito grave durante triagem inicial para a Reabilitagdo Pulmonar. Todos paci-
entes completaram os testes de funcdo pulmonar, manobra de hiperventilacéo e o
TECP, em dias separados. Medidas seriadas de capacidade inspiratoria (Cl) foram
utilizadas para detectar HD em cada método. Resultados: A queda da Cl induzida
apos hiperventilagao foi significativamente maior que no pico do exercicio (0,44 *
0,25L Vs. 0,24 £ 0,43 L, p = 0,032). A variagao de Cl,% apresentou uma correlagéo
moderada e significativa com a variagdo da ventilagéo (r = 0,534, p < 0,001). A re-
produtibilidade entre métodos na detecgao de HD foi considerada satisfatoria (CCl=
0,458). A analise de Bland-Altman ilustra que a manobra induziu mais HD que o
exercicio e mostrou uma diferenca média de 12% (IC95%: 3,29 a 20,4%) entre mé-
todos. Conclusao: A manobra de hiperventilagao, tecnicamente mais simples que o
TECP, apresentou concordancia satisfatoria com o teste padrao-ouro na detecgao
de HD e mostrou ser mais ser mais sensivel a qualquer queda de Cl comparada ao
exercicio em pacientes com DPOC moderada a muito grave. A manobra com espi-

rébmetro portatil pode ser considerada uma alternativa clinica simples e util na tria-
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gem de pacientes com DPOC suscetiveis ao desenvolvimento de HD no TECP, po-

dendo ser realizada em qualquer ambiente.

Descritores: DPOC; Hiperinsuflagdo Dinamica; Testes de Fungdo Pulmonar; Exer-

cicio; Metrébnomo.
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Abstract

Objectives: To evaluate the agreement Metronome-Paced Tachypnea (MPT) and
Cardiopulmonary Exercise Test (CPET) in the detection of Dynamic Hyperinflation
(DH) in patients with COPD. Methods: Comparative study of diagnostic methods, in
that were selected twenty patients with moderate to severy COPD during initial scre-
ening for Pulmonary Rehabilitation. All patients completed pulmonary function tests,
MPT and CPET, on separate days. Serial measures of Inspiratory Capacity (IC) were
used to detect DH in each method. Results: The fall of the IC induced after hyper-
ventilation was significantly higher than at the peak exercise (0,44 £ 0,25L Vs. 0,24 £
0,43 L, p = 0,032). A moderate and significant correlation between DH and ventilation
was found (r = 0.534, p <0.001). The reproducibility between methods in the detec-
tion of HD was considered satisfactory (ICC= 0,458). The analysis of Bland-Altman
plots illustrated that MPT induced more DH than the exercise test and showed a
mean difference of 12% (1C95% 3,29 a 20,4%) between methods. Conclusion: The
MPT, technically more simple than the CPET, presented satisfactory agreement with
the gold standard test in the detection of DH and proved to be more sensitive to any
fall in IC compared to the exercise test in patients with moderate to very severe
COPD. The maneuver with portable spirometer can be considered an simple and
useful clinical alternative in the screening of patients with COPD are susceptible to

the development of HD on the CPET, which can be performed in any environment.

Key-words: COPD; Dynamic Hyperinflation; Pulmonary Function Tests; Exercise;

Metronome.
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5.1 Introducgao

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Croénica (DPOC) é uma doencga caracteri-
zada pela limitagao persistente ao fluxo aéreo, usualmente progressiva, associada a
uma resposta inflamatdria anormal das vias aéreas e dos pulmdes a particulas noci-
vas ou gases. ' A inflamacgao leva a alteragbes estruturais como remodelamento da
via aérea e perda da elasticidade do parénquima pulmonar, resultando em limitacao
cronica ao fluxo aéreo. 2 Esta limitacdo ao fluxo é uma restricao importante da me-
canica ventilatoria, independente da gravidade da doenga. Durante o exercicio di-
namico, a limitacdo ao fluxo aéreo pode induzir ao aumento do volume pulmonar
expiratorio final (VPEF), fenébmeno referido como Hiperinsuflagdo Dinamica (HD),

principal fator limitante ao exercicio em pacientes com DPOC. 34

Medidas repetidas de Capacidade Inspiratéria (Cl) durante o exercicio
tém sido usadas clinicamente para avaliar as alteragbes que ocorrem no VPEF,
Spresumindo que a capacidade pulmonar total (CPT) seja constante durante o exer-
cicio.® A queda progressiva na Cl durante o exercicio reflete HD e tem sido relacio-
nada com intolerancia ao exercicio e dispneia em pacientes com obstrucdo cronica
ao fluxo aéreo. ” Durante o exercicio, por aumento da demanda metabdlica, ocorre
um aumento da frequéncia respiratéria (FR). Estudos prévios mostram que o incre-

mento da FR leva a mudancgas na Cl, resultando em HD nestes sujeitos. 8°

O Teste de Exercicio Cardiopulmonar (TECP) avalia as alteragdes tempo-
rarias que ocorrem nos volumes pulmonares operantes durante o exercicio. A com-
paracao de medidas seriadas de CI no repouso e no exercicio possibilita a detecgao
de HD em pacientes com limitagdo ao fluxo aéreo. # Tanto o teste de exercicio com
carga constante quanto o teste com carga incremental tém sido usados para avaliar
a HD. %11 Apesar do TECP ser considerado teste padrdo-ouro na avaliagdo da HD
em portadores de DPOC, ele é um exame de alta tecnologia, custo elevado e de alta
complexidade, que exige supervisdo médica, monitoragdo continua dos parametros

e dos sintomas dos pacientes durante o teste. 1213

O presente estudo tem como objetivo avaliar a concordancia entre HD in-
duzida pela manobra de hiperventilacido e a HD avaliada no TECP Incremental em

pacientes com DPOC moderada a muito grave. Suspeita-se que a manobra de hi-
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perventilacdo seja mais sensivel a qualquer queda de CI nestes pacientes, quando

comparada ao teste de exercicio, aléem de ser tecnicamente muito mais simples.

5.2 Métodos

Vinte pacientes com idade superior a 40 anos de idade, com diagndstico
de DPOC conforme os critérios do Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Di-
sease' apresentando VEF1/CVF < 70% e VEF1 pds-broncodilatador < 80% dos valo-
res previstos foram convidados a participar do estudo. Os pacientes foram recruta-
dos durante o periodo inicial de triagem do Servigo de Reabilitagdo Pulmonar da ins-
tituicdo. Foram incluidos pacientes em condig&o clinica estavel, tratamento farmaco-
l6gico otimizado e que nao apresentassem hospitalizagdo por exacerbagao de
DPOC ou presenca de infecgao respiratéria nas seis semanas anteriores ao rastre-
amento, necessidade de oxigenoterapia continua e problemas ortopédicos e/ ou
cognitivos. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituigao.
Todos os participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

Todos os pacientes realizaram o teste de funcdo pulmonar, TECP em ci-
cloergdbmetro e a manobra de hiperventilagao, subsequentemente, em dias separa-
dos. (Figura 1). Foram analisadas a concordancia e a reprodutibilidade entre a HD
induzida pela manobra de hiperventilagdo e a HD induzida pelo TECP.

A espirometria e medidas estaticas dos volumes pulmonares foram reali-
zadas usando um pletismografo de corpo inteiro de volume (Aufobox, Medical Gra-
phics Corporation, MGC, St. Paul, MN, USA). Foram analisadas as variaveis CVF,
VEF1, relacao VEF1/CVF, VR, CRF, Cl e CPT. Pelo menos trés manobras expirato-
rias forcadas completas foram realizadas e, apos, selecionados os maiores valores
de VEF1 e CVF, bem como a média dos trés resultados para os demais valores, con-
forme recomendagbes da ATS/ERS. '* Os valores previstos foram obtidos pelas
equacdes de Pereira et al ' para a populacdo de brasileiros adultos. A medida da
capacidade de difusdo (DLCO) pela técnica de respiragéo unica foi realizada usando
o sistema Breeze 3 (Medical Graphics Corporation, MGC). Somente os resultados

que atenderam aos critérios da ATS/ERS foram incluidos na analise.
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Figura 1 — Desenho do Estudo. Abreviagdes: DPOC= Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; TFP= Testes de
Fungao Pulmonar; MHMI= Manobra de Hiperventilagdo Metrdnomo Induzida; TECPisL.= Teste de Exercicio Car-
diopulmonar Incremental Sintoma-limitado; Cl= Capacidade Inspiratéria;

Os pacientes foram submetidos ao TECP, conectados via mascara facial,
ao sistema VwuaxEncore 229C™ (SensorMedics, Yorba Linda, CA, EUA), em um
cicloergbmetro com frenagem eletromagnética (Corival, MGC, St Paul, MN, USA). As
mensuracdes foram realizadas conforme recomendacdes da ATS/ERS para o TECP.
6 Os valores de referéncia foram calculados pelas equagdes produzidas por Neder
et al. ' Mudancas na Cl| foram analisadas para avaliar alteragbes no VPEF
(assumindo que CPT seja constante durante o exercicio).’® A manobra de Cl basal
foi realizada durante os quatro minutos do periodo de repouso até que pelo menos
trés esforgos reprodutiveis fossem obtidos (dentro de 10% em relacdo ao maior
esforgo aceitavel). Foi usado protocolo incremental de um minuto, do tipo rampa
(incrementos lineares continuos), apds dois minutos de movimentagao da roda-livre,

com taxa de incremento a cada minuto de 10w/min.

Com um espirébmetro portatil (Modelo ML 3500/MK8, Carefusion, Kent,
Reino Unido), as manobras de CVL e de CIl foram realizadas na respiragdo em
volume corrente e apds vinte segundos de hiperventilagdo, com auxilio de um

metronomo, de modo que a FR equivalesse a duas vezes a frequéncia de repouso.
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Foram executadas trés manobras aceitaveis, sendo que pelo menos duas fossem

reprodutiveis. Os maiores valores de Cl e de CVL foram considerados.

A HD foi definida como qualquer queda de Cl (ACI,L) com relagdo ao
repouso em ambos os métodos. AIC% foi expressa como um percentual da Clrepouso,
sendo assim calculada: ACI% = (ACI/Clrepouso) * 100%. A partir da mensuragédo da
Cl, presumindo que a CPT seja constante durante os testes, os valores pulmonares
finais expiratorio e inspiratério foram calculados (VPEF= CPT - Cl e VPIF= VPEF +
V). Alteragdes no VPIF refletem em mudangas no Volume de Reserva Inspiratério
(VRI), que foi proveniente da subtracdo do V1 da CIl. A ventilagdo-minuto (V) foi
calculada como o produto da FR pelo V7.

Resultados apresentados como médias e desvios-padrdo para as
variaveis com distribuicdo simétrica e medianas e variagbes para aquelas com
distribuicdo assimétrica. A comparacao entre métodos das variaveis ventilatorias e
de volumes pulmonares operantes foi realizada por Equacbdes de Estimativas
Generalizadas ' com post hoc teste de Bonferroni. O Coeficiente de Correlagéo
Intraclasse foi empregado para avaliar a reprodutibilidade entre métodos. O
Coeficiente de Variagdo (C.V.) foi usado para descrever a varidncia em cada
método. A concordancia entre os métodos foi realizada pelo Método Grafico de
Bland-Altman. 2° Um p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo para
todas as analises. Os dados foram analisados no SPSS23.0 (SPSS Inc., Chicago
IL).

5.3 Resultados

Um total de vinte pacientes com DPOC moderada a muito grave
participaram do estudo (Tabela 1). A amplitude de obstrugdo ao fluxo aéreo foi de
15,2 a 80% do VEF1 previsto. Os valores de CRF e a DLCO estao entre 93% e
220% e de 30% a 102% do previsto, respectivamente. O volume residual (VR)
apresentou uma ampla variacdo, com amplitude entre 87% e 301% do previsto.

48



Tabela 1 — Caracteristicas Basais do Estudo (n=20)

Variaveis Valor
|ldade, anos 62,4+ 10,4
Género, Masculino/Feminino 12/8

IMC, kg/m2 246+ 3,6
GOLD, li/mnv 14/2/4
Tabagismo, Fumante ativo/ Ex-fumante 6/14
Histéria de Tabagismo, Magos-ano* 34 (6-135)

Funcgao Pulmonar
CVF L (% Pred)
VEF1 L (% Pred)
VEF+1/CVF, %

3,15+ 0,69 (85,2 + 10,3)
1,58 +0,77(53,2 £ 14,3)
48,6 + 13,5

CPT, % Pred 113,3 11,7
CRF, % Pred 132,6 + 26,3
VR, % Pred 143,4 + 421
VR/CPT, % 46,7 £ 9,6
Cl, % Pred 63 +17
CI/CPT, % 3319
DLCO, % Pred 61,7+17,9
TECP Incremental - Pico do Exercicio

Carga Pico, W 74 £ 34

VOz, L/min (% previsto) 1,531 £ 384 (73 £ 15)
Ve, L/min 43,6 £ 16,2

Valores apresentados como média+DP, proporgdes, exceto magos-ano”, expresso em mediana (Min-

Max); Definicbes de abreviagbes: IMC= indice de Massa Corporal; VEF1= Volume Expirado Forgado

no Primeiro Segundo; CVF= Capacidade Vital Forgada; CPT= Capacidade Pulmonar Total; CRF=

Capacidade Residual Funcional; VR= Volume Residual; Cl= Capacidade Inspiratéria; DLCO= Difusao

do Monoxido de Carbono; TECP= Teste de Exercicio Cardiopulmonar; VO2= Consumo de Oxigénio;

Ve= Volume-Minuto;

Todos os pacientes toleraram bem a manobra de hiperventilacédo e o teste
de exercicio. A FR e a Ve aumentaram significativamente ap6s a manobra (p <
0,001) e no final do exercicio (p < 0,001). A FR teve um incremento maior na
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manobra (p = 0,019). VE e V1 aumentaram significativamente no exercicio (p <
0,001). A relacéo V1/Cl (%) aumentou somente no final do exercico (p < 0,001). T,
Te e Ti/Tor ndo mostrou interacdo significativa entre métodos (p > 0,05), como
mostra a Tabela 2. Analisando efeitos principais, o Te diminuiu significativamente
apés ambos os métodos (p < 0,001), porém o T reduziu somente apds a
hiperventilagdo (p < 0,001). O Ti/Tor ndo mostrou diferengas significativas apos a
hiperventilagao e no pico do exercicio (p > 0,05).

Tabela 2 — Alteragdes nos Parametros Ventilatorios apds Hiperventilagdo e no Pico do
Exercicio em Pacientes com DPOC Moderada a Muito Grave (n=20)

Manobra de TECP
Hiperventilagao Incremental
Variavel Repouso 2x FRRrep Repouso Pico fj(.)
Exercicio
FR, resp./min 17 + 4 38+9 17 + 4 33+6'T
VE, L/min 10,7+ 2,8 26,9+ 13,6° 11,5+3,3 41,5+ 14,2t
VT, L 0,69 + 0,30 0,73+0,42 0,69 £ 0,21 1,28 £ 0,46t
V1/Cl, % 34 + 11 47 £15 339 69+ 9t
Te, s 1,98 £ 0,40 0,90 £ 0,27 2,13 +0,57 1,13+ 0,57
T, s 1,63 +£0,48 0,70+ 0,18 1,44 + 0,41 1,19+ 1,57
Ti/Tot, % 44 +5 44 + 8 41+6 43 +7

Valores apresentados como médiatDP;

Definicbes de abreviagbes: FR= Frequéncia Respiratoria;, 2x FRrep = FR equivalente ao dobro da FR de repouso;
TECP= Teste de Exercicio Cardiopulmonar;; Ve= volume-minuto; Vr= Volume Corrente; Cl= Capacidade
Inspiratdria; Te= Tempo Expiratério; Ti= Tempo Inspiratério; T/Tor= Razdo entre o tempo inspiratério e o tempo
total do ciclo respiratdrio; Analise de Equagdes de Estimativas Generalizadas; ‘p < 0,007 do repouso;’ p < 0,05 na
comparagao entre métodos.

Quinze pacientes (75%) foram classificados como hiperinsufladores no
TECP. A diminuigao relativa da CI no exercicio foi de 11,6 + 19,8%, mostrando uma
ampla variagcédo (C.V. = 1,7). A Tabela 3 mostra as alteragdes nos volumes
pulmonares operantes na hiperventilagdo e no exercicio. A Cl de repouso na
manobra foi de 2,03 £ 0,62 L. Apds vinte segundos de hiperventilagdo, a diminuigao
da Cl foi 0,44 £+ 0,25 L (p < 0,001; C.V.= 0,57). No exercicio, a Cl de repouso foi 2,11
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t+ 0,49 e diminuiu 0,24 £ 0,43 L (p < 0,001; C.V. = 1,79) no pico do exercicio. O
decréscimo de Cl detectado pela manobra foi significativamente maior quando
comparado ao teste de exercicio (p = 0,032).

Tabela 3 — Altera¢des nos Volumes Pulmonares Operantes apds a Hiperventilagao e
no Pico do Exercicio em Pacientes com DPOC Moderada a Muito Grave (n=20)

Manobra de TECP
Hiperventilagcao Incremental

Variavel Repouso 2x FR Repouso Pico do

P Rep P exercicio
Cl, L 203+0,62 1,59+0,61 2,11 +0,49 1,87 £ 0,63t
Cl, % CPT 35+ 11 27 £ 10° 36 +10 32+0,10°t
VPEF, % CPT 65 + 11 73+10° 64 £ 10 68 +10°t
VPIF, % CPT 77 +9 857 76 +7 90+ 5t
VRI, % CPT 23+9 15+ 7 24 + 7 10+ 51

Valores apresentados como médiatDP;

Definicdes de abreviagdes: FR= Frequéncia Respiratoria; 2x FRrep = FR equivalente ao dobro da FR de repouso;
TECP= Teste de Exercicio Cardiopulmonar; Cl= Capacidade Inspiratéria; CPT= Capacidade Pulmonar Total;
VPEF= Volume Pulmonar Expiratério Final; VPIF= Volume Pulmonar Inspiratério Final; VRI= Volume de Reserva
Inspiratorio; Andlise de Equagbes de Estimativas Generalizadas; *p < 0,007 do repouso; Tp < 0,05 na
comparagao entre métodos.

A reprodutibilidade da CI de repouso (L) entre os métodos foi de CCl=
0,763 (1C95% = 0,50 a 0,90; p < 0,001), altamente reprodutivel. A reprodutibilidade
da ACI% entre manobra de hiperventilagdo e o TECP foi de CCI = 0,458 (IC95% =
0,031 a 0,74; p = 0,019), mostrando uma reprodutibilidade satisfatéria da manobra
de hiperventilacido na deteccdo de HD em relacéo ao teste padrao-ouro. Tanto apds
a hiperventilagdo quanto no pico do exercicio, a CI/CPT% diminuiu
significativamente (p < 0,001 para cada), sendo esta diferengca mais marcada na
manobra (p = 0,021). O VPEF/CPT% aumentou 8 + 5% apds a hiperventilagédo (p <
0,001) e no pico do exercicio teve um aumento de 4 + 6% (p < 0,001). A variagédo no
VPEF/CPT% também foi maior na hiperventilagdo que no exercicio (p = 0,032).
Contrariamente, o aumento do VPIF/CPT% no pico do exercicio foi maior do que
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apo6s a hiperventilagao (14 £ 5% Vs. 8 + 5%, p < 0,01). Similarmente, o VRI/CPT%
diminuiu mais no exercicio do que na hiperventilacdo (-14 + 5% Vs. -8 + 5%; p <
0,01).

A melhor correlacdo da HD (ACI,%) obtida foi com a Ve (AVEeL/min),
demonstrando uma correlagdo moderada e significativa entre hiperinsuflacédo e
ventilagdo (r= 0,534; p < 0,001), de modo que alteragées na ventilagdo promove

alteracbes na Cl em ambos os métodos (Figura 2).

60 A\ Exercicio
@ Hiperventilagao
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Figura 2 — Relagéo entre Ventilacdo (Ve L/min) e Hiperinsuflacdo Dindmica em cada método.

O descréscimo relativo da Cl na manobra foi de 0,44 + 0,25 L
(23,5+14,7%) e no TECP foi 0,24 £ 0,43 L (11,6 £ 20%). A diferenga média relativa
entre métodos foi de 12% (IC95% = 3,29 a 20,4%). A manobra de hiperventilagdo
induziu a uma queda maior da Cl comparada ao TECP (Figura 3). Todos os valores
estdo dentro dos limites de concordancia (£ 1,96 DP da média da diferenca), exceto
um caso. Os limites de concordancia absoluto e relativo para o modelo foram -0,66 a

1,08 L e -23,8% a 47,4%, respectivamente.
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Método Grafico de Bland-Altman

Hiperventilagédo vs Exercicio
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Figura 3 — Método Grafico de Bland-Altman compara as respostas de cada individuo a manobra de
hiperventilagédo e ao TECP. A diminui¢do da Cl é expressa em percentual do repouso. A intersecgdo dos eixos Y
e X representam a média entre os dois métodos. As linhas tracejadas representam os limites superior e inferior
de concordancia (-23.8 a 47.4).

5.4 Discussao

A HD tem sido alvo de pesquisa em diversos estudos envolvendo pacien-
tes com limitagdo cronica ao fluxo aéreo. 222 23 A importancia de avaliar a presenca
e a gravidade da HD nestes individuos tem sido amplamente reconhecida. Inumeros
testes de exercicio tém sido utilizados na pratica clinica para avaliar a tolerancia ao
exercicio e a presenga de HD em portadores de DPOC. 2* Além de ser tecnicamente
mais simples do que o teste de exercicio, a manobra de hiperventilagdo pode ser
aplicada em qualquer ambiente, necessitando apenas de um espirdbmetro capaz de
medir a CVL.

O presente estudo avaliou a concordancia da HD induzida pela manobra
de hiperventilagdo com a HD induzida pelo TECP em vinte pacientes com DPOC
moderada a muito grave. Os resultados mostram uma diminuicdo da Cl de 0,44 L
apdés a manobra de hiperventilagdo. Utilizou-se o protocolo de hiperventilagdo cons-
tante, com a FR equivalendo ao dobro da frequéncia de repouso por vinte segundos.
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925 Estudos que usaram o mesmo protocolo mostraram uma variagdo semelhante no
decréscimo da Cl (entre 0,39 L e 0,62 L) apds a manobra. 26:27.28.29.30.31 Em estudos
que utilizaram o protocolo de hiperventilagdo incremental, a diminuigdo de CI variou
entre 0,32 L e 0,65 L. 222930 Gelb et al ° investigaram pela primeira vez a habilidade
da manobra em provocar HD e compararam com o teste de exercicio. Os autores
encontraram uma queda de 0,40 L apds a FR ser dobrada pelo metrobnomo. Neste
estudo, a queda de Cl mensurada apds a hiperventilagdo foi 0,44 L, estando em
conformidade com os achados do estudo pioneiro e com demais estudos, indepen-
dente do protocolo usado. A relagdo da Cl com a FR em pacientes com DPOC foi
alvo de investigacao de outro estudo. 32 Nakagawa et al 33 investigaram os efeitos da
manobra de hiperventilacido na resisténcia e na reatdncia das vias aéreas em vinte
pacientes com DPOC moderada. Tais achados revelaram que tanto a resisténcia
periférica quanto a reaténcia de vias aéreas aumentaram apds a taquipneia provo-
cada pelo metrobnomo. Os autores concluiram que a hiperventilacdo induziu ao au-

mento da resisténcia de vias aéreas e o desenvolvimento de HD nestes sujeitos.

A queda relativa da CI na hiperventilagdo e no exercicio foram de 23,5 +
14,7% e de 11,6 £ 20%, respectivamente. Na comparagao ACI% entre métodos, os
resultados mostram um CC/ = 0,458, indicando uma reprodutibilidade satisfatéria da
manobra. Esta mostrou ser mais sensivel a queda da Cl do que o teste de exercicio.
Estudo semelhante demonstrou que dezenove (40%) desenvolveram HD durante o
exercicio e 35 (73%) apds a manobra, indicando que esta ultima detectou mais ca-
sos de HD do que o TECP em portadores de DPOC. 3* A superestimagéo dos valo-
res de HD na manobra em relagdo ao TECP também foi relatada no estudo pionei-
ro.? Interessantemente, os achados mostram que houve uma variabilidade relativa a
média menor na manobra em relagéo ao teste de exercicio (C.V. = 0,57 Vs. C.V. =
1,79, respectivamente), evidenciando um padrdo de hiperinsuflagdo mais homogé-
neo avaliado pela manobra de hiperventilagdo. Em um estudo com 105 pacientes
com DPOC graves submetidos ao TECP Incremental, o decréscimo de CI do repou-
so foi de 0,37 + 0,39 L. Neste achado, pode-se observar também que o decréscimo
absoluto de CI no exercicio apresentou grande variabilidade relativa a media (C.V.
=1,05). 35 O’Donnell et al *® realizaram quatro testes de exercicio com carga constan-
te em 29 pacientes com DPOC grave e avaliaram HD. Os resultados deste estudo
mostram que o teste de exercicio apresenta grande variabilidade com relagdo ao
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decréscimo absoluto de Cl obtidos nos testes, mesmo com uma reprodutibilidade
tida como satisfatoria (CCI = 0,494). Estes resultados confirmam a hipotese de que
manobra de hiperventilagdo apresenta um padrao de hiperinsuflagdo mais homogé-
neo do que os testes de exercicio, independentemente do protocolo usado. O au-
mento da ventilagdo em pacientes fluxo-limitados durante o exercicio promove mu-
dancas nos volumes pulmonares operantes em relagédo aos valores de repouso.3” Os
achados indicam um aumento dos volumes VPEF e VPIF (% da CPT), tanto no pico
do exercicio quanto apds a hiperventilagdo. Entretanto, o VPEF/CPT% teve um au-
mento maior na manobra, decorrente de um decréscimo maior da Cl obtido apds a
hiperventilagdo. Contrariamente, o VPIF/CPT% teve um incremento maior no pico do
exercicio, consequéncia do aumento substancial que teve o V1 neste método. Em
um estudo similar, apds a hiperventilagado, tanto o VPEF quanto o VPIF (% da CPT)
apresentaram um aumento de 6% em relacdo ao repouso. No pico do exercicio, o
VPEF teve um incremento de 3%, enquanto o VPIF aumentou 10%. ° Em outro es-
tudo envolvendo dez pacientes com DPOC grave, os resultados mostram que o tes-
te de carga constante também induz ao aumento no VPEF de 9,3% e no VPIF de
12,9 (%CPT). 3 Em individuos saudaveis, durante o exercicio, o VPEF diminui le-
vemente e a ventilacdo usa parte do volume de reserva expiratério. O VPIF aumen-
ta, usando parte do volume reserva inspiratério e o Vr aumenta consideravelmente.
Contrariamente, em individuos com DPOC, o esvaziamento pulmonar é retardado
pela resisténcia das vias aéreas, necessitando de mais tempo para um esvaziamen-
to satisfatério. No exercicio, o tempo de esvaziamento é reduzido devido ao aumen-
to da FR, aumentando o VPEF. 3 O incremento de FR no exercicio apresenta forte
correlagdo com o escore Borg dispneia. 4° Contudo, a sensagdo subjetiva de dis-
pneia pela escala Borg durante a manobra de hiperventilagdo nao foi avaliada neste

estudo.

A anadlise de Bland and Altman mostra o decréscimo relativo da Cl em ca-
da individuo, em ambos os métodos. Os resultados mostram que a manobra de hi-
perventilagéo induziu a uma queda maior da Cl comparada ao TECP (12%). 3! Gelb
et al ® compararam manobra de hiperventilagdo com o teste de exercicio em dezes-
seis pacientes com DPOC moderada a grave, onde a manobra induziu a uma queda
maior na Cl comparada ao exercicio. Em outro estudo que comparou ambos os mé-

todos, os autores encontraram uma diferenca de 3%. Contudo, os autores incluiram
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também na analise individuos saudaveis, diferindo assim do valor encontrado no
presente trabalho. Deste modo, os resultados do presente trabalho foram semelhan-
tes aos encontrados outros estudos, de modo que a hiperventilagdo mostrou ser

mais sensivel a qualquer queda de Cl comparada ao TECP.

O presente estudo teve algumas limitagdes. Primeiro, a amostra relativa-
mente pequena. Uma amostra maior seria necessaria para extrapolar os resultados.
Segundo, houve predominio de pacientes com DPOC moderada. Seria interessante
avaliar o comportamento da HD induzida pela hiperventilacdo nos diferentes esta-
gios da doenga. Terceiro, ndo se avaliou a sensacéo subjetiva de dispneia (Borg)
durante a manobra de hiperventilagdo, a fim de se verificar se a manobra aumenta a
sensacao de dispneia. E, quarto, a maior limitacdo deste estudo consiste na ausén-
cia de teste-reteste em cada método, a fim de verificar a repetibilidade e reprodutili-

dade intra-teste.

Em conclusido, a manobra de hiperventilagdo mostrou ser mais sensivel a
qualquer queda de Cl em pacientes com DPOC moderada a muito grave. Ademais,
a manobra apresentou reprodutibilidade satisfatéria na detecgao de HD, comparada
ao teste de exercicio, considerado padrdo-ouro na avaliagdo dos volumes
pulmonares operantes no exercicio dinamico. Por se tratar de um método tecnica-
mente mais simples do que os testes de exercicio, a manobra de hiperventilacdo
pode ser ser considerada uma alternativa clinica simples e util na triagem de pacien-
tes com DPOC suscetiveis ao desenvolvimento de HD no TECP. Adicionalmente, a
manobra com espirdbmetro portatil pode ser usada na monitoragao clinica da Cl no
seguimento destes individuos, podendo ser realizada em qualquer ambiente. Mais
estudos sdo necessarios para confirmar estes achados, estudos com maior numero
amostral, de acuracia e com metodologia teste-reteste, a fim de verificar a
reprodutibilidade e a confiabilidade da manobra de hiperventilagdo na avaliacdo de

HD em individuos com limitagao crénica ao fluxo aéreo.

Nao ha conflitos de interesse declarados pelos autores.
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6 CONCLUSAO GERAL

Os resultados do presente estudo mostram que a manobra de
hiperventilagao, tecnicamente mais simples do que TECP, mostrou ser mais sensivel
a qualquer queda de Cl em pacientes com DPOC moderada a muito grave.
Ademais, a manobra apresentou reprodutibilidade satisfatéria na detecgado de HD,
comparada ao teste de exercicio, considerado padrdo-ouro na avaliacdo dos

volumes pulmonares operantes no exercicio dinadmico.

Contudo, mais estudos sao necessarios para confirmar estes achados,
estudos com maior numero amostral, de acuracia e com metodologia teste-reteste, a
fim de verificar a reprodutibilidade e a confiabilidade da manobra de hiperventilagao
na avaliacdo de HD em individuos com limitacdo crénica ao fluxo aéreo.
Complementarmente, seria interessante analisar o comportamento da manobra nos
diferentes estagios da doencga e incluir a escala de Borg na avaliagdo da percepgéao
subjetiva de dispneia durante a manobra, a fim de verificar se ela aumenta a sensa-

¢ao de dispneia referida pelo paciente.

Por se tratar de um método mais facil que os testes de exercicio, a
manobra de hiperventilagdo com espirbmetro portatil pode ser considerada uma al-
ternativa clinica simples e util na triagem de pacientes com DPOC suscetiveis ao
desenvolvimento de HD no TECP. Adicionalmente, a manobra pode ser usada para
a monitoragao clinica da Cl no seguimento destes individuos, podendo ser realizada

em qualquer ambiente.
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ANEXOS

ANEXO A - Instrugbes Redatoriais do Jornal Brasileiro de Pneumologia
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Instrugoes Redatoriais

INSTRUGOES AOS AUTORES

O Jornal Brasileiro de Pneumologia (J Bras Pneumol) ISSN-1806-3713, publicado
bimestralmente, é érgao oficial da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
destinado a publicacdo de trabalhos cientificos referentes a Pneumologia e areas

correlatas.

Todos os manuscritos, apds aprovagao pelo Conselho Editorial, serdo avaliados por
revisores qualificados, sendo o anonimato garantido em todo o processo de

julgamento.

Os artigos que nao apresentarem meérito, que contenham erros significativos de
metodologia, ou ndo se enquadrem na politica editorial da revista, seréo rejeitados
diretamente pelo Conselho Editorial, ndo cabendo recurso. Os artigos podem ser
escritos em portugués, espanhol ou inglés. Na versdo eletrbnica do Jornal
(www.jornaldepneumologia.com.br, ISSN-1806-3756), todos os artigos serao
disponibilizados tanto numa versdo em lingua latina como também em inglés. A
impressao de figuras coloridas é opcional e os custos relativos a esse processo
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serao transferidos aos autores. Favor entrar em contato com a secretaria do Jornal

por e-mail ou telefone, para esclarecimentos adicionais.

O Jornal Brasileiro de Pneumologia apdia as politicas para registro de ensaios
clinicos da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e do International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE), reconhecendo a importancia dessas iniciativas
para o registro e divulgacdo internacional de informagdes sobre estudos clinicos em
acesso aberto. Sendo assim, somente serdo aceitos para publicagdo, a partir de
2007, os artigos de pesquisas clinicas que tenham recebido um numero de
identificacdo em um dos Registros de Ensaios Clinicos validados pelos critérios
estabelecidos pela OMS e ICMJE, cujos enderecos estdo disponiveis no site do

ICMJE. O numero de identificagdo devera ser registrado ao final do resumo.

Dentro desse contexto, o Jornal Brasileiro de Pneumologia adota a definicdo de
ensaio clinico preconizada pela OMS, que pode ser assim resumida: "qualquer
pesquisa que prospectivamente designe seres humanos para uma ou mais
intervengdes visando avaliar seus efeitos em desfechos relacionados a saude. As
intervengdes incluem drogas, células e outros produtos bioldgicos, procedimentos
cirargicos, radiolégicos, dispositivos, terapias comportamentais, mudangas de

processos de cuidados, cuidados preventivos, etc".

CRITERIOS DE AUTORIA

A inclusdo de um autor em um manuscrito encaminhado para publicagdo s6 é
justificada se ele contribuiu significativamente, do ponto de vista intelectual, para a
sua realizagdo. Fica implicito que o autor participou em pelo menos uma das
seguintes fases: 1) concepgdo e planejamento do trabalho, bem como da
interpretacdo das evidéncias; 2) redagdo e/ou revisdo das versdes preliminares e

definitiva; e 3) aprovou a verséo final.

A simples coleta e catalogacdo de dados ndo constituem critérios para autoria.

Igualmente, ndo devem ser considerados autores, auxiliares técnicos que fazem a
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rotina, médicos que encaminham pacientes ou interpretam exames de rotina e
chefes de servigos ou departamentos, ndo diretamente envolvidos na pesquisa. A

essas pessoas podera ser feito agradecimento especial.

Os conceitos contidos nos manuscritos sao de responsabilidade exclusiva dos

autores.

Com excecao de trabalhos considerados de excepcional complexidade, a revista
considera 8 o numero maximo aceitavel de autores. No caso de maior numero de
autores, enviar carta a Secretaria do Jornal descrevendo a participacdo de cada um

no trabalho.

APRESENTAGAO E SUBMISSAO DOS MANUSCRITOS

Os manuscritos deverao ser obrigatoriamente encaminhados via eletronica a partir
do sistema de submissdo ScholarOne: https://mc04.manuscriptcentral.com/jbpneu-

scielo. As instrucdes e o processo de submissao estdo descritos abaixo.

Ainda que os manuscritos sejam submetidos eletronicamente, deverao ser enviadas
pelo correio a Carta de Transferéncia de Copyright e a Declaragdo de Conflitos de
Interesses, assinadas por todos os autores, conforme modelo disponivel aqui:

Declaracao de Conflito de Interesse.

Pede-se aos autores que sigam rigorosamente as normas editoriais da revista,
particularmente no tocante ao numero maximo de palavras, tabelas e figuras
permitidas, bem como as regras para confecgdo das referéncias bibliograficas. A
nao observancia das instru¢des redatoriais implicara na devolugdo do manuscrito
pela Secretaria da revista para que os autores fagam as corregdes pertinentes antes

de submeté-lo aos revisores.
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Instrugcdes especiais se aplicam para a confeccdo de Suplementos Especiais e
Diretrizes e devem ser consultadas pelos autores antes da confec¢cao desses

documentos na homepage do jornal.

A revista reserva o direito de efetuar nos artigos aceitos adaptacdes de estilo,

gramaticais e outras.

Com excecgao das unidades de medidas, siglas e abreviaturas devem ser evitadas
ao maximo, devendo ser utilizadas apenas para termos consagrados. Estes termos
estao definidos na Lista de Abreviaturas e Acrébnimos aceitos sem definigdo. Clique
aqui (Lista de Abreviaturas e Siglas). Quanto a outras abreviaturas, sempre defini-las
na primeira vez em que forem citadas, por exemplo: proteina C reativa (PCR). Apo6s
a definicdo da abreviatura, o termo completo ndo devera ser mais utilizado. Com
excecao das abreviaturas aceitas sem definicdo, elas ndo devem ser utilizadas nos
titulos e evitadas no resumo dos manuscritos se possivel. Ao longo do texto
igualmente evitar a mengdo ao nome de autores, dando-se sempre preferéncia as

citacdes numeéricas apenas.

Quando os autores mencionarem qualquer substancia ou equipamento incomum,
deverédo incluir o modelo/numero do catalogo, o nome da fabricante, a cidade e o

pais, por exemplo:

"... esteira ergométrica (modelo ESD-01; FUNBEC, Sao Paulo, Brasil)..."

No caso de produtos provenientes dos EUA e Canada, o nome do estado ou

provincia também devera ser citado; por exemplo:

"... tTG de figado de porco da Guiné (T5398; Sigma, St. Louis, MO, EUA) ..."
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PREPARO DO MANUSCRITO

250 com 250 sem 250 sem 250 sem
estrutura estrutura estrutura  estrutura

100 sem estrutura - e =

3.000 5.000 1.500 3.000 1.500 1000 500 200
40 60 20 30 20 10 3 3
6 8 3 12 2 1 3

A pagina de identificagdo deve conter o titulo do trabalho, em portugués e inglés,
nome completo e titulagdo dos autores, instituicbes a que pertencem, endereco
completo, inclusive telefone, fax e e-mail do autor principal, € nome do 6rgao
financiador da pesquisa, se houver. Essa pagina deve ser enviada como um arquivo

a parte, separado do manuscrito principal. (enviar como TITLE PAGE)

Resumo:Deve conter informagdes faciimente compreendidas, sem necessidade de
recorrer-se ao texto, ndo excedendo 250 palavras. Deve ser feito na forma
estruturada com: Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusdes. Quando tratar-se de
artigos de Revisao e Relatos de Casos o Resumo nao deve ser estruturado. Para

Comunicagdes Breves nao deve ser estruturado nem exceder 100 palavras.

Abstract:Uma versdo em lingua inglesa, correspondente ao conteudo do Resumo

deve ser fornecida.

Descritores e Keywords:Deve ser fornecido de trés a seis termos em portugués e
inglés, que definam o assunto do trabalho.
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Texto:

Artigos originais: O texto deve ter entre 2000 e 3000 palavras, excluindo
referéncias e tabelas. Deve conter no maximo 6 tabelas e/ou figuras. O numero de
referéncias bibliograficas ndo deve exceder 40. A sua estrutura deve conter as
seqguintes partes: Introducdo, Métodos, Resultados, Discussdo, Agradecimentos e
Referéncias. A secdo Métodos devera conter mencéo a aprovagao do estudo pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos, ou pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Animais, ligados a Instituigdo onde o projeto foi desenvolvido. Nessa
secao também deve haver descricdo da anadlise estatistica empregada, com as
respectivas referéncias bibliograficas. Ainda que a inclusdo de subtitulos no
manuscrito seja aceitavel, o seu uso n&o deve ser excessivo e deve ficar limitado as

sessodes Métodos e Resultados somente.

Revisoes e Atualizagdes:Serao realizadas a convite do Conselho Editorial que,
excepcionalmente, também podera aceitar trabalhos que considerar de grande
interesse. O texto ndo deve ultrapassar 5000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas. O numero total de ilustragcdes e tabelas ndao deve ser superior a 8. O

numero de referéncias bibliograficas deve se limitar a 60.

Ensaios pictéricos: Serdo igualmente realizados a convite, ou apds consulta dos
autores ao Conselho Editorial. O texto ndo deve ultrapassar 3000 palavras,
excluidas referéncias e tabelas. O numero total de ilustracbes e tabelas ndo deve
ser superior a 12 e as referéncias bibliograficas ndo devem exceder 30.

Relatos de Casos: O texto ndo deve ultrapassar 1500 palavras, excluidas as
referéncias e figuras. Deve ser composto por Introducéo, Relato do Caso, Discusséo
e Referéncias. Recomenda-se nao citar as iniciais do paciente e datas, sendo
mostrados apenas o0s exames laboratoriais relevantes para o diagndstico e

discussao. O numero total de ilustracdes e/ou tabelas ndo deve ser superiora 3 e o
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limite de referéncias bibliograficas € 20. Quando o numero de casos apresentados
exceder 3, o manuscrito sera classificado como uma Série de Casos, e serao

aplicadas as mesmas regras de um artigo original.

Comunicagoes Breves: O texto nao deve ultrapassar 1500 palavras, excluindo as
referéncias e tabelas. O numero total de tabelas e/ou figuras ndo deve exceder 2 e 0

de referéncias bibliograficas 20. O texto devera ser confeccionado de forma corrida.

Cartas ao Editor: Devem contribuigdes originais contendo resultados preliminares,
nao ultrapassando 1000 palavras e com nao mais do que 10 referéncias

bibliograficas e 2 tabelas e/ou figuras.

Correspondéncia: Serdo consideradas para publicagdo comentarios e sugestbes
relacionadas a matéria anteriormente publicada, ndo ultrapassando 500 palavras no

total.

Imagens em Pneumologia: O texto deve ser limitado ao maximo de 200 palavras,
incluindo titulo, texto e até 3 referéncias. E possivel incluir até o maximo de 3
figuras, considerando-se que o conteudo total sera publicado em apenas uma

pagina.

Tabelas e Figuras: Tabelas e graficos devem ser apresentados em preto e branco,
com legendas e respectivas numeragdes impressas ao pé de cada ilustragdo. As
tabelas e figuras devem ser enviadas no seu arquivo digital original, as tabelas
preferencialmente em arquivos Microsoft Word e as figuras em arquivos Microsoft
Excel, Tiff ou JPG. Fotografias de exames, procedimentos cirurgicos e bidpsias onde
foram utilizadas coloragdes e técnicas especiais serdo consideradas para impressao
colorida, sem custo adicional aos autores. As grandezas, unidades e simbolos
devem obedecer as normas nacionais correspondentes (ABNT:

http://www.abnt.org.br).
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Legendas: Legendas deverdo acompanhar as respectivas figuras (graficos,
fotografias e ilustragdes) e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em algarismos
arabicos, correspondendo a suas citacbes no texto. Além disso, todas as
abreviaturas e siglas empregadas nas figuras e tabelas devem ser definidas por

extenso abaixo das mesmas.

Referéncias: Devem ser indicadas apenas as referéncias utilizadas no texto,
numeradas com algarismos arabicos e na ordem em que foram citadas. A
apresentacdo deve estar baseada no formato Vancouver Style, atualizado em
outubro de 2004, conforme os exemplos abaixo. Os titulos dos periddicos citados
devem ser abreviados de acordo com o estilo apresentado pela List of Journal
Indexed in Index Medicus, da National Library of Medicine disponibilizados no

endereco: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/journals/loftext.noprov.html.

Para todas as referéncias, cite todos os autores até seis. Acima desse numero, cite

0S seis primeiros autores seguidos da expressao et al.

Exemplos:

Artigos Originais

1. Neder JA, Nery LE, Castelo A, Andreoni S, Lerario MC, Sachs AC et al. Prediction
of metabolic and cardiopulmonary responses to maximum cycle ergometry: a
randomized study. Eur Respir J. 1999;14(6):1204-13.

Resumos

2. Singer M, Lefort J, Lapa e Silva JR, Vargaftig BB. Failure of granulocyte depletion
to suppress mucin production in a murine model of allergy [abstract]. Am J Respir
Crit Care Med. 2000;161:A863.
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Capitulos de Livros

3. Queluz T, Andres G. Goodpastures syndrome. In: Roitt IM, Delves PJ, editors.
Encyclopedia of Immunology. 1st ed. London: Academic Press; 1992. p. 621-3.

Publicagoes Oficiais

4. World Health Organization. Guidelines for surveillance of drug resistance in
tuberculosis. WHO/Tb, 1994;178:1-24.

Teses

5. Martinez TY. Impacto da dispnéia e parametros funcionais respiratorios em
medidas de qualidade de vida relacionada a saude de pacientes com fibrose

pulmonar idiopatica [thesis]. Sdo Paulo: Universidade Federal de Sao Paulo; 1998.

Artigos Publicados na Internet

6. Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an
advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet]. 2002 Jun [cited 2002 Aug 12];
102(6): [about 3 p.]. Available from:
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm

Homepages/Enderegos Eletronicos

7. Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New York: Association of Cancer
Online Resources, Inc.; c2000-01 [updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9]. Available

from: http://www.cancer-pain.org/

Outras situacgoes:

Na eventualidade do surgimento de situagdes nao contempladas por estas
Instru¢cdes Redatoriais, deverdao ser seguidas as recomendacgdes contidas em

International Committee of Medical Journal Editors. Uniform requirements for
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manuscripts submitted to biomedical journals. Updated October 2004. Disponivel em

http://www.icmje.org/.

Toda correspondéncia para a revista deve ser encaminhada para:

Prof. Dr. Rogerio Souza
Editor-Chefe do Jornal Brasileiro de Pneumologia
SCS Quadra 01, Bloco K, Salas 203/204 - Ed. Denasa. CEP: 70.398-900 - Brasilia - DF

Telefones/Fax: 0xx61-3245-1030, 0xx61-3245-6218

Email do Jornal Brasileiro de Pneumologia:

jpneumo@jornaldepneumologia.com.br (Assistente Editorial Luana Campos)
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ANEXO B — Parecer do CEP ou CEUA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
CIENCIAS DA SAUDE DE W“‘“
PORTO ALEGRE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituigdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: MANOBRA DE HIPERVENTILAGAO PARA DETECTAR A HIPERINSUFLACAO
DINAMICA (HD) EM INDIVIDUOS COM DPOC

Pesquisador: Paulo Jose Zimermann Teixeira

Area Tematica:

Versio: 1

CAAE: 38206114.1.3002.5345

Instituicdo Proponente: Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre - ISCMPA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.004.255
Data da Relatoria: 19/03/2015

Apresentagao do Projeto:

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) € uma doenga caracterizada pela limitagdo persistente ao
fluxo aéreo expiratorio, usualmente

progressiva e estad associada a uma resposta inflamatdéria crénica das vias aéreas e dos pulmdes a
particulas nocivas ou gases. A limitagdo ao fluxo

aéreo é a principal restricdo mecanica encontrada em pacientes com DPOC, mesmo naqueles individuos
com obstrucéo leve a moderada. Esta

Limitacdo ao fluxo, durante o exercicio, leva ao aparecimento de Hiperinsuflagdo Dindmica (HD). Alteracbes
em série na medida da Capacidade

Inspiratéria (Cl) podem refletir a HD durante o exercicio. O Teste Cardiopulmonar de Exercicio (TCPE) & um
método que fornece informagdes uteis

sobre os fatores que influenciam a capacidade de exercicio em pacientes com DPOC. Deste modo, em
pacientes com limitagdo do fluxo, a Cl

aparece como principal variavel preditora de tolerancia ao exercicio, refletindo a presenga de HD.Desta
maneira, para identificarmos a presencga de

HD, é necessario avaliar os individuos em dois momentos, realizando manobras seriadas da Cl durante o
TECP. As mensuragdes de Cl durante o
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TECP tem sido mostradas como altamente reprodutiveis em diversos ensaios clinicos multicéntricos. A
manobra de Capacidade Vital Lenta tem sido

usada a fim de detectar presenca de obstrugéo ao fluxo aéreo em pacientes com DPOC, uma vez que esta
manobra permite atingir um maior

volume de capacidade vital, quando comparada com a manobra de Capacidade Vital Forgada. Embora
tenha crescido substancialmente na ultima

decada a importancia dos testes de esforgo na avaliag&o funcional, prognostico e discriminagdo das
mudancas de intervencdo em doencas

cardiovasculares e respiratdrias cronicas, estes testes ndo estdo disponiveis em qualquer lugar.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo primario do estudo é verificar se a Manobra de Hiperventilagao Voluntaria (MHV) induzida por
metronomo, através da manobra da

capacidade vital lenta (CVL) é capaz de detectar a HD de forma confiavel quando comparada com o Teste
Cardiopulmonar de Exercicio (TCPE).

Objetivo Secundario:

Segue abaixo os objetivos secundérios do estudo: Avaliar o perfil de HD (progressivo versus estavel) dos
participantes do estudo; Verificar se o

aumento da FR esta relacionado com a HD; Comparar a Cl de repouso mensurada por ambos os métodos;
Verificar o comportamento da MHV na

deteccédo de HD nos diferentes estagios da DPOC abordados neste estudo (GOLD lI-1V); Verificar a
sensibilidade/especificidade da variagdo da ClI

(Cl) na MHV na deteccdo de HD avaliada pelo TECP; Avaliar se existe uma correlagdo entre a HD (Cl) e a
tolerancia ao exercicio (Tlim); Descrever

o tratamento medicamentoso (broncodilatadores) da amostra; Comparar a detecgdo de HD pela MHV nos
diferentes broncodilatadores; e Relacionar

a HD e os demais dados obtidos na MHV com os dados tomograficos (indice de enfisema, volume de
enfisema, didmetro do brénquio, volume

pulmonar total, etc.).

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
A MHV nao apresenta riscos significativos aos participantes do estudo. Sintomas como “tontura”
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podem surgir durante a manobra, mas

desaparecem com a interrupcdo da mesma. Em pacientes mais graves, a manobra pode resultar em
aumento da sensacgdo de falta de ar (dispneia),

porém esta sensagdo cessa também com a interrupgdo da avaliagdo.

Beneficios:

Os participantes ndo terdo nenhum beneficio direto ao participarem desta pesquisa. Contudo, trardo uma
contribuicdo significativa para a busca

cientifica por métodos de avaliagdo mais simples e mais acessiveis para esta populacéo.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa apresenta relevancia social e cientifica.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Todos os termos estdo apresentados.

Recomendagoées:
Nao se aplica.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Nao se aplica.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:
N&o

Consideragoes Finais a critério do CEP:
De acordo com o parecer do Relator.

PORTO ALEGRE, 30 de Margo de 2015

Assinado por:
Julia Fernanda Semmelmann Pereira Lima

(Coordenador)
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