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RESUMO

Fundamento: O Teste Cardiopulmonar de Exercicio (TCPE) em individuos pés-
COVID-19, é uma ferramenta importante para o rastreio de alteracdes ventilatérias
nesta populacéo.

Objetivos: Avaliar a prevaléncia de Ventilagdo Disfuncional (VD) durante TCPE em
individuos com Sindrome P4s-COVID-19, ap6s quadro moderado, grave ou critico.
Métodos: 28 participantes p6s-COVID-19; foram submetidos a TCPE. A VD foi
avaliada por meio de analise clinica e célculo do indice de Disperséo ventilatoria (VDI).
Os dados foram analisados no programa SPSS, versédo 28.0.1. Os resultados da
analise estatistica descritiva foram apresentados com média, desvio padrdo e
frequéncia. A confiabilidade foi comparada por meio do célculo da sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo.

Resultados: A amostra foi constituida por 28 participantes, 15 (53,6%) mulheres e 13
(46,4%) homens, com faixa etaria média de 50 anos. O VO2 pico foi em média
16,845,5 mL/kg/min, e 71,6%=z 16,5 do predito; 11 (39,2%) individuos apresentaram
VE pico 60% acima do predito. E 10 (35,7%) foram positivos para VD. Em 64,9%,
houve concordancia do VDI e do laudo clinico para VD. A sensibilidade e a
especificidade para prever VD foram de 100% e 42%, respectivamente. Assim, a
prevaléncia de VD na amostra foi de 35,7%.

Conclusdes: Os achados permitem inferir que, potencialmente, o VDI possa prever
VD em sobreviventes da COVID-19, porém ajustes no ponto de corte precisam ser
melhor estudados nessa populacao.

Palavras-chave: COVID-19, Teste de Esforgo, Ventilagdo pulmonar.
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ABSTRACT

Background: The Cardiopulmonary Exercise Test (CPET) in post-COVID-19
individuals is an important tool for screening for ventilatory changes in this population.
Objectives: To assess the prevalence of Dysfunctional Ventilation (DV) during CPET
in individuals with Post-COVID-19.

Methods: A sample of 28 participants with post-COVID-19 syndrome; were subjected
to a CPET. The DV was evaluated through clinical analysis and calculation of the
Ventilatory Dispersion Index (VDI). Data analyzes were performed using the SPSS
program, version 28.0.1. The results of the descriptive statistical analysis were
presented as mean, standard deviatio and frequency. Reliability was compared by
calculating sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive
value.

Results: The sample consisted of 28 participants, who were affected by COVID-19.
Of these participants, 15 (53.6%) were women and 13 (46.4%) were men, with an
average age of 50 years. Peak VO 2 averaged 16.8+5.5 mL/kg/min, which was 71.6%z
16.5 of predicted; 11 (39.2%) individuals had peak EV 60% above predicted. In 64.9%,
there was agreement between the VDI and the clinical report for the VD. Sensitivity
and specificity for predicting DV were 100% and 42%, respectively. Thus, the
prevalence of DV in our sample was 35.7%.

Conclusion: In view of this, our findings allow us to infer that, potentially, the VDI can
serve the VD in COVID-19 survivors, however, adjustments in the cut-off point need to
be better studied in this population.

Keywords: COVID-19, Cardiopulmonary Exercise Test, Pulmonary Ventilation.
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1. INTRODUCAO

O Teste Cardiopulmonar de Exercicio (TCPE), € um importante método de
avaliacao funcional em diferentes populacdes e capaz de fornecer informacdes de
carater diagndstico e prognostico (1,2). Este teste de esforco maximo ocorre por meio
de incrementos de dificuldade, sendo limitado pelos sintomas do individuo (3),
enquanto sdo monitorados a combinacdo do comportamento de variaveis
provenientes da qualidade e quantidade de gases expirados; variaveis
hemodinamicas e eletrocardiograficas; o trabalho realizado, e o esfor¢o percebido. Ao
estressar os sistemas de suporte, permite a evidéncia, em alguns casos, de distarbios
gue sao observados durante o exercicio, assim, elucidando potenciais aspectos de
intolerancia ao esforco (4).

Dessa forma, diante da relevancia do TCPE em diversos contextos clinicos e
da riqueza de informacgdes fornecidas, um novo cenario de aplicabilidade deste teste
tem sido os individuos que foram infectados pelo coronavirus 2 da sindrome
respiratoria aguda grave (SARS-Cov-2) e suas variantes. A pandemia da COVID-19
assola a populacédo global desde o inicio de 2020, e ocasionou em todo o mundo, até
07 de marcgo de 2022, mais de 6 milhdes de mortes (5). Até 0 momento, sabe-se que
em uma elevada parcela daqueles infectados, podem permanecer manifestacdes de
forma cronica, as quais tém sido englobadas na chamada Sindrome P6s-COVID-19
(6—8). Dentre os sintomas mais comumente relatados estédo fadiga, dispneia (9), e
disfuncdes cardiacas como arritmias (10), e infarto agudo do miocéardio (11),
disfungdes pulmonares como tosse cronica, e hipertenséo pulmonar (12).

Em conformidade, sabe-se que o pulmao € um dos 6rgaos mais acometidos
pelo coronavirus (13). Assim, comprometimentos significativos sdo observados, como
capacidade de difusdo pulmonar prejudicada e alteracdes ventilatorias restritivas (14).
Em TCPE realizados nesta populagédo, foram notados reducdo do VO2 pico (15) e
hiperventilacdo exacerbada (16). Diante de tais alteracbes ocorridas durante o
exercicio, convém investigar se esses individuos apresentam alteracdo no padrao

ventilatorio. Visto que tal alteracdo, por motivos diversos, costuma ser observada em

populacdes diferentes e apresenta caracteristicas proprias. Uma destas é a Ventilacdo

Periodica (VP), comum em individuos com IC (17). A qual pode ser descrita como uma

12
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alteracdo do volume corrente com padrao crescente e decrescente, sem interposicao
de apnéia; observada graficamente e de forma subjetiva (18). J&4 a Ventilacdo
Disfuncional (VD), costuma ser notada em contextos mais amplos. Visto que pode
ocorrer na auséncia de doencas fisicas (como na ansiedade, por exemplo) (19), ou
secundaria a disturbios cardiopulmonares (20), apresentando prevaléncia geral de
cerca de 9% na populacao geral (21).

A VD foi descrita inicialmente na literatura em 1975 (22), e atualmente é
definida como uma alteracdo nos padrdes biomecanicos normais da ventilacdo que
resulta em sintomas intermitentes ou cronicos (23). Apesar da VD estar ganhando
evidéncia na literatura cientifica, o conhecimento sobre diagndéstico desta condicao,
permanece limitado. Recentemente, foi incluida na diretriz da Global Initiative for
Asthma (GINA) (24), a qual ndo fornece informagdes assertivas sobre a VD. Logo,
pelo fato de ser pouco compreendida entre os profissionais de saude, pode resultar
em diagnadsticos equivocados (25), ainda que apresenta estreita relacdo com sintomas
caracteristicos de doencas cardiopulmonares, tais como a dispneia (26). Acredita-se
que na VD, a ventilacao diafragmatica normal é substituida por episédios em que a
bomba ventilatéria €, sobretudo, impulsionada pela parede toracica superior e pelos
musculos acessorios, se associando a hiperinsuflacdo, FR e volume irregulares, e
suspiros frequentes, e pode ser acompanhado por um aumento na FR. Também pode
ser observado um aumento do volume minuto para induzir hiperventilagéo (27). As
alteracdes observadas na ventilacdo podem se atrelar a fatores fisioldgicos e
psicolégicos, impulsionados, assim, pelo sistema nervoso autdbnomo. Visto que a
hiperventilacdo em episodios de estresse emocional, por exemplo, leva a aumento da
atividade neuronal (27).

Portanto, sabe-se entdo que, a VD pode coexistir com afec¢cdes respiratorias
(28) e que o TCPE é uma das formas de rastreio da VD (26). No entanto, ndo foi
estabelecida ainda uma ligacdo clara entre esta condicdo e a COVID-19, logo a sua
investigacdo pode fornecer informacgdes clinicas relevantes nesta populacdo. Dessa
forma, o presente estudo observacional retrospectivo, propde-se avaliar a presenca
de VD durante TCPE em individuos com diagndstico de Sindrome Pés-COVID-19,
apOs quadro moderado, grave ou critico de COVID-19; e a concordancia entre o

método clinico e o Indice de Dispersé&o ventilatoria (VDI) para diagndstico.

13
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a prevaléncia de Ventilagdo Disfuncional (VD) durante TCPE em
individuos com diagnéstico de Sindrome P6s-COVID-19, apos quadro moderado,
grave ou critico de COVID-19.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Auvaliar a prevaléncia de VD sob a 6tica do indice de Dispersdo Ventilatoria
(VDI) durante TCPE em individuos com diagndstico de Sindrome P4s-COVID-
19;
e Avaliar a concordancia entre os métodos de indice de Dispersio Ventilatoria
(VDI) e andlise clinica para identificacdo da VD.

e Avaliar o grau de confiabilidade do VDI como teste diagnastico.

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Amostra

Neste estudo observacional retrospectivo, estdo reunidos dados coletados de
maio de 2021 a abril de 2022. Os TCPE foram realizados por meio de convénio
cientifico da clinica Fitcordis Servicos em Medicina do Exercicio em Brasilia, Distrito
Federal (DF), Brasil com a Universidade de Brasilia/Faculdade de Ceilandia
(UNB/FCE), DF, Brasil. O estudo foi divulgado por meio das midias sociais a fim de
recrutar os potenciais participantes.

Foram extraidos do banco de dados o TCPE de 28 individuos, de ambos os
sexos, com faixa etaria = 18 anos, e individuos com diagnostico de Sindrome Pos-
COVID-19 que desenvolveram quadro clinico de moderado a critico no periodo agudo
de infeccao - de acordo com as categorias de gravidade da doenca descritas pelo
National Institutes of Health (NIH)(29). Os critérios de exclusdo foram gravidez,
dependéncia de outras pessoas para realizar atividades da vida diaria durante 0 més
anterior a ultima admisséo na unidade de terapia intensiva (UTI) (auxiliares de marcha
eram aceitaveis); comprometimento cognitivo documentado; lesdo medular
comprovada ou suspeita, ou outras doengas neuromusculares que resultam em

14
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fraqgueza permanente ou prolongada (n&o incluindo fraqueza adquirida na UTI); e
doenca neuroldgica grave.

Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), e o sigilo de suas informacdes foi assegurado em todas as etapas
do estudo. O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (sob CAAE
35706720.4.0000.8093) (anexo B).

3.2 Avaliacéo clinica

Foi realizada avaliacdo clinica por um médico cardiologista, na qual foram
colhidas informacgdes iniciais dos voluntarios, incluindo idade e sexo; informacdes
acerca do quadro clinico desenvolvido a partir da COVID-19; sintomas persistentes;
comorbidades associadas; medicacbes em uso; nivel de atividade fisica e

caracteristicas antropométricas.
3.2.1 Antropometria

A mensuracdo dos dados antropométricos, da estatura (cm) e da massa
corporal (Kg) foram realizadas por meio de balanca antropométrica mecénica com
estadibmetro (110-CH, Welmy, Brasil) com escala de 0,1 centimetros. A estatura foi
mensurada com o participante em posicao ortostatica, com pés descalcos e unidos,
bracos dispostos ao longo do corpo, cabeca paralela ao solo, de costas para o
estadiometro e trajando roupa adequada.

3.2.2 Teste Cardiopulmonar de Exercicio (TCPE)

O TCPE foi realizado em cicloergbmetro de membros inferiores (Corival 400,
Lode, Netherlands) e com incremento crescente de cargas em protocolo de tipo rampa
individualizado (5 a 20 W/min). Os voluntarios eram orientados a pedalar mantendo
uma cadéncia entre 50 e 70 rpm; e a ndo se comunicar verbalmente, expressando
aspectos necessarios por meio de gestos. O teste foi conduzido em laboratério com

temperatura entre 22 e 24°C.

Durante o teste foram monitorados: Frequéncia cardiaca (FC, bpm) (Sensor

H10, Polar, Finlandia); variaveis ventilatorias e metabdlicas, das quais foram

15
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especialmente observadas: inclinacdo da eficiéncia do consumo de oxigénio (OUES),
Frequéncia cardiaca pico, VE/VCO?2 slope, VO2 pico, Ventilagdo (VE) e Reserva
respiratéria (VE/VVM), através de sistema computadorizado de andlise de
gases (METALYZER® 3B, Cortex Biophysik GmbH, Leipzig/Germany).

3.2.3 Indice de dispers&o ventilatoria (VDI)

Para verificar a presenca da VD, utilizamos um modelo mateméatico proposto
por BRAWNER et al. (17), o qual fornece uma medicdo objetiva e quantificavel deste
padrdo ventilatério. Logo, como a area total de dispersdo do VE é proporcional a
duracdo do exercicio, a area de dispersao total do VE foi dividida pela duragdo do
teste em segundos e referido como o “indice de dispersado da ventilacao” (VDI). No
estudo supracitado é disponibilizado uma planilha (Excel, Microsoft) que permite, com

ainsercdo dos dados de tempo e ventilacao obtidos no teste, calcular o indice de VDI.

3.2.4 Andlise clinica da Ventilacdo Disfuncional (VD)

O intuito deste trabalho foi analisar se o uso do VDI, utilizado para avaliar a
presenca de VP em pacientes com insuficiéncia cardiaca (17), seria um instrumento
capaz de predizer a presenca de VD em pacientes P0s-COVID-19, que apresentam
um padrdo ventilatério alterado em alguns contextos. Para isso, contamos com a
classificacdo clinica feita por um cardiologista com larga experiéncia clinica para
observar os resultados obtidos nos testes, de acordo com critérios previamente
estabelecidos (21). Em conformidade, sabe-se a VD é rapida e erratica. Nao ha
critérios estabelecidos, e a identificacdo é baseada no reconhecimento de padrdes.
Foram observados os graficos de VE (L/min) versus tempo (min); VE(VCOy);
frequéncia respiratéria (FR) e volume corrente (L) versus VE (L/min) e aqueles que
apresentavam padrdo ventilatorio irregular graficamente e com grande disperséao,

foram considerados positivos para VD.

3.3 Analise Estatistica

16
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As analises dos dados foram efetuadas no programa SPSS, verséao 28.0.1. Os
resultados da andlise estatistica descritiva sdo apresentados com meédia, desvio
padrdo, minima e maxima e frequéncia absoluta e relativa. A concordancia entre 0s
testes foi avaliada por meio de uma tabela comparativa. E o grau de confiabilidade do
VDI como teste diagnostico para ventilacdo disfuncional foi comparada por meio do
calculo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo

negativo.

4 RESULTADOS

A amostra foi composta por 28 individuos, sendo 13 (46%) do sexo masculino
e 15 (53%) do sexo feminino. A idade variou de 28 a 74 anos, e a média foi de
50,2+11,7. Dos 19 (67,8%) voluntarios com IMC maior que 30kg/m2, oito (42,1%)
eram sedentarios, e dez (52,6%) possuiam HAS. Ainda, em toda a amostra, seis
(21,4%) participantes evoluiram para a forma critica da doenca, nestes a média de
hospitalizacdo foi de 47,7+6,3 dias; todos estes (21,4%) fizeram uso de ventilacao
invasiva e apenas 1 (16,6%) evoluiu para traqueostomia. De toda a amostra, 4 (14,3%)
participantes ndo foram hospitalizados. Outros 5 (17,8%) individuos apresentaram
mais de 75% de comprometimento do parénquima pulmonar na tomografia. E o tempo
discorrido entre o inicio dos sintomas de COVID-19 e a realiza¢do do TCPE foi de 5,4

+ 4 meses. As caracteristicas gerais da amostra podem ser vistas na tabela 1.

O tempo médio de duracdo do TCPE foi de 9 minutos e 27 segundos. O
VO 2 pico foi de 16,8+5,5 mL/kg/min, correspondendo a 71,6% % 16,5 do predito. Seis
voluntarios (21,4%) apresentaram VO3 pico acima de 80% do predito, ou seja, foram
classificados com capacidade normal de exercicio. Onze (39,2%) individuos
apresentaram VE pico 60% acima do predito. Nenhum apresentou VE/MVV abaixo de
0,20. Todos os participantes atingiram o limiar anaerdbio, e 2 (7,1%) apresentaram
RER 21,10, evidenciando esforco maximo. Ainda, 4 (14,3%) obtiveram, no TCPE,
laudo clinico de limitacdo pulmonar. Seis (21,4%) homens obtiveram pulso de O:2
abaixo de 12 ml/bat, e 12 (42,8%) mulheres obtiveram abaixo de 10 ml/bat. Por fim, 2
(7,1%) apresentaram VE/VCO: dentro dos parametros de normalidade. A tabela 2
resume os parametros do TCPE da amostra.
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TABELA 1. Caracteristicas gerais de pacientes diagnéstico de Sindrome P6s-COVID-19, apés quadro
moderado, grave ou critico de COVID-19 (n=28).

Dados demograficos

Populacéo n=28
Sexo Feminino 15 Masculino 13
(53,6%) (46,4%)
Idade (anos) 50,2 (x11,7)
Estatura (cm) 167,3 (£9,7)
Massa corporal (Kg) 87,3 (x17,1)
IMC (kg/m2) 31,3 (+4,8)
Fatores de risco existentes
Hipertensao arterial 17 (60,7%)
Diabetes 4 (14,3%)
Dislipidemia 5(17,9%)
Uso de medicamentos
Anti-hipertensivo 15 (53,6%)
Antidiabético 6 (21,4%)
Betabloqueador 4 (14,3%)
Diurético 2 (7,1%)
Nivel de atividade fisica
Sedentario 12 (42,9%)
Irregularmente ativo 4 (14,3%)
Ativo 10 (35,7%)
N&o informado 2 (7,1%)
Gravidade da COVID-19
Moderado 3 (10,7%)
Grave 19 (67,9%)
Critico 6 (21,4%)
Dias de internacao 18,7 (x17,6)
Uso de suporte ventilatério na internagao
Oxigenioterapia 15 (53,6%)
VNI 6 (21,4%)
VM 6 (21,4%)
Sintomas relatados p6s-COVID
Fadiga 17 (60,3%)
Dispneia 4 (14,3%)
Cefaleia 4 (14,3%)
Fragueza muscular 3 (10,7%)

Legenda: IMC: indice de massa corporal; VNI: Ventilagdo N&o Invasiva; VM: Ventilagdo Mecanica.
Valores sédo mostrados como média + DP ou n (%).
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TABELA 2. Variaveis do Teste Cardiopulmonar de pacientes diagndstico de Sindrome P6s-COVID-
19, ap6s quadro moderado, grave ou critico de COVID-19

Duracéo (seg)
FC pico (bpm)

FC pico (% predito)
Carga pico (watt)
RER pico
VO2 pico (L/min)
VO2 pico (mL/kg/min)

VO2 pico (% predito)
Pulso de oxigénio pico (mL/batimento)
OUES
VE pico (L/min)

VE pico (% predito)

MVV
VE/MVV pico (%)
VE/VO2 pico
VE/VCO2 slope
VDI (com disfunc¢édo ventilatoria)
VDI (sem disfuncgéo ventilatéria)

567,8 (x127,1)
143,6 (+22,9)
84,7 (+12,4)
104,7 (+45,9)

1,1 (x0,1)
1,45 (+0,49)
16,85 (+5,47)
71,6 (+16,5)

10,0 (£2,9)

1638,7 (+551,6)
86,8 (+134,6)
62,9 (+17,6)
105,7 (+35,3)
61,9 (+17,9)

42,2 (£9,1)
36,1 (+7,6)

0,830 (+0,13)

0,750 (+0,31)

Legenda: VO2: consumo de oxigénio; OUES: curva da eficiéncia de captacdo de oxigénio; VE:
ventilagdo minuto; VE/VCO2 slope: VE/produgdo de didxido de carbono; RER: razdo de troca
respiratéria. Valores sdo mostrados como média = DP ou n (%).

Quanto ao VDI, 20 (71,4%) individuos apresentaram valor acima do ponto de
corte evidenciado por CORTE et al. (30). Diante do parecer clinico do médico
cardiologista, 10 (35,7%) participantes apresentaram VD positivo. Dos 4 (14,3%)
individuos que relataram queixa de dispneia, 2 (50%) obtiveram VD positivo pelo
parecer clinico; e os outros 2 (50%) pelo limiar de CORTE et al. A média do VDI dos
individuos que foram VD positivo pelo parecer clinico, foi de 0,830£0,13. Os calculos
do VDI, incluindo toda amostra, foram em média 0,780. Quando comparamos 0s
dados do VDI com a classificacdo clinica desses participantes, podemos observar
uma concordancia em 64,9% dos casos, considerando o ponto de corte em 0,601, de
acordo com estudo prévio (30). Como evidenciado na tabela 3, diante da comparacao
entre os dois métodos propostos, observamos que em 35,1% dos casos, o VDI obtido
esteve acima do limiar adotado como ponto de corte, mas nao recebeu classificacao

clinica de modo a compactuar para afirmar a presenca de VDI, e vice e versa. Ja na
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grande maioria dos individuos (64,9%), ambos métodos obtiveram resultados que

consentiam, seja para auséncia ou presenca de VD.

Tabela 3. Comparacédo entre os métodos Clinico e baseado na VDI para deteccao da ventilagao
disfuncional, em pacientes com diagnoéstico de Sindrome Pds-COVID-19, apds quadro moderado,
grave ou critico de COVID-19.

. Diagnoéstico VDI 20,601 ~
Participante o VDI (CORTE ET AL. Comparacéo
clinico
(30))
1 Nao 0,397 Nao Concorda
2 Sim 0,748 Sim Concorda
3 Nao 0,524 Nao Concorda
4 Sim 0,785 Sim Concorda
5 Nao 1,241 Sim Discorda
6 Nao 0,897 Sim Discorda
7 Nao 1,482 Sim Discorda
8 Nao 0,813 Sim Discorda
9 Nao 0,403 Nao Concorda
10 Nao 0,794 Sim Discorda
11 Nao 0,818 Sim Discorda
12 Nao 0,504 Nao Concorda
13 Nao 0,991 Sim Discorda
14 Sim 0,844 Sim Concorda
15 Sim 0,818 Sim Concorda
16 Sim 0,877 Sim Concorda
17 Sim 0,905 Sim Concorda
18 Nao 0,375 Nao Concorda
19 Nao 0,985 Sim Discorda
20 Nao 0,479 Nao Concorda
21 Nao 1,004 Sim Discorda
22 Sim 0,908 Sim Concorda
23 Nao 0,483 Nao Concorda
24 Sim 1,110 Sim Concorda
25 Sim 0,774 Sim Concorda
26 Nao 0,799 Sim Discorda
27 Sim 0,608 Sim Concorda
28 Nao 0,514 Nao Concorda
Concordam = 18 (64,9%) Discordam = 10 (35,1%)

Legenda: VDI: indice de Disperséo Ventilatoria

A figura 1 mostra o padrao ventilatério de uma mulher de 60 anos (com VDI=
0,375, e VD negativo na classificacdo clinica) com um aumento constante de
ventilacdo ao longo do tempo, e uma correlacdo linear de VE e VCO:2. Na figura 2,

observa-se o comportamento disfuncional da ventilacdo de uma mulher de 52 anos
20
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(VDI=0,785, e VD positivo na classifica¢do clinica). E possivel notar uma ventilacéo

cadtica e irregular ao longo do tempo com grande dispersdo dos pontos, e aumento

da inclinacdo de VE/VCO:. Os graficos a seguir sdo mostrados em valor absoluto (a

esquerda), e média movel de 9 (a

direita).

Figura 1. Participante classificado sem Ventilagdo Disfuncional.
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Participante classificado com Ventilagao Disfuncional.

T
5.00

— W'E [Umin]

VE(V'coz)

0 Slope VE(V'COZ) = 39,7

T
06

T
0.8

+ VE(VCO2 }

-
=

@
=

o
=

s
=

[} =
(=1 =

BF - Breathing Freguency [1/min]
>

t
0 20

\VE - Minute Ventilation (BTPS) [Vmin]

t
30

t
40

t
50

60

(Il (sd 1) awnjoA [epIL - 1A

quency [1/min]

BF - Breathing Fre

80 - - - - - - - 14

50 1 -1-25

P10

40 =

Fos <

30 =

Fos @

20 =

04 O

o

10 2=
0 : : : : : : :

u u
20 30
VE - Minute Vi

u u
40 50 60 o 80
entilation (BTPS) [Vmin]

22



UNIVERSIDADE DE BRASILIA ~__ AT - o
I . FACULDADE DE CEILANDIA I Universidade de Brasilia

Figura 3 - Grau de confiabilidade do VDI como teste diagnéstico para ventilagédo disfuncional.

Sensibilidade e Especificidade (VD)
15—
. .
= vD-
10+ |
[a)
>
0- T T
VDI + VDI -
VDI =0,601
VD+ |VD- |Total
VDI + 10| 10 20
VDI - 0 8 8
10| 18 28
Sensibilidade | 100%
Especificidade | 44%
VPP 50%
VPN 100%

Legenda: VPN: Valor preditivo negativo, VPP: Valor preditivo positivo

A figura 3 evidencia o grau de sensibilidade e especificidade dos métodos
utilizados. Nota-se que a sensibilidade correspondeu a 100%, visto que 10 individuos
gue obtiveram VDI acima do ponto de corte, concomitantemente, foram classificados
clinicamente com VD. Ainda, a especificidade foi de 42%, ja que ambas avaliacbes

indicaram auséncia de VD em 8 individuos.
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5 DISCUSSAO

Nosso estudo se prop6s a criar um novo contexto de aplicacdo do método de
calculo do VDI: individuos P6s-COVID-19, e definir se este método seria eficaz para
predizer e indicar de maneira objetiva a presenca de ventilagdo disfuncional, em
sincronia com o laudo médico. Assim, em nossos achados, a sensibilidade e a
especificidade para prever VD em VDI 20,601 foram de 100% e 42%, respectivamente
(figura 3). Diante disso, o VDI foi moderadamente associado a VD. Visto que houve
assertividade em 64,9% dos casos, ou seja, a predicdo de VD por meio do VDI,
ocorreu na grande maioria da amostra. Quando comparamos com 0 questionario de
Nijmegen, comumente utilizado para avaliar a VD de forma subjetiva (21), que
apresentou sensibilidade de 91% e especificidade de 95% na deteccdo de
hiperventilacdo (31), notamos que a sensibilidade de nosso método é mais alta.
Apesar destes serem métodos diagnosticos de naturezas distintas, tendo em vista a
sensibilidade obtida pelo questionario de Nijmegen, podemos notar que também se
trata de uma forma segura de avaliacdo em contextos em que o TCPE se apresenta
como uma ferramenta inacessivel. Assim, podemos inferir que, potencialmente, o VDI
possa prever VD em sobreviventes da COVID-19.

Ressalta-se ainda que, na literatura cientifica, a grande maioria dos estudos
buscam o rastreio de VP em pacientes com insuficiéncia cardiaca (32,33), com
prevaléncia de 19 a 51% (32); e em paralelo a VD costuma ser mais observada
naqueles com asma, por exemplo (34). Nesta ultima populacédo, a prevaléncia de VD
encontrada foi de 29% (35). Em comparac¢do com a que observamos em P6s-COVID-
19 (35,7%), apresentou-se menor. Dessa maneira, fomos o0s pioneiros a aplicar o
método de VDI em p6s-COVID. Este fato, nos limitou quanto a comparagdo com
evidéncias ja existentes com mesma populagdo e método de analise, nos levando a
adotar estudo em IC como referencial.

Em adendo, consequéncias ventilatorias estdo sendo observadas em
sobreviventes da COVID-19 (14). Sabe-se que a hiperventilacdo é uma das formas de
apresentacao da VD (36), e consequentemente pode limitar o exercicio em individuos
pos-COVID-19. Assim, um estudo (37) realizou TCPE em 8 individuos p6s-COVID-19,
de ambos os sexos, e notou que a dispneia € um achado comum nesta populacao.

Ainda, no TCPE nenhum dos pacientes atingiu seus valores de VO:2 pico predito; e o
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VE/VCO:2 elevado, foi observado em cinco pacientes refletindo hiperventilagéo. Ja em
nosso estudo, a grande maioria (75%) dos participantes avaliados, demostraram
valores de VE/VCO: fora acima da normalidade, indicando hiperventilagdo ao
exercicio. Em conformidade, CLAVARIO et al. (38) analisou uma amostra de 225
participantes, de modo similar, e notou que 49,5% obteve VO: pico abaixo do valor de
85% do predito, semelhante ao nosso estudo. Visto que a grande maioria (78,5%) da
nossa amostra também se caracterizou da mesma forma, em relagdo aos valores do
VO:2 pico. Tal fato indica que estes individuos apresentam baixa tolerancia ao
exercicio. Ainda, quanto a interrupcdo do TCPE, CLAVARIO et al. (38), também
observou que o motivo da interrupcdo do TCPE foi exaustdo/fadiga nas pernas em
93% dos participantes e dispneia em 5%. O mesmo foi notado em nosso estudo, visto
que 85,7% dos participantes receberam laudo clinico de limitac&o periférica no TCPE,
e 14% de limitacdo pulmonar.

Além disso, como observamos nos resultados, a amostra possui caracteristicas
como o numero significativo de sedentarios (42,9%), a média de IMC elevada (31,3%)
e o histérico de saude pregressa que indicam doencas que podem comprometer a
capacidade de realizar exercicios (39). Estes dados fornecem indicios de que estes
individuos néo realizariam TCPE com resultados que seguissem padrdes de resposta
comumente esperados. Em conformidade, forma , entdo, observados valores como a
carga pico alcancada (104,7 £45,9) e a razdo de troca de gases abaixo de 1,10 em
98,2% dos participantes indica que os testes foram interrompidos por uma intolerancia
ao exercicio (1). Porém, mesmo com essas limitacBes, o teste nos da dados
progndésticos importantes, sendo possivel observar no comportamento da frequéncia
respiratoria (FR), informacdes que permitiram um diagndstico clinico sobre a presenca
ou ndo de uma disfuncéo ventilatoria.

Em nossa busca na literatura cientifica por valores de VDI que estivessem
atrelados a maior sensibilidade e especificidade para ventilacdo periddica,
encontramos os estudos de CORTE et al. (30) e BRAWNER et al. (17) ambos
realizados em individuos com IC. No primeiro estudo supracitado, em 43 individuos,
de ambos os sexos, e idade média de 50 anos, foi observado que os pacientes com
diagnastico clinico de VP positiva tiveram VDI maior (VDI=0.601) do que aqueles sem
VP. Assim, foi possivel concluir que o VDI € um bom preditor de VP em individuos

com IC. No segundo estudo, com 243 participantes, 45% do sexo feminino, e idade
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média de 60 anos, foi determinado que VDI 20.924 tem forte correlacdo com a
predicdo de VP e assim pode ser importante ferramenta para o prognostico em
pacientes com IC. Em nosso estudo, os valores do indice de dispersao ventilatoria
mais altos nos participantes com classificacao clinica de VD positivo, nos levam a crer
gue had uma correlacéo entre o indice e a possibilidade de existéncia do quadro clinico.
Na maioria dos casos (64,9%) houve uma concordancia com o ponto de corte adotado
como comparacgao (30), porém em 35,1% dos casos houve uma discordancia, nos
quais o indice utilizado como limiar admitiu as situa¢cées como havendo uma disfuncao
ventilatoria, sendo que a mesma nao foi comprovada clinicamente. Outro estudo que
também avaliou individuos Pés-COVID-19, observou valores semelhