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RESUMO

Introducdo: A aplicacdo da pressdo positiva expiratoria (EPAP) em pacientes com
DPOC durante o exercicio pode reduzir a hiperinflacgio dinamica (HD) e
consequentemente a dispneia, enquanto, por outro lado, pode aumentar o trabalho
resistivo da respiracdo. O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos de duas
intensidades de EPAP sobre a capacidade inspiratoria, dispneia e tolerancia ao exercicio
em pacientes com DPOC moderada a muito grave. Métodos: Estudo transversal,
experimental, de 4 visitas. Na visita 1, os participantes realizaram um teste de exercicio
cardiopulmonar incremental limitados por sintomas (TECP). Nas visitas 2-4, com pelo
menos 48 horas de intervalo, em ordem aleatéria, eles realizaram TECP com carga
constante (TECPct; 75% da carga de pico) sem EPAP, EPAP com 5cmH,0 (EPAP5S),
ou EPAP com 10cmH,0 (EPAP10). Resultados: O estudo incluiu 15 participantes ndo
hipoxémicos com DPOC moderada a muito grave (média de VEF;= 35,3 + 10,9% do
previsto). As intensidades sucessivas de EPAP durante o TECPct tenderam a causar
uma reducdo progressiva da tolerancia ao exercicio (p=0,11). Destaca-se que 10 dos 15
pacientes apresentaram menor duracdo de exercicio quando o EPAP10 foi comparado
ao teste sem EPAP (-151 + 105s, p <0,01 ou -41 £ 26%). Além disso, observou-se com
EPAP (p <0,05) uma reducédo significativa da ventilacdo minuto, as custas de uma
restricdo na expansao do volume corrente. Por fim, a sensacdo de dispneia e medidas
seriadas da capacidade inspiratdria durante o exercicio ndo foram diferentes entre as trés
intervengdes. Conclusdo: Niveis progressivos de EPAP durante o exercicio tendem a
causar uma reducdo progressiva na tolerdncia ao exercicio em pacientes com DPOC

sem melhora na dispneia e HD.

Palavras-chave: Doenga pulmonar obstrutiva cronica, Exercicio, Capacidade

inspiratdria, Dispneia



ABSTRACT

Introduction: The application of expiratory positive aiway pressure (EPAP) in COPD
patients during exercise may reduce dynamic hyperinflation (DH), and consequently
dyspnea, while, on the other hand, can increase the resistive work of breathing.
Therefore, the objective of the current study was to evaluate the effects of two
intensities of EPAP on inspiratory capacity, dyspnea and exercise tolerance in patients
with moderate to very-severe COPD. Methods: Cross-sectional, experimental, 4-visit
study. In the Visit 1, participants performed symptom-limited cycling incremental
cardiopulmonary exercise test (CPET). In Visits 2-4, at least 48hrs apart, in a
randomized order, they performed constant CPET (ctCPET) without EPAP, EPAP with
5cmH,0 (EPAP5S), or EPAP with 10cmH,0 (EPAP10). Results: The study included 15
non-hypoxemic subjects ranging from moderate-to-very-severe COPD (mean
FEV,=35.3 + 10.9% of predicted). Successive intensities of EPAP during ctCPET
tended to cause a progressive reduction in exercise tolerance (p=0.11). Of note, 10 of 15
presented shorter exercise duration when EPAP10 was compared to the test without
EPAP (-151+105s, p<0.01 or -41+26%). Moreover, significant constraint to minute-
ventilation, at expenses of limited tidal volume expansion, was observed with EPAP
(p<0.05). Finally, dyspnea sensation and IC measurements were similar during exercise
among the interventions. Conclusion: Progressive levels of EPAP during exercise
tented to cause a progressive reduction in exercise tolerance in COPD patients without

improvement in exercise dyspnea and DH.

Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Exercise, Inspiratory Capacity,
Dyspnea



1 INTRODUCAO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é uma doengca comum,
prevenivel e tratavel caracterizada por sintomas respiratorios persistentes e pela
limitacdo do fluxo aéreo, devido a alteragBes nas vias aéreas e/ou alveolares. A
obstrucdo do fluxo aéreo é geralmente progressiva e esta associada a uma resposta
inflamatoria anormal nos pulmdes a inalagdo de particulas ou gases tdxicos, causada
principalmente pelo tabagismo. Embora a DPOC comprometa os pulmdes, ela também
produz consequéncias sistémicas significativas sendo considerada, atualmente uma das

maiores causas de morbidade e mortalidade cronica no mundo.>?3

A DPOC apresenta manifestacdes fisiopatoldgicas que acometem as pequenas e
grandes vias aéreas, o parénquima pulmonar, a vascularizacdo pulmonar bem como a
musculatura respiratéria.* Os portadores de DPOC podem apresentar alteracées
estruturais dos pulmd@es e das vias aéreas, incluindo espessamento da parede das vias
aéreas, aprisionamento aéreo, enfisema pulmonar e disfuncéo vascular. Como resultado,
esses pacientes apresentam heterogeneidade na resisténcia das vias aéreas e alteracdes
na barreira alvéolo-capilar. Estudos recentes evidenciam que o exercicio ocasiona
hiperinsuflacdo pulmonar dindmica (HD) em muitos pacientes portadores de

DPOC.>%"8

Durante o exercicio, a HD aumenta a carga inspiratéria e induz a disfuncéo
diafragmatica ocasionando importantes alteracdes hemodinamicas bem como redugéo
da complacéncia pulmonar dindmica o que contribui para a intoleréncia ao exercicio

(Figura 1).°

A DPOC moderada a grave ocasiona alteracbes nos volumes pulmonares

estaticos com aumento da capacidade residual funcional (CRF) e reducdo na capacidade



inspiratoria (CI). Tais eventos caracterizam a HD e pode gerar aumento da demanda

ventilatéria e intensa dispneia.™
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Figura 1. Fisiopatologia das manifestacdes sistémicas e locais da doenga pulmonar

obstrutiva cronica.
Fonte: Dourado et al., 2006.%

A intolerdncia ao exercicio fisico € um problema comum em portadores de
DPOC e apesar da atividade fisica ter um papel importante no tratamento desses

pacientes, eles costumam ndo conseguir sustentar esfor¢cos com intensidade suficiente



para que ocorram modifica¢fes fisioldgicas benéficas, por apresentarem limitacdo

muscular periférica e ventilatoria."

A aplicacdo da Expiratory Postive Airway Pressure (EPAP) proporciona
recrutamento de alvéolos colapsados por meio da pressdo positiva gerada no final da

expiracdo reduzindo a hiperinsuflacéo pulmonar em pacientes com DPOC."

Em um estudo prévio, realizado por Monteiro et al. (2012),** observou-se que o
uso do EPAP em pacientes com DPOC durante o exercicio provocou uma reducdo da
HD. Porém, em outro estudo, realizado por Goelzer et al. (2016)," observou-se que o
uso da EPAP ndo aumentou a tolerancia ao exercicio, inclusive induziu efeitos

fisioldgicos negativos.

Como na literatura existem estudos controversos e poucos avaliam o uso do
EPAP na HD, dispneia e tolerancia ao exercicio, o foco do estudo é mostrar as
vantagens e desvantagens do uso desse dispositivo no exercicio subméaximo de alta

intensidade.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica

A DPOC é uma doenga comum, prevenivel e tratavel caracterizada por sintomas
respiratdrios persistentes e pela limitacdo do fluxo aéreo, devido a alteragbes nas vias
aéreas e/ou alveolares geralmente causadas pela exposicao significativa a particulas ou
gases nocivos. A obstrucdo do fluxo aéreo é geralmente progressiva e esta associada a
uma resposta inflamatéria anormal nos pulmdes a inalagdo de particulas ou gases
toxicos, causada principalmente pelo tabagismo. A inflamacdo crénica provoca
alteracOes estruturais e 0 estreitamento das pequenas vias aéreas. A consequente
destruicdo do parénquima pulmonar é caracterizada pela perda das ligagdes alveolares
as pequenas vias aéreas do pulmé&o, diminuindo o recuo elastico. A DPOC compromete
primordialmente os pulmdes, entretanto, produz também danos sistémicos significativos
sendo considerada, atualmente uma das doencas crénicas de maior morbidade e

mortalidade no mundo (Quadro 1).**?

Quadro 1. Caracteristicas sisttmicas da doenca pulmonar obstrutiva cronica.

- Caquexia
- Perda de massa muscular esquelética e atrofia por desuso

- Aumento do risco de doenca cardiovascular (associado com o0 aumento das
concentracdes de proteina C reativa)

- Anemia normocitica/normocrémica
- Osteoporose
- Depresséo e ansiedade

Adaptado de MacNee, 2006.™




2.1.1 Epidemiologia

A DPOC é uma doenca altamente prevalente e que ocasionar grande impacto
sobre a qualidade de vida dos pacientes e seus familiares. O sub-reconhecimento e o
sub-diagnostico da DPOC afetam a precisdo da estimativa da mortalidade dessa
populacdo. No entanto, é evidente que a DPOC é uma das mais importantes causas de
morte na maioria dos paises, se mantendo em sexto lugar como causa de morte em 2001
e, segundo a Organizacdo Mundial de Saude se tornara a terceira maior causa de morte
no mundo até 2020 com projecdo estimada de se tornar a quarta principal causa de

morte em 2030.

O aumento da mortalidade da DPOC é impulsionado principalmente pela
epidemia em expansdo do tabagismo, reducdo da mortalidade por outras causas comuns
de morte, como as doencas cardiacas isquémicas, as doencas infecciosas e o

envelhecimento da populagdo mundial.*®?

No Brasil, a DPOC é a terceira causa de morte entre as doencgas cronicas nao
transmissiveis tendo havido aumento de 12% no nimero de o6bitos entre 2005 e 2010, o
que representa cerca de 40.000 Obitos anuais. Estima-se que, nos ultimos anos, o custo
para o Sistema Unico de Saude (SUS) foi em torno de 72 milhdes de reais, referente a
200.000 hospitalizacGes, sendo elevado quando comparado aos causados aos custos

decorrentes do infarto agudo do miocardio ou da hipertenséo arterial sistémica.'*?

2.1.2 Diagnostico e classificacdo da DPOC

A tosse é o sintoma mais encontrado sendo que muitos individuos ndo a
percebem como sintomas de doencga, considerando-a como o “pigarro do fumante”.

Outro sintoma frequente é a dispneia, senda esta associada a incapacidade, reducdo da



qualidade de vida e pior progndstico. E geralmente progressiva com a evolucdo da
doenca. Muitos pacientes sé referem a dispneia numa fase mais avancada da doenga,
pois atribuem parte da incapacidade fisica ao envelhecimento e a falta de

condicionamento fisico.*

O diagndstico da DPOC ¢ realizado através da espirometria que é um teste que
permite o diagndstico e a quantificacdo dos disturbios ventilatorios através da afericdo
do volume de ar inspirado e expirado e dos fluxos respiratérios, sendo especialmente
util a andlise dos dados derivados da manobra expiratéria forcada, devendo ser parte
integrante da avaliacdo de pacientes com sintomas respiratdrios ou doenca respiratoria

conhecida.?

A DPOC ¢ classificada conforme documento redigido pela Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) que se baseia pelo grau de obstrugéo da via
aérea. A exigéncia € que a relagdo entre o volume expiratério forcado no primeiro
segundo e a capacidade vital forcada (VEF/CVF) seja menor que 0,7 ap6s o uso de
broncodilatador, podendo expressar limita¢do cronica ao fluxo aéreo nos estadiamentos
leve (GOLD 1): relagdo VEF:/CVF < 0,70 e VEF; > 80% do previsto; moderado
(GOLD 1I): VEF;/CVF < 0,70 e 50% < VEF; < 80% do previsto; grave (GOLD IlI):
VEF;/CVF < 0,70 e 30% < VEF; < 50% do previsto e muito grave (GOLD IV):

VEF,/CVF < 0,70 e VEF; < 30% ou VEF; < 50% do previsto.?

Entretanto tal classificacdo por considerar apenas a varidvel VEF; apresenta
algumas limitagGes o que impulsionou a criagdo do indice BODE como nova forma de
graduacdo da doenga. Tal indice integra o indice de massa corporea (IMC), o VEF; a
escala de dispneia modificada Medical Research Council (MRC) e a capacidade de

exercicio (avaliada pelo Teste da Caminhada de Seis minutos) com aplicacdo de



pontuacdo que varia de 0 (6timo) a 10 (pior) e seu resultado apresenta mais correlagdo
com a sobrevida do que os parametros isolados (Tabela 1).*

Tabela 1. indice de BODE.

0 1 2 3
VEF1 (% previsto) > 65 50 - 64 36 - 49 <35
Distancia caminhada em 6 minutos (m) >350 250-349 150 - 249 <149
Escala de dispneia mMMRC 0-1 2 3 4
IMC (Kg/m2) > 21 <21

Adpatado de O’Donnell et al, 2003.7

Temos ainda a avaliacdo radiolégica da DPOC, na qual sera solicitada uma
radiografia simples de térax, ndo para definicdo da doenca, mas para afastar outras
doencas pulmonares, principalmente a neoplasia pulmonar. A radiografia de térax pode
ainda identificar bolhas, com possivel indicacdo cirurgica. A tomografia
computadorizada de torax esta indicada na DPOC somente em casos especiais, como
suspeita da presenca de bronquiectasias ou bolhas, indicagdo de correcdo cirdrgica ou
programacao de cirurgia redutora de volume. Por fim temos a avaliacdo gasométrica, na
qual a aferigdo da oxigenagdo pode ser feita de maneira ndo invasiva pela oximetria de
pulso. Se for identificada uma saturagdo periférica de oxigénio (SpO,) < 90%, esta
indicada a realizacdo de gasometria arterial para avaliacdo da pressdo arterial de
oxigénio (Pa0,) e da pressao arterial de didéxido de carbono (PaCO;). A oximetria deve

ser repetida periodicamente e sempre que houver exacerbacdo.!

2.1.3 Fisiopatologia

A DPOC se caracteriza por obstrucdo parcialmente reversivel e resposta
inflamatoria anormal nos pulmdes decorrente da exposi¢do prolongada a particulas e
gases nocivos, particularmente a fumaca do cigarro. Individuos tabagistas possuem

alguma inflamacdo em seus pulmdes, mas aqueles que desenvolvem a DPOC



apresentam uma resposta anormal & inalagdo de agentes tdxicos que resulta em
hipersecre¢do mucosa (bronquite crénica), destruicdo do parénquima pulmonar
(enfisema) e ruptura dos mecanismos normais de reparacdo e de defesa o que causa
pequena inflamacdo das vias respiratorias e fibrose (bronquiolite). As alteracdes
patoldgicas classicas da DPOC resultam no aumento da resisténcia ao fluxo aéreo nas
pequenas vias aéreas, aumento da complacéncia pulmonar, aprisionamento aéreo e
obstrucdo progressiva do fluxo de ar. Em geral, as altera¢des inflamatdrias e estruturais
das vias aéreas aumentam com a gravidade da doenca e persistem mesmo apés a

cessacao do tabagismo.®

A inflamagdo encontrada nos enfisemas centroacinares foi descrita inicialmente
nos trabalhos realizados em 1956, por Mc Lean, e em 1957, por Leopold e Goug.
Naquela época, houve dificuldade de se aceitar a relagdo da inflamag&o com o enfisema.
Em ambos os trabalhos, as amostras analisadas vinham de necropsias que podiam estar
contaminadas por bactérias ap6s a morte dos pacientes e mimetizar padrGes de
"broncopneumonia distal". Associada a este fato, a visdo da época sobre 0s mecanismos
e respostas inflamatérias no pulmdo era de que, isoladamente ou em conjunto, 0s
processos patogénicos podiam curar sem cicatrizes, curar com cicatrizes (fibrose) e
apresentar inflamacdo persistente, com distribuicdo heterogénea e de intensidade

variavel 23

Em algumas circunstancias, como a infeccdo e o fumo, os leucocitos e os
macrofagos migram em grande quantidade para o pulméo. L& sdo ativados e geram uma
reacdo inflamatdria que ao longo dos anos apresenta consequéncias na estrutura e na
funcionalidade pulmonar. Este processo inflamatdrio acontece nas pequenas vias

respiratorias (menores que 2 mm), sendo normalmente ténue e continuo.?®



A Alfa-1 antitripsina (ATT) é uma glicoproteina de 52kDa sintetizada
primariamente pelo figado; consiste em uma cadeia de polipeptideo de 394
aminoacidos, e possui atividade de inibicdo proteolitica da elastase neutrofilica e de
outras proteinases. Em 1963, alguns autores propuseram uma associacdo entre a
deficiéncia sérica de ATT e enfisema, originando uma teoria de desbalango entre
proteinase e antiproteinase para a génese da DPOC. A sua deficiéncia genética traduz-se
em enfisema pulmonar em jovens ndo fumantes.?*

A deficiéncia AAT é um distlrbio genético que tem diversas implicagdes
clinicas e que afeta especialmente pulmdes e figado. Cada par de genes € composto por
um gene materno e um gene paterno. Genes normais para alfa-1 sdo chamados M.
Portanto, uma pessoa que ndo tem alfa-1 tem 2 genes M (MM). Pessoas diagnosticadas
com deficiéncia de AAT mais comumente tem 2 genes (ZZ). Outra combinagéo
genética (SZ) pode causar eventualmente doengas pulmonares ou doengas hepaticas

porem com menor frequéncia que a combinagdo de dois genes Z.%

Segundo o estudo PLATINO,® estima-se que haja de 5 a 7 milhdes de
portadores de DPOC no Brasil. Porém, ndo se sabe quantos desses pacientes tém
deficiéncia de AAT ou qual o alelo deficiente mais comum. Um estudo realizado no
Brasil encontrou 12,8% de heterozigotos para os alelos S ou Z ou o heterozigoto
composto; contudo, a amostra ndo é representativa da populacdo brasileira, uma vez que
incluiu apenas portadores de fibrose cistica.?’

A deficiéncia de AAT ocorre quando existe uma falta no sangue da proteina
AAT que é produzida no figado. A principal fungédo desta enzima € proteger o pulméo
de inflamagdes causada por infeccdo ou substancias toxicas inalatérias como a fumaca
de cigarro. O baixo nivel de AAT no sangue ocorre porque AAT ¢é anormal e, portanto,

incapaz de ser excretada pelo figado de maneira satisfatoria causando uma concentracéo



hepética elevada de AAT e consequente destruicdo hepatica. A baixa concentragdo de

AAT no sangue pode causar lesdo pulmonar.?®

2.1.4 Hiperinsuflagdo Pulmonar

A hiperinsuflacdo pulmonar é o aumento de volumes pulmonares absolutos (%
predito) de volume residual (VR), CRF e capacidade pulmonar total (CPT). Mas estes
volumes podem estar aumentados sem que haja doenca pulmonar. Estes aumentos
proporcionados de volumes podem ser considerados variantes da normalidade. Contudo,
a hiperinsuflagdo poderia ser melhor definida pelo aumento desproporcionado do
volume(s) pulmonar(es) considerado(s), impondo-se as relacdes VR/CPT e CRF/CPT
como expressao da despropor¢do. Entdo, do ponto de vista préatico, hiperinsuflacdo seria
expressada de duas formas: (a) aumento da CPT com aumentos de VR e VR/CPT, e (b)
aumento da CRF e CRF/CPT. Ao aumento de VR e VR/CPT em limitagdo ao fluxo

aéreo reserva-se o diagnostico de alcaponamento aéreo.?®

Nas doengas obstrutivas, 0s volumes estdo aumentados de forma
desproporcionada, refletindo a historia natural da doenca e 0s mecanismos responsaveis
pelo aumento: obstrucdo das vias aéreas, perda de retracdo elastica e adaptacGes
musculares e esqueléticas da parede toracica. Algaponamento de ar e HD sdo
mecanismos preponderantes para aumento do volume abaixo da linha de repouso
expiratorio (VR, CRF) e a reducdo da retracdo elastica para aumento de volume em

nivel expiratério maximo (CPT).®

A hiperinsuflagdo toracica em pacientes com DPOC pode ser detectada no
exame médico. Achados clinicos reconhecidos de hiperinsuflagéo grave incluem menor

mobilidade da caixa toracica durante a inspiracdo e movimento paradoxal da parede



anterior do abdome no fluxo inspiratério. A hiperinsuflagdo pulmonar pode ser
detectada e mensurada por diferentes técnicas radiograficas. Porém, a metodologia para
avaliacdo radiogréafica de volume pulmonar ainda ndo é padronizada e raramente é

utilizada na préatica clinica com o objetivo de quantificar a hiperinsuflagdo.?

A pletismografia corporal permanece sendo o melhor exame para mensurar o
volume pulmonar expiratorio final e tem se mostrado confidvel e segura. Técnicas de
diluicho de gases inertes sdo também usadas extensivamente para mensurar a
hiperinsuflacdo, mas podem subestimar volumes pulmonares absolutos por causa do
efeito da via aérea ndo-comunicavel. Convencionalmente, hiperinsuflagdo pulmonar é
dita existir quando a CPT é maior que 120% do valor do previsto nesse exame.
Elevacdo marcada da CPT normalmente significa aumento da complacéncia pulmonar,

como resultado de enfisema.?®

2.1.5 Algaponamento de ar e Hiperinsuflacdo Dindmica

Em individuos normais, ap6s uma inspiracdo plena, a respiracdo retorna
imediatamente a seu padrdo normal. Em pacientes com estreitamento das vias aéreas
pulmonares o nivel respiratério de repouso pode permanecer elevado por varias
respiracfes. Este fendmeno é devido ao alcaponamento de ar atras (a jusante) das
pequenas vias aéreas, as quais foram abertas durante uma inspiracdo forcada, e entdo
sdo fechadas prematuramente durante a expiracdo subsequente. Este padrédo pode ser
devido a reducéo do recuo elastico do tecido pulmonar ou a forgas de superficie atuando
sobre as vias aéreas.?®

A hiperinsuflagdo pulmonar ocorre quando had um aumento no volume pulmonar
expiratorio final (VPEF) além dos limites superiores do intervalo normal previsto. As

variaveis estaticas da hiperinsuflacdo pulmonar em pacientes com enfisema podem ser



atribuidas a uma reducgdo na retracdo elastica pulmonar com consequente aumento no
volume de relaxamento estatico. Além disso, em pacientes nos quais a limitagdo ao
fluxo expiratério (LFE) estd presente durante a respiracao basal, a VPEF é determinada
dinamicamente de forma variavel. Em tais pacientes, a constante de tempo (isto €, o
produto de complacéncia x resisténcia) para o esvaziamento pulmonar é prolongada,
mas o tempo disponivel para a expiracdo durante o ciclo respiratorio pode ndo ser
suficiente para permitir que a VPEF retorne ao valor basal. Nessa circunstancia, a
pressdo alveolar na expiracdo final torna-se maior que a pressdo atmosférica e é
denominada: pressdo positiva expiratéria final intrinseca (PEEPi). Na presenca de
PEEPI, os musculos respiratérios devem compensar uma carga inspiratéria minima para
iniciar o fluxo inspiratério em cada respiracdo. Os fatores dindmicos que controlam a
VPEF na DPOC tornam-se ainda mais importantes quando o sistema respiratério é
abruptamente exigido pelo aumento da demanda ventilatoria. A varidvel resultante e
aumento temporério de VPEF acima dos niveis de repouso € usualmente referida como

HD.%°

2.1.6 Limitacao da capacidade de exercicio

A intolerancia ao esforco constitui um aspecto clinico essencial a uma ampla
faixa de doencas, notadamente as cardiorrespiratorias, estando intimamente associada a
deterioragcdo da qualidade de vida e elevada morbimortalidade. O exercicio fisico
dindmico, aquele efetuado por grandes grupos musculares com deslocamento de parte
consideravel, ou do todo, da massa corpérea, apresenta-se como um potente desafio
fisiologico a cadeia anadtomo-funcional que une o meio ambiente & atividade celular.
Desta forma, o aumento das taxas de troca periférica de oxigénio (QO:) e dioxido de

carbono (QCO;) com o exercicio exige complexos ajustes nos dois principais sistemas



envolvidos na captacdo e transporte dos gases: 0 sistema respiratorio e 0 sistema
cardiovascular. Portanto, a avaliagdo das respostas metabdlicas, ventilatorias,
cardiovasculares e subjetivas (sintomas) durante o exercicio dindmico possui um
importante potencial de diagnéstico e progndstico, que excedem amplamente a

investigaco isolada no repouso.*

Durante o exercicio, a HD aumenta a carga inspiratoria e induz a disfuncédo
diafragmatica. Tais eventos podem ocasionar importantes alteracdes hemodinamicas
bem como reducdo da complacéncia pulmonar dinamica o que pode resultar intolerancia

a0 exercicio.*?

Embora a reducdo da capacidade fisica na DPOC tenha origem multifatorial, o
aumento progressivo dos volumes pulmonares operantes, secundario a limitagdo ao
fluxo expiratério, a HD e a consequente dispneia assumem papel preponderante.® A
DPOC moderada a grave ocasiona alteracfes nos volumes pulmonares estaticos com
aumento da CRF e reducdo na CI. Tais eventos caracterizam a HD e pode gerar

aumento da demanda ventilatéria e intensa dispneia.’

Dentro de uma perspectiva clinica, a estratégia mais simples e efetiva de avaliar
a HD durante testes cardiopulmonares de exercicio é através da monitoracdo da Cl,
assumindo-se que, desde que a CPT ndo varie significativamente, a Cl e o VPEF

apresentariam uma relacéo inversa.’

Muitos pacientes com doencas respiratorias cronicas, particularmente aqueles
com DPOC apresentam disfuncéo relacionada a desordem dos musculos esqueléticos, o
que pode ocasionar limitacdo na capacidade de exercicio. Quando comparados com
individuos saudaveis, os portadores de DPOC demonstram menor capacidade maxima

de exercicio, sendo a magnitude dessa reducdo diretamente relacionada ao nivel de



gravidade da doenca. Tais individuos apresentam dispneia durante o exercicio e param
de se exercitar devido a dispneia ou a fadiga dos membros inferiores ou ainda, por uma

combinaco de ambos.®

A intoleréncia ao exercicio fisico € um problema comum em portadores de
DPOC e apesar da atividade fisica ter um papel importante no tratamento desses
pacientes, melhorando sua capacidade fisica, reduzindo a dispneia, aumentando a for¢a
muscular respiratoria e periférica, considera-se que a intensidade de exercicio proposto
é um fator determinante na magnitude dos efeitos atingidos com o treinamento, isso
porque muitos pacientes com obstru¢cdo moderada a grave ndo conseguem sustentar
esforcos com intensidade suficiente para que ocorram modificacBes fisiologicas
benéficas, por apresentarem limitagdo muscular periférica e ventilatoria.’? Durante o
exercicio, a musculatura ativa recebe um fluxo sanguineo maior comparado ao estado
de repouso e, portanto, o consumo de oxigénio (VO,) € maior, podendo levar a fadiga

muscular precoce e limitagdo da atividade fisica.*

2.2 Presséo positiva expiratoria

O treinamento fisico como um componente de reabilitacdo pulmonar é apoiada
por evidéncia de alto nivel como uma das poucas intervencgdes eficazes no tratamento da
DPOC. A reabilitacdo pulmonar tem sido mostrada para melhorar a capacidade de
exercicio, qualidade de vida e sintomas, e para reduzir a frequéncia de internacdes em
agueles com uma exacerbacdo recente.®® O treinamento fisico de alta intensidade pode
produzir uma maior melhora fisiologica em comparacdo com o treinamento de baixa
intensidade em pessoas com DPOC. No entanto, alguns individuos podem ter
dificuldade em executar o exercicio em uma intensidade adequada para a duragédo

necessaria e ndo podem conseguir o mesmo beneficio do treinamento de exercicio como



aqueles sem uma limitacdo ventilatdria significativa para o exercicio, especialmente se a
forga muscular periférica é relativamente preservada. Consequentemente, um nimero de
adjuntos para exercicio fisico tém sido propostos, incluindo a ventilagdo néo-invasiva
(VNI), um tipo de auxilio respiratério através de uma méscara ou bocal.®*® Existem
diversos recursos para aplicar a pressao positiva expiratoria (PEP). Pode-se utilizar
aparelhos com como mascara facial com véalvulas unidirecionais para as fases
inspiratoria e expiratoria, sendo aplicada alguma forma de resisténcia no ramo
expiratério do equipamento. Ha também a possibilidade de utilizar bucal e clipe nasal
ao invés de mascara, conforme o conforto do paciente. Sistemas mais simples podem

ser obtidos com PEP por coluna d’agua.*’

O uso da EPAP, que é um tipo de PEP, sob respiracdo espontanea foi descrita
inicialmente em 1981, quando a mesma foi empregada na asma induzida pelo exercicio.
A difusdo desta modalidade terapéutica ocorreu em 1984, sendo utilizada para o
tratamento de portadores de mucoviscidose. Os mesmos autores denominaram esta

modalidade de tratamento de PEP-mask, também conhecida como EPAP.®

A aplicacdo da EPAP proporciona recrutamento de alvéolos colapsados por
meio da pressdo positiva gerada no final da expiracdo e da ventilacdo colateral através
dos poros de Kohn e canais de Lambert. Essa pressdo gerada também promove aumento
da eficacia da técnica de expiracdo forcada, desencadeando com maior eficacia o
deslocamento de secregdes. Por esse motivo, 0 uso da EPAP auxilia na reducédo de

hiperinsuflagdo pulmonar em pacientes com DPOC.*

A VNI foi proposta como um complemento para o exercicio, a fim de ajudar os
pacientes com DPOC a atingir intensidades de exercicio elevadas e assim aumentar 0s

beneficios fisiolégicos do exercicio.*



2.2.1 Efeitos respiratorios

Em um estudo prévio, realizado por Monteiro et al. (2012),** observou-se que o
uso da EPAP em pacientes com DPOC durante o exercicio provoca uma reducdo da HD
porém ndo sabemos o comportamento quanto a tolerdncia ao exercicio, visto que o
protocolo aplicado foi limitado por tempo e ndo por sintomas. Da mesma forma, néo foi

investigado os efeitos sobre a dispneia ao exercicio.™

Pereira et al. (2009),"° encontraram aumento da capacidade vital forcada (CVF)
apos aplicacdo de CPAP - Continuous positive airway pressure — em portadores de
DPOC. Este dado est4 de acordo com o encontrado por Soares et al. (2008),** que
detectou aumento da capacidade vital (CV) e da ClI e tais autores relacionaram esta

alteracéo ao decréscimo da CRF, sugerindo uma reducéo da hiperinsuflacdo pulmonar.*

Em individuos portadores de DPOC, o uso de VNI durante uma Unica sessdo de
treino de exercicio de membro inferior foi mostrado numa revisdo sistematica que
aumentou o exercicio de resisténcia e reduziu a dispneia em comparagdo com 0
exercicio sem VNI ou com sham. A diminuicdo do trabalho muscular inspiratério e
expiratério foi observado com VNI durante o exercicio, com a reducdo da dispneia
sendo proporcional a diminuicdo trabalho muscular respiratério. Melhora no padréo

respiratorio e na troca gasosa também foram observados.*®

2.2.2 Efeitos hemodinamicos

Diversos efeitos extra-pulmonares tém sido relatados com VNI durante o
exercicio, incluindo melhora na perfusdo muscular, diminuicdo da acidose lactica

induzida pelo exercicio e a reducéo nos sintomas de fadiga muscular.*®



No intuito de demonstrar os efeitos de diferentes niveis da EPAP (5 cmH;0, 10
cmH,0 e 15 cmH,0), aplicados sob forma de ventilagdo nédo invasiva, na presséo
arterial sistdlica (PAS), pressdo arterial diastélica (PAD) e na frequéncia cardiaca (FC),
Barros et al. (2007)* realizaram um estudo em 14 pacientes com edema pulmonar
cardiogénico. Os resultados evidenciaram que ndo foi observada diferenca estatistica
significante nas varidveis hemodindmicas da amostra. Toth et al. (2007)*
estudaram as alteracbes hemodindmicas da pressdo positiva expiratdria nas vias aéreas
em 18 pacientes com Sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA). De acordo com
0s resultados desse estudo, a aplicacdo da pressdo positiva expiratéria final (PEEP),
objetivando recrutamento alveolar, ocasionou reducdo significativa (p<0,05) no indice
cardiaco e no volume sanguineo intratordcico. Entretanto, ndo houve alteragdo nos

valores da pressdo venosa central e na FC dos pacientes da amostra.*

2.2.3 Efeito sobre a hiperinsuflacdo pulmonar e capacidade de exercicio

A reabilitacdo pulmonar € uma das intervengdes mais eficazes no manejo da
DPOC e produz melhoras significativas no desempenho ao exercicio, com reducdo da
falta de ar, em pacientes com diferentes graus de gravidade da doenga. A maioria dos
estudos sobre programas de reabilitacdo pulmonar mostra que, embora a reabilitagéo
néo tenha efeito na funcdo pulmonar, ela pode reduzir a producdo de dioxido de carbono
vCO2 e aumentar o limiar de lactato. Ha relatos de que os volumes pulmonares e da
parede toracica diminuem durante o exercicio. Ainda ndo esta claro se isso é efeito de
uma reducédo da demanda ventilatoria para uma determinada quantidade de trabalho ou

se a reabilitacdo muda a maneira de respirar dos pacientes com DPOC que apresentam



hiperinsuflacdo cronica. O efeito pode ser mais relevante quando a hiperinsuflacdo em

repouso é mais grave.*®

Atualmente, a EPAP é frequentemente usada em reabilitacdo pulmonar como um
exercicio de respiracdo, especialmente em termos de assisténcia na remocao de
secrecBes e pode ser aplicado por varias técnicas, osciladores de alta frequéncia e
dispositivos de EPAP. Os dispositivos EPAP normalmente sdo caracterizados como
fluxos dependentes, com pressdo expiratdria constante, mas o fluxo dependente e as
pressdes ideais ainda néo estdo estabelecidas na literatura. Em particular, os efeitos da

EPAP sdo poucos explorados durante o exercicio em pacientes com DPOC.*

Também tem havido muito interesse no efeito da EPAP em pacientes com
DPOC para produzir uma reducdo da frequéncia respiratoria, uma melhor troca gasosa,
bem como um menor colapso das vias aéreas e air-traping. Possui uma semelhanca com
a respiracdo por labio franzidos, uma manobra de respiragdo que € espontaneamente
adotada por alguns pacientes com DPOC e é rotineiramente ensinado como uma técnica

de respiracdo em fisioterapia respiratéria.*® '

Conforme estudo realizado por Wibmer et al. (2014),% os seus resultados
sugerem que a aplicacdo da EPAP por meio de um dispositivo de resisténcia expiratdria
durante o exercicio de caminhada reduz hiperinsuflagdo dindmica em individuos com
DPOC. Em outro estudo realizado por Monteiro et al. (2012),** os resultados

apresentados mostraram que o uso da EPAP reduziu a HD durante o teste de exercicio.

Como ja discutido anteriormente, muitos pacientes com doencas respiratorias
cronicas, particularmente aqueles com DPOC apresentam disfungdo relacionada a
desordem dos musculos esqueléticos, o0 que pode ocasionar limitacdo na capacidade de

exercicio. Tais individuos apresentam dispneia durante o exercicio e param de se



exercitar devido a dispneia ou a fadiga dos membros inferiores ou ainda, por uma

combinaco de ambos.®

Tem havido pouca investigacdo sobre o efeito da EPAP na DPOC em termos de
resisténcia ao exercicio, dispneia ou HD. Van de Schans et al. (1994),*® mostrou que os
pacientes com DPOC que respiravam através de um dispositivo de PEP com 5 cmH,0
diminuiram a ventila¢cdo minuto durante o exercicio e tinham uma tendéncia a diminuir
a FR. No entanto, a dispneia e 0 CO, retido foram aumentadas. Conforme estudo de
Padkao et al. (2010),* os pacientes (que utilizaram a EPAP) aumentaram seu tempo de
exercicio quando comparados ao que ndo utilizaram o dispositivo, mas ndo
necessariamente relataram uma diminuicdo na falta de ar como uma razéo para finalizar
o0 exercicio. Embora alguns pacientes relataram classificacbes mais baixas de falta de ar
e fadiga membros inferiores percebida no final do exercicio com a PEP-c6nica, esta ndo
foi uma observagdo consistente e, em média, ndo houve diferencas entre a PEP-conica e

o controle.*

Em um estudo recente realizado por Goelzer et al. (2016)," mostrou que a EPAP
ndo aumenta a tolerancia ao exercicio e causa desinsuflacdo pulmonar apenas em
pacientes com HD mais severa (ACI>350 ml). No entanto, em pacientes com HD
moderada (<ACI 350 ml) a tolerancia ao exercicio foi significativamente reduzida e a

EPAP induziu efeitos fisiolgicos negativos.™



3 JUSTIFICATIVA

A avaliagdo das respostas metabdlicas, ventilatorias, cardiovasculares e
subjetivas (sintomas) durante o exercicio dindmico possui um importante potencial de
diagndstico e prognostico, que excedem amplamente a investigacdo isolada no

repouso.®

Durante o exercicio, a HD aumenta a carga inspiratoria e induz a disfuncéo
diafragmatica. Tais eventos podem ocasionar importantes alteracdes hemodinamicas
bem como reducdo da complacéncia pulmonar dinamica o que pode resultar em

intolerancia ao exercicio.*

Os fatores dindmicos que controlam o VPEF na DPOC se tornam mais
importantes quando o sistema respiratorio é abruptamente estimulado por um aumento
na demanda ventilatéria (e.x., atividade fisica, hiperventilacdo voluntéria, ataque de
ansiedade/panico, hipoxemia transitéria) ou quando a LFE é aumentada repentinamente
(e.x., durante exacerbacdo do broncoespasmo). O aumento temporario do VPEF acima

dos valores basais é comumente referidos como HD.*

A aplicagdo da EPAP teria o efeito benéfico de aumentar o calibre das vias
aéreas e deslocar o ponto de igual pressdo para a periferia dos pulmdes, permitindo,
dessa forma, um esvaziamento mais efetivo dos pulmdes e, potencialmente, reduzindo a
hiperinsuflagio pulmonar.”® Essa intervencdo parece atraente durante o exercicio onde a
FR aumentada e a consequente reducdo do tempo expiratdrio contribuiria para um maior
aprisionamento de ar nos pulmdes (HD) em individuos com LFE. Embora estudos
prévios tenham mostrado beneficio em reduzir a HD,***? os efeitos na tolerancia ao
exercicio sdo discordantes.*® Adicionalmente, a mensuracéo da dispneia e dos volumes

pulmonares foram feitos principalmente pré e pds exercicio, ndo durante o exercicio.



Com as evidéncias crescentes e ainda controversas que a EPAP diminui a
dispneia, aumenta a Cl e a tolerancia ao exercicio no DPOC, justifica-se a realizacéo de
um estudo investigando tal questdo. Investigar esses parametros e trazer essas
informagdes adicionais sobre o comportamento dessas variaveis utilizando a EPAP é de
grande importancia, principalmente pensando na reabilitacdo pulmonar do portador de

DPOC.

Também tem havido muito interesse no efeito da EPAP em pacientes com
DPOC para produzir uma reducdo da frequéncia respiratoria, uma melhor troca gasosa,

bem como um menor colapso das vias aéreas e air-traping.*®*’

Quando comparados
com individuos saudaveis, os portadores de DPOC demonstram menor capacidade
maxima de exercicio, sendo a magnitude dessa reducdo diretamente relacionada ao nivel
de gravidade da doenca. Tais individuos apresentam dispneia durante o exercicio e

param de se exercitar devido a dispneia ou a fadiga dos membros inferiores ou ainda,

por uma combinacio de ambos.*

Dessa forma, mensuramos a Cl e a dispneia de forma seriada durante o
exercicio, utilizando a forma de teste considerada mais sensivel para avaliar os efeitos

de intervencdes na DPOC.%54>



4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Investigar os efeitos da aplicacdo da EPAP durante o teste de exercicio de carga

constante em portadores de DPOC moderada a muito grave.

4.2 Objetivos Especificos

Avaliar os efeitos de duas intensidades (5 cmH,O e 10 cmH,0) de EPAP durante o

exercicio em portadores de DPOC sobre:

- Tempo de tolerancia;

- Medidas seriadas da capacidade inspiratoria para investigacao de HD;

- Percepcdo de dispneia avaliada através da Escala de Borg modificada;

- Padréo ventilatério.
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ABSTRACT

Introduction: The application of expiratory positive airway pressure (EPAP) in COPD
patients during exercise may reduce dynamic hyperinflation (DH), and, consequently,
dyspnea, while, on the other hand, can increase the resistive work of breathing.
Therefore, the objective of the current study was to evaluate the effects of two
intensities of EPAP during exercise on tolerance, inspiratory capacity (IC) and dyspnea
in patients with moderate to very-severe COPD. Methods: Cross-sectional,
experimental, 4-visit study. In the Visit 1, participants performed symptom-limited
cycling incremental cardiopulmonary exercise test (CPET). In Visits 2-4, at least 48hrs
apart, in a randomized order, they performed constant CPET (ctCPET) without EPAP,
EPAP with 5cmH,0 (EPAP5), or EPAP with 10cmH,0 (EPAP10). Results: The study
included 15 non-hypoxemic subjects ranging from moderate-to-very-severe COPD
(mean FEV1=35.3 £ 10.9% of predicted). Increasing intensities of EPAP during ctCPET
tended to cause progressive reduction in exercise tolerance (p=0.11). Of note, 10 of 15
patients presented shorter exercise duration when EPAP10 was compared to the test
without EPAP (-151+105s, p<0.01 or -41+26%). Moreover, significant constraint to
minute-ventilation, at expenses of limited tidal volume expansion, was observed with
EPAP (p<0.05). Finally, dyspnea sensation and serial measurements of IC during
exercise were similar comparing the three interventions. Conclusion: Progressive levels
of EPAP during exercise tented to cause a progressive reduction in exercise tolerance in

COPD patients without improvement in exercise dyspnea and DH.

Key Words: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Exercise, Positive-Pressure

Respiration, Inspiratory Capacity, Dyspnea



INTRODUCTION

Dyspnea and exercise intolerance are among the most common symptoms
experienced by patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), leading to
poor quality of life.% A growing body of evidence suggests that lung hyperinflation is a
key factor to dyspnea and exercise limitation in these patients® and is an important
independent risk factor for mortality. It has been considered as consequence of
increased lung compliance (i.e., reduced lung elastance), the effects of expiratory flow
limitation (EFL) or a combination of both.?

Dynamic hyperinflation (DH) during exercise can be defined as the temporary
and variable increase of end expiratory lung volume (EELV) above the resting value,’
which may cause functional respiratory muscle weakness, increased work of breathing
and impaired cardio-circulatory function, collectively impairing performance.®® For
these reasons, there is increasing interest in ‘lung deflating’ interventions aimed at
improving symptoms and physical functioning in this population. In COPD, DH can be
reduced during exercise by interventions that either increase the potential for expiratory
flow (bronchodilators or a mixture of helium and oxygen), increase the time available
for expiration (supplemental oxygen or exercise rehabilitation) or both (lung volume
reduction surgery).>® Moreover, the use of non-invasive ventilatory support consistently
increased endurance time and reduced dyspnea perception during exercise.™
Improvements in exercise dyspnea secondary to non-invasive ventilation, however, are
probably mainly related to adjustments in the demand/capacity imbalance of respiratory
muscles (unloading the inspiratory muscles)'*#!3141> rather than affecting DH.™
Notwithstanding, the application of pressure only during expiration has been considered
able to reduce airflow obstruction and lung hyperinflation based on the pursed lip

breathing pattern spontaneously adopted by some patients.”*® In fact, the use of an



external expiratory positive airway pressure (EPAP) device during exercise in patients
with COPD showed to be effective to reduce DH,**?** post-exercise dyspnea, and
improve exercise capacity.’**® On the other hand, EPAP can increase the work of
breathing®* and decrease venous return,?® which could partially explain the deleterious
effect on exercise endurance recently described.”"*®

Cardiopulmonary exercise testing (CPET) has proven useful to establishing the
link between exercise performance and mechanisms of limitation as well as in
determining which interventions can improve this relationship. Changes in EELV
during exercise can be reliably estimated from repeated inspiratory capacity (IC)
measurements.?”®® The majority of previous studies evaluating the effects of EPAP on
clinical outcomes used self-paced tests and IC measurements before and after
exercise.®?* Moreover, all previous studies used only one intensity of EPAP. ctCPET is
currently recognized as more responsive than incremental (inc)CPET and 6-min walk
test to unveil the benefits of a given intervention.?® To confirm the potential benefits of
this intervention during exercise on clinical outcomes we planned to investigate the
dose-response to two different intensities of EPAP. Therefore, the aim of the current
study was to evaluate the effects of two progressive levels of EPAP on physiological
(IC) and clinical outcomes (dyspnea and exercise tolerance) throughout high-intensity
constant work-rate (endurance) test (ctCPET) in patients with moderate to very-severe

COPD.

Methods
Subjects. Patients with clinical and functional COPD diagnosis according to the
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)® criteria, without any

modification in their COPD treatment in the last 6 months, were consecutively recruited



from our COPD outpatient tertiary care clinic. Participants were excluded if they had an
acute cardiac or pulmonary disorder during the study period or within the 8 weeks prior
to study entry; any other pulmonary, cardiac, orthopedic or neurological disease limiting
exercise tolerance; or were unable to comply with the study procedures.

Study design. The institutional Review Ethical Board approved all aspects of this
cross-sectional, experimental, 4-visit, proof-of-concept study (HCPA N°1.094.384),
which is in accordance with the principles of the Helsinki declaration. Clinical and
resting pulmonary function variables (spirometry, static lung volumes by whole body
plethysmography and lung diffusion capacity for carbon monoxide; D, CO) were
performed within, at most, six months before the first visit and obtained from medical
records. In the Visit 1, participants performed symptom-limited cycling incCPET. In
Visits 2-4, at least 48hrs apart, they were randomized, using opaque sealed envelopes, to
perform ctCPET without EPAP, EPAP with 5cmH,O (EPAP5), or EPAP with

10cmH,0 (EPAP10). There was no loss of follow-up in the evaluations.

Procedures

CPETs were performed on an electrically braked cycle ergometer (Corival®,
Lode, Groningen, the Netherlands) using a computer-based exercise system (Vmax
Encore System®, CareFusion, Yorba Linda, USA). The following data were recorded as
a mean of 20s: oxygen uptake (VO,, ml/min), minute ventilation (VE, I/min), respiratory
frequency (Fb, rpm) and tidal volume (V, litres). Participants rated their shortness of
breath and leg effort using the 0-10 Borg scale®* immediately after IC measurements
every 2 min and at peak exercise. Oxyhaemoglobin saturation (SpO,, %) was
continuously measured by pulse oximetry (Takaoka Oxicap®, S&o Paulo, Brazil). In

the maximum progressive exercise test (inCPET), after a baseline of 2 min of loadless



pedaling, the rate of power increment was individually selected (usually 5-10 W/min)
to provide an exercise duration of 8-12 min. ctCPET was performed with loaded
pedaling at ~75% of the peak workload achieved during incCPET. Sensory and
physiological variables were compared at rest, peak exercise and at “isotime”, i.c., the
longest exercise duration common to all ctCPET performed by a given individual. All
CtCPET were performed using a silicone mouthpiece attached to a two-way non-
rebreathing T-shape valve (2600 Medium, Hans Rudolph, inc, Kansas, USA), with an
additional estimated dead space of 50 mL. During ctCPET without EPAP all
diaphragms of the valve were removed. The EPAP level of 5cmH,0 was achieved with
all diaphragms of the Hans Rudolph valve in their usual position. To obtain the EPAP
of 10cmH,0, a spring linear pressure resistor (Vital Signs, Totowa, USA) was
connected to the outlet port of the Hans Rudolph valve and the resistor was adjusted to
deliver a pressure of 5cmH,O (Figure 1). The intensity of the expiratory positive
pressure offered with these strategies was verified with an external pressure transducer
(MVD-300®, Microhard System, Globalmed, Porto Alegre, Brazil) in the first 3 patients

included.

Hans-Rudolph® &
diaphragms
removed

Whithout EPAP EPAP 5 cmH,0 EPAP 10 cmH,0

Figure 1: Experimental device applied to obtain different expiratory positive airway
pressure (EPAP) intensities during exercise.



Statistical Analysis

It was estimated a sample size of 17 subjects based on previous study to detect
an expected difference in IC variation from rest to post-exercise of 0.4 L (SD=0.3)
comparing tests with and without EPAP.?° In an interim analysis with the first 15
patients, we decided to interrupt the study due to a clear tendency of exercise tolerance
reduction, impaired ventilatory pattern manifested by significant reduction in V7
expansion and no difference in exercise dyspnea after EPAP (see results below).

Data are reported as mean £ SD or median (range) according distribution, unless
otherwise stated. Generalized estimating equations were used in order to test for
significant differences between interventions (without EPAP, EPAP5, EPAP10) at
different time points (rest, isotime and peak exercise). Paired t-test was used to compare
exercise duration without EPAP versus EPAP10. All tests were 2-sided, and a p value <

0.05 was considered statistically significant.

Results

The study included 15 non-hypoxemic subjects ranging from moderate-to-very-
severe COPD (2 subjects with GOLD stage 11, 7 with stage 111, and 6 with stage 1V),*
with moderate to severe resting lung hyperinflation and reduction in D_CO.
Accordingly, they reported relevant dyspnea for activities of daily life (Table 1) and
were receiving symptomatic treatment in accordance with current evidence-based
guidelines.®® All were using a combination of long-acting R,-agonists plus inhaled
steroid and short-acting bronchodilators on an as-needed basis; 6 were additionally been

treated with a long-acting muscarinic receptor antagonist.



Table 1. Baseline characteristics of studied subjects (n=15).

Variables Values

Male sex, n° (%) 8 (53.3%)

Age, years 60.9+12.3
Weight, Kg 71.6+13.3
Height, cm 167 +7

BMI, Kg/m? 25.8+55
mMRC score 3(2-3)

BDI score 4(3-5)
Smoking history, pack-years 55.0 (25.5-101.5)
Current smokers, n° (%) 2 (13.4%)

Former smokers, n° (%) 13 (86.6%)
Resting Lung Function

FEV1, L (%pred) 1.06 £ 0.36 (35.3£10.9)
FVC, L (%pred) 2.25+0.64 (59.3 + 16.1)
FEV1/ FVC, % 0.47 £ 0.09

TLC, L (%pred) 7.39 £ 1.35 (131.9 + 29.6)
FRC, L (Yopred) 5.23 £ 1.79 (166.2 + 64.5)
RV, L (%pred) 4.87 +1.22 (268.6 + 95.3)
D.CO, mmol/min/kPa (%pred) 2.89+£0.99 (33+12)
SpO,, % 96.4+2.2

Data are presented as mean+SD or median (range), unless otherwise stated.

Definition of abbreviations: BMI: body mass index; mMRC: modified Medical Research
Council; BDI: baseline dyspnea index; FEV,: forced expiratory volume in one second; %pred:
% predicted; FVC: forced vital capacity; TLC: total lung capacity; FRC: functional residual
capacity; RV: residual volume; D_CO: lung diffusing capacity for carbon monoxide; SpO.:
oxyhemoglobin saturation by pulse oximetry.

During incCPET, all patients presented reduced peak aerobic capacity and DH
(Table 2). Exercise tests were stopped mainly owing to severe leg discomfort/fatigue (n
= 8), dyspnea (n = 5) or a combination of both (n = 2).

The application of successive intensities of EPAP during ctCPET tended to
cause a progressive reduction in exercise tolerance (Figure 2). Of note, 10/15 (67%)
presented shorter exercise duration when EPAP10 was compared to the test without
EPAP (-151+105s, p<0.01 or -41+26%). Moreover, significant constraint to VE, at
expenses of limited V't expansion, was observed at both submaximal (Table 3) and peak

exercise with progressive EPAP intensities (Table 4) (Figure 3). Even without a



significant repercussion on IC, the blunted Vt response allowed the maintenance of
higher inspiratory reserve volume (IRV) and end-inspiratory lung volume (EILV)/TLC
ratio at standardized exercise time (isotime). Nevertheless, dyspnea sensation were
similar along the exercise tests comparing the three interventions (Tables 3 and 4,
Figure 3- Panel F).

Interestingly, lastly, progressive application of EPAP during constant high
intensity exercise tests caused a significant dose-response reduction in oxygen pulse at

submaximal exercise (Table 3).

Table 2. Metabolic, ventilatory, cardiac and responses to cycling symptom limited
incremental cardiopulmonary exercise testing (n=15).

Variables Values
Peak exercise

Workload, watts 38 +17
WO, , mL/min (% pred) 874 + 223 (45 £ 22)
VO, mL/Kg/min 12.7+4.3
WCO,, mL/min 821 + 257
WVE, L/min 325+7.9
Vr, L 1.09+0.3
Fb, breaths/min 30.7+5.4
VE/MVV 0.85+0.17
Slope WE/WCO,, L/L 33.5+£7.3
IC, L (% pred) 1.52 £0.44 (51 £ 15)
AIC, L -0.57£0.28
HR, beats/min (% pred) 120.1 £13.5(76 £ 9)
O, pulse, mL/beats 8320
AV O,/ Awork, mL/min/watts 9.8+22
Sp0O,; % 92.2+5.9
ASpO, % -42+46
Borg dyspnea, units 7 (5-9)
Borg leg discomfort, units 8 (5-10)

Data presented as means + SD or median (range).

Definition of abbreviations: WO,: 0Xxygen uptake; WCO,: carbon dioxide output; WE: minute ventilation;
V+: tidal volume Fb=breathing frequency; MMV: maximum voluntary ventilation; IC: inspiratory
capacity; A: change from rest; HR: heart rate; SpO,: oxygen saturation by pulse oximetry.
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Figure 2. Exercise duration with different expiratory positive airway pressure (EPAP)
intensities.



Table 3. Metabolic, ventilatory and cardiocirculatory responses at isotime with different
pressures of expiratory positive airway pressure (EPAP) (n=15).

Variable Without EPAP EPAP
EPAP 5cmH20 10 cmH20
vO, mL/min 913.3+55.1 7659+59.3  563.9 473"
VCO,, mL/min 807.6 £84.0 720.1+62.0 598.0 + 63.8
Vg, L/min 343+2.2 28.3+2.3 220+ 2.1¢
Fb, breaths/min 31+1.7 29+1.4 3024
V1, L 1.11+0.08 1.02+0.09 0.76 = 0.06*
V+/IC, % 0.72+0.02 0.65+0.02 0.47 +£0.03*
IC, L 1.57+0.12 157+0.13 1.65+0.14
AIC from rest, L -0.32+0.1 -0.32+0.05 -0.14+£0.1
IRV, L 045+0.06 0.55+0.06 0.89 +0.11*
EELV, L 56+0.3 58+0.3 56£0.3
EILV, L 6.8+0.3 6.8+0.3 6.4+0.3
EILV/TLC 0.95+0.01 0.92+0.01* 0.87 +0.01*
Heart rate, beats/min 120+ 4 113+ 3 115+4
O, pulse, mL/beat 76+0.4 6.7+0.5 4.9 £ 0.4
VeVco2 384114 39.7+15 383116
AVENcop, L 31.3+20 345+23 36.4+3.9
PerCO,, mmHg 36.1+1.1 35.6+1.0 33.3£0.9
SpO,, % 92+1 91+1 92+1
Borg dyspnea, units 7(5-98) 6(3-9) 7(5-9)
Borg leg discomfort, units 7(5-9) 7(5-8) 7(7-9)

Values are means + SE or median (minimum-maximum).

Definition of abbreviations: VE = minute ventilation; Fb = breathing frequency; V¢ = tidal volume; IC =
inspiratory capacity; A= change from rest to peak exercise; IRV=inspiratory reserve volume; EELV =
end-expiratory lung volume; EILV = end-inspiratory lung volume; Ve/Vco, = ventilatory equivalent for
carbon dioxide; PerCO, = end-tidal pressure of carbon dioxide; SpO, = oxygen saturation by pulse
oximetry.

" p<0.05 without EPAP vs EPAP 5 cmH,0

* p<0.05 without EPAP vs EPAP 10 cmH,0

Tp<0.05 EPAP 5 cmH,0 vs EPAP 10 cmH,0



Table 4. Metabolic, ventilatory and cardiocirculatory responses from rest to peak exercise with different pressures of expiratory positive airway

pressure (EPAP) (n=15).

Without EPAP EPAP 5 cmH,0 EPAP 10 cmH,0

Variable Rest Peak Rest Peak Rest Peak
Time, s - 355+ 273 --- 329 +£ 203 --- 263 =210
vO, mL/min 362.0+17.6  936.5+62.3 285.4+246  790.3+62.5 256.8+17.0  661.0 +56.9"
VCO,, mL/min 316.4+152  896.3+63.2 25144275  732.6+59.7%  2280+160  612.0 +53.0¢
Ve, L/min 15.9+05 34.8+25 11.4+1.0 28.8+25 12.0+0.7 21.3+ 1.8
Fb, breaths/min 20+1 34+2 18+1 3242 17+1 32+2
Vq, L 0.82 £0.06 1.05+0.07 0.64 £ 0.06 0.95+0.09 0.75+0.06 0.71 + 0.05%
V+/IC, % 0.6 +0.03 0.7 £0.05 0.43+£0.03 0.6 +0.03 0.41+0.03 0.46 + 0.03*
IC, L 2.0+0.15 1.5+0.14 1.97+0.15 1.6 +0.14 1.8+0.10 1.6 +0.14
AIC from rest, L - -0.41+0.3 - -0.39+0.2 - -0.21+05
IRV, L 1.2+0.1 05+0.1 1.3+0.1 0.6 +0.07 1.1+0.08 09+01
EELV, L 52+0.3 5.8+ 0.4 5.6+0.3 59+0.3 55+ 0.3 57+0.3
EILV, L 6.0+0.3 6.3+0.6 6.2+0.3 6.5+05 6.3+0.3 6.4+0.3
EILV/TLC 08+0.2 0.8+0.7 0.8+0.03 0.9+0.05 0.8+0.01 0.9+0.01
Heart rate, beats/min 87 +4.64 124 +2.83 83+2.84 119+£2.75 85+4.02 116 £3.38
O, pulse, mL/beat 4.2 +0.24 7.5+ 0.47 3.2+0.31 6.7 +0.54 3.1+0.26 5.7 + 0.47
VENCO2 511+23  39.0+13 515 + 3.0 30.5+ 1.6 57.0 +5.4 35.9+2.0
AVEN coa - 31.7+17 - 34.9+27 - 20.0+4.1
PerCO,, mmHg 30.9+0.8 36.8+ 1.0 29.2+0.5 35.5+ 1.0 27.0+1.2 343+1.1
Sp0O,, % 96.7£ 0.5 920+14 96.8+ 0.5 90615 96.6 £ 0.5 91.4+£13
Borg dyspnea, units 0(0-05) 75(6.5-9.25) 0(0-0.5) 8(6-10) 0(0-0.5) 8(7-9)
Borg leg discomfort,units 0(0-05  75(4.75-9) 0(0-0.5) 7(5-9) 0(0-0.5) 7(7-10)




Values are means + SE or median (minimum-maximum).

Definition of abbreviations: VE = minute ventilation; Fb = breathing frequency; V1 = tidal volume; IC = inspiratory capacity; A= change from rest to peak exercise;

IRV=inspiratory reserve volume; EELV = end-expiratory lung volume; EILV = end-inspiratory lung volume; Ve/Vco, = ventilatory equivalent for carbon dioxide; PerCO, =
end-tidal pressure of carbon dioxide; SpO, = oxygen saturation by pulse oximetry.

* p<0.05 for without EPAP vs EPAP 5 cmH,0
: p<0.05 for without EPAP vs EPAP 10 cmH,0
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Figure 3. Breathing pattern, operational lung volumes and dyspnea sensation without and with different expiratory positive airway pressure
(EPAP) intensities during exercise.



Discussion

The main findings of the present study were that, in stable patients with
moderate-to-very-severe COPD, the application of EPAP during exercise showed a
clear tendency to impair exercise tolerance, without significant benefits in terms of DH
and exercise dyspnea.

In fact, the benefits of continuous positive airway pressure (CPAP) in COPD

12,13,32 33,34

patients during exercise, weaning from invasive ventilation, exacerbation of

%3¢ and sleep®” point out that the real efficacy of this intervention rely on

the disease,
decreasing inspiratory effort by counterbalancing dynamic intrinsic positive end-
expiratory pressure (iPEEP)."**® Failure to reach the relaxation volume of the
respiratory system before the next inspiration results in positive elastic recoil pressure
being present at end of expiration (i.e., IPEEP). It means that inspiratory muscles must
develop sufficient force to overcome this opposing elastic recoil pressure before
inspiratory flow can be initiated. The results of the present study reinforce that the
benefits of CPAP during exercise is mainly based on its effects during inspiration. The
alleged advantage of application of a pressure support only during expiration
attenuating dynamic compression and reducing lung hyperinflation (and elastic work of

breathing)*’*8

seems to be more than counterbalanced by increases in expiratory muscle
effort (and resistive working of breathing).**** Moreover, a significant reduction in WO,
was observed accompanied by a significant reduction in oxygen pulse, a surrogate for
systolic volume,® indicating hemodynamic response impairment. This is possible related
to decreased venous return caused by excessive expiratory muscle recruitment.”®> The
overall effect was maintained intensity of dyspnea perception with a clear tendency to
reduce exercise tolerance. Actually, the effects of EPAP on increasing exercise

19,23

endurance in COPD are discordant, with some studies showing benefits~“* while others



showing impairment.”*?® Moreover, all previous studied compared IC before versus at
peak or immediately post exercise. Therefore, using the exercise modality more
sensitive to detect effects of a given intervention (ctCPET)® the present study is
consonant with previous study using similar methodology.?®

We also observed a “dose”-response EPAP reduction in operational lung
volumes during exercise (IRV and EILV/TLC; Table 3). We must acknowledge,
however, that the effect of EPAP on IC (the true room for V1 expansion) was modest
and non-statistically significant. The above-mentioned reduction in exercise lung
volumes appear, in fact, be secondary to a significant constrain to Vr and, once
breathing frequency did not compensatory increase, VE expansion during exercise as
previously described.?* This can explain a similar dyspnea observed in the present and
previous study®” or even worse dyspnea® during exercise, regardless of a significant
improvement in important indexes of lung hyperinflation.*® It means that, in spite of a

higher IC, constraints to V+ expansion continued to happen with exercise progression.

During exercise, when ventilation and respiratory rate are increased and
expiratory time is deceased, the air trapping worsens, EELV increases, IC decreases,
and patients report dyspnea that they characterized as an inability to breathe deeply.?
This is observed in Table 4, with an increase on Fb , EELV and EILV, consequently, a
reduction of the IC, generating an increase of the DH leading the individual to interrupt

the exercise due to dyspnea independent of the EPAP load imposed on him.

Despite the exercise tolerance reduction with EPAP application was not
statistically significant in the present sample (n=15), we decided to interrupt the study
since there was a clear tendency to exercise performance impairment associated with
similar exercise dyspnea (our two main clinical outcomes). Furthermore, 2/3 of the

current sample demonstrated decrement in exercise performance, presenting a



statistically and average clinically significant®® reduction in exercise tolerance.
Moreover, there was a clear dose-response effect of the higher EPAP the lower the
exercise tolerance. Finally, external dead space (Vp) loading has the potential to stress
the ventilatory control system such that a greater VE is required to keep the same
arterial carbon dioxide pressure at any given metabolic rate.** It is particularly crucial to
patients primarily limited by ventilation*” and with the aggravating condition that Vp/V1
is higher even in mild disease compared to healthy controls* and worsens in tandem
with COPD severity.** Although our experimental device caused a small but potentially
clinical relevant increment in Vp, we consider that it barely caused significant influence
in the main results since the amount of Vp increment was similar during all

interventions (Figure 1).

Conclusion

In summary, the application of two intensities of EPAP during exercise tended
to cause a progressive reduction in exercise tolerance in COPD patients, without
significant improvement in exercise dyspnea and DH. For a definitive conclusion about
the effect of EPAP on exercise tolerance would be necessary a larger sample. However,
we decide do not continue since we found results inclined to the opposed direction of

the expected beneficial effect.
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7 CONCLUSOES

- A aplicagdo de duas intensidades de EPAP durante o exercicio tendeu a reduzir
o tempo de tolerancia em individuos com DPOC. Para uma conclusdo definitiva seria
necessaria incluir maior nimero de individuos, entretanto optamos por ndo prosseguir
uma vez que encontramos resultados inclinados para a direcdo oposta do efeito benéfico

esperado.

- Avaliacdes seriadas da Cl e percepcdo da dispneia durante o exercicio nao

foram significativamente diferente entre as intervencgoes;

- Embora o VRI tenha sido significativamente maior durante o exercicio
submaximo com intensidades progressivas de EPAP, isso ocorreu as custas de restricdo

na expansao do volume corrente.



8 CONSIDERACOES FINAIS

O uso de duas intensidades de EPAP durante teste de exercicio de carga
constante em individuos com DPOC apresentou uma clara tendéncia de reducdo da
tolerdncia ao exercicio. Como o efeito esperado desse tipo de suporte ventilatdrio era
exatamente o oposto (aumentar a tolerancia ao exercicio), consideramos que a incluséo
de novos participantes visando aumentar o poder estatistico e, consequente, atingir
significancia estatistica seria improdutiva e inconveniente (para os futuros

participantes).

Os efeitos observados na tolerancia ao exercicio sdo compativeis com 0s
observados no padrdo ventilatorio durante o exercicio. Quanto maior a intensidade da
EPAP maior restricdo ocorreu no aumento do volume corrente, com consequente

reducéo da ventilagdo minuto.

A tendéncia em reduzir a queda da CI durante o exercicio ndo se refletiu em
termos de reducdo da dispneia. Isso provavelmente porque, embora os individuos
estivessem ventilando em menores volumes pulmonares (maior VRI), continuaram
experimentando uma constricdo a expansdo do volume corrente. Agora ndo mais em
virtude de estarem préximos do limite superior maximo para aumento do volume
corrente (CPT) mas sim por terem aumento do trabalho resistivo para expirar o volume

corrente pela imposicdo da EPAP.

Assim, acreditamos que o uso de EPAP possa, de fato, ter o efeito benéfico de
permitir a ciclagem do volume corrente durante o exercicio em menores volumes
pulmonares (maior VRI). Entretanto, isso ndo resulta em beneficios clinicos (dispneia e

tolerdncia ao exercicio) pela repercussdo negativa da EPAP em limitar a expiracdo do



volume corrente. Dessa forma, a aplicacdo de EPAP durante o exercicio em individuos

com DPOC ndo parece constituir intervencéo util para melhora de desfechos clinicos.



9 ANEXOS

9.1 Indice de dispneia basal de Mahler (BDI)
Chest 1984; 85: 751-58.

1-DISPNEIA ATUAL

1.1- DISPNEIA EM ATIVIDADES DE TRABALHO

ATIVIDADE USUAL : DOMESTICA :

Grau 4 Nenhuma incapacidade. Capaz de realizar atividades usuais e ocupagéo
sem falta de ar

Grau 3 Incapacidade discreta. Prejuizo em pelo menos uma atividade mas
nenhuma atividade completamente abandonada. Reducao das atividades no trabalho ou nas
atividades usuais que parece leve ou ndo claramente causada pela falta de ar.

Grau 2 Incapacidade moderada. O paciente mudou atividades do trabalho e/ou
pelo menos uma atividade usual pela falta de ar.

Grau 1 Incapacidade acentuada. Paciente incapaz de trabalhar ou abandonou a
maioria mas ndo todas as atividades costumeiras pela falta de ar.

Grau 0 Incapacidade muito acentuada. Incapaz de trabalhar e abandonou todas
as atividades habituais pela falta de ar.
W Quantidade incerta
X Desconhecida
Y Incapacidade por outras razoes ( )

1.2 - DISPNEIA PARA ESFORCOS FIXOS USUAIS

Grau 4 Extraordinaria. Tem falta de ar apenas com atividades extraordinarias tais
como carregar cargas muito pesadas no plano, cargas mais leves ao subir ladeiras, escadas
ou correndo. Nenhum falta de ar com tarefas ordinérias.

Grau 3 Maior. Tem falta de ar apenas com atividades maiores tais como subindo
ladeira forte, mais de 3 lances de escadas, ou carregando carga moderada no plano.
Grau 2 Moderada. Tem falta de ar com tarefas moderadas tais como subir uma
ladeira suave, menos de 3 lances de escada ou carregando uma carga leve no plano.
Grau 1 Leve. Tem falta de ar com atividades leves tais como andando no plano,
tomando banho, permanecendo em pé ou fazendo compras.
Grau 0 Nenhuma tarefa. Falta de ar em repouso, enquanto sentado, ou deitado.
W Quantidade incerta
X Desconhecida
Y Incapacidade por outras razdes ( )




1.3 - DISPNEIA PARA ESFORCO MAIS INTENSO

Para a tarefa mais extenuante (Qual ? ) que o paciente possa realizar, por
pelo menos 5 minutos.
Grau 4 E feita rapidamente sem pausas por falta de ar ou sem reduzir o ritmo.

Grau 3 E feita lentamente mas sem pausas ou sem parar para tomar respiracao.
Grau 2 E feita lentamente e com uma ou duas pausas para tomar respiracao antes
de completar tarefa ou para-la de todo.
Grau 1E feita lentamente e com muitas paradas ou pausas antes que a tarefa seja
completada ou abandonada.
Grau 0 O paciente tem falta de ar em repouso ou enquanto sentado ou deitado.
W Quantidade incerta
X Desconhecida
Y Incapacidade por outras razoes ( )

4- ESCORE TOTAL DA DISPNEIA:




9.2 Escala de Borg Modificada

0 Nenhuma
0,5 Muito, muito leve
Muito leve
Leve
Moderada

Pouco intensa

Intensa

Muito intensa

Muito, muito intensa

O © ® N O oA W N =

—h

Maxima




9.3 Indice de dispneia modificado do MRC

Colocar aqui embaxio referencia conforme feito no BDI e mMRC

0 - Tenho falta de ar ao realizar exercicio intenso.

1 - Tenho falta de ar quando apresso o meu passo, ou
subo escadas ou ladeira.

2 - Preciso parar algumas vezes quando ando no meu
passo, ou ando mais devagar que outras pessoas de
minha idade.

3 - Preciso parar muitas vezes devido a falta de ar quando
ando perto de 100 metros, ou poucos minutos de
caminhada no plano.

4 - Sinto tanta falta de ar que ndo saio de casa, ou preciso
de ajuda para me vestir ou tomar banho sozinho.

(Modificado de: Ferrer M, Alonso J, Morera J, et al. Chronic
obstructive pulmonary disease and health-related quality of life.
Ann Intem Med 1997;127:1072-9)



9.4 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para o participante.

Vocé estd sendo convidado(a) a participar da pesquisa intitulada “EFEITOS DA
PRESSAO POSITIVA EXPIRATORIA NAS VIAS AEREAS SOBRE A
DISPNEIA E TOLERANCIA AO EXERCICIO EM PORTADORES DE
DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA”.

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é uma doenca respiratdria
prevenivel e trativel, que se caracteriza pela dificuldade crénica na entrada e saida de ar
dos pulmdes. Isso leva causa falta de ar e dificuldade para realizar esforco fisico. O
presente estudo tem como objetivo investigar os efeitos da aplicacdo de um dispositivo
que gera uma pressdo na via aérea durante a expiracdo (movimento de ar para fora dos
pulmdes) sobre os seus volumes pulmonares, sua falta de ar e capacidade de realizar
exercicio fisico. Caso o(a) senhor(a) aceite participar, serdo necessarias 3 visitas. Na
primeira visita o(a) senhor(a) sera submetido(a) a um exame clinico (coleta do histérico
médico, peso, altura,) a testes que medem a funcdo dos pulmbes e a um teste de
exercicio que ird avaliar a sua aptidao fisica em bicicleta ergométrica (teste de exercicio
cardiopulmonar). Essa etapa tera duracdo de aproximadamente 1 hora. Na segunda e
terceira visitas, o(a) senhor(a) realizara o teste de exercicio cardiopulmonar uma delas
com e outra sem a aplicacdo da referida pressdao na via aérea por meio de uma mascara
facial de forma aleatdria, dependendo do sorteio que foi realizado na segunda visita.

Os testes de funcdo pulmonar em repouso discutido acima ndo apresentam riscos
significativos conhecidos. Podem, entretanto, causar alguma sensacédo de desconforto no
momento de sua realizagcdo, como tonturas ou aperto no peito.

O teste de exercicio € um exame de baixo risco. Entretanto, qualquer teste de
exercicio tem algum risco: batimentos errados do coragcdo (arritmia), pressdo alta,
tonturas, vomitos e, em rarissimas circunstancias, parada cardiorrespiratoria. No
entanto, seu coracdo estara monitorizado o tempo todo e 0s seus testes serdo
acompanhados por uma equipe capacitada para atendé-lo, caso aconteca qualquer
emergéncia.

O(a) senhor(a) podera terd o beneficio pela participacdo no estudo ao realizar

testes que vdo mostrar sua capacidade maxima de exercicio e potenciais mecanismos



que estejam contribuindo para sua limitacdo. Adicionalmente, estara contribuindo para o
aumento do conhecimento sobre o assunto estudado.

As informagdes obtidas ndo identificardo o(a) senhor(a), garantindo assim a
confidencialidade, e serdo usadas para fins cientificos. Em qualquer etapa do estudo,
o(a) senhor(a) tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas. Os investigadores principais serdo Ricardo Gass e
o Dr. Danilo Cortozi Berton, que podem ser encontrados no Servigo de Pneumologia do
HCPA, no endereco: Rua Ramiro Barcelos, 2350, Sala 2050, Bairro Santa Cecilia Porto
Alegre - RS (telefone 51 3359.8241). O(a) senhor(a) podera também consultar, em caso
de divida, o Comité de Etica em Pesquisa do HCPA, pelo telefone (51) 33597640 ou no
2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

O(a) senhor(a) tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados
parciais das pesquisas, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores.

N&o haverd despesas pessoais para 0 participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também ndo haverd compensacédo financeira relacionada
a sua participacao.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que
foram lidas. Ficaram claros para mim quais sdo 0s propositos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. A sua participacdo é voluntéria e
podera ser interrompida a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem

penalidades ou prejuizo no atendimento recebido na instituicdo.

Nome do participante

Assinatura

Nome do pesquisador

Assinatura

Hospital de Clinicas de Porto Alegre / /




9.5 Ficha de registro e avaliacdo

HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
Protocolo EPAP (15-0067) - Ficha Elegibilidade

Nome:

Prontuério: Cidade:

Data: Contato:

mMRC:0 1 2 3 4

INCLUSAO EXCLUSAO
Diagnostico de DPOC Uso de O, domiciliar
VEF1/CVF <0,7 Overlap (

VEF; <70% prev Doenga Cardiaca (

Estabilidade Clinica (2 meses) VEF; > 70%
Sa0; < 85%
Disfuncdo Musculoesquelética
Outro (

Considerac0es:




HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
SERVICO DE PNEUMOLOGIA
LABORATORIO DE FISIOLOGIA DO EXERCICIO E FUNGCAO PULMONAR
TESTE DE EXERCICIO CARDIOPULMONAR

Data: / / Protocolo: mMRC:0 1 2 3 4
Nome: ID: Tosse/Expect:
Sexo: DN: / / ( anos) A: mP: K9  Exacerb (12m):

Diagnosticos:

Medicac0es:
Tabagismo: - anos, cigarros/dia; IT ___ macos-ano
VEF1: L( %) CVF: L( %) T: % VVMe:____ L/min
FCrmaxprevi__ bpm
HORA TEMPO | CARGA PA FC SpO2 BORG Ci

Min w mmHg bpm / % % D MI L




EVOLUCAO:




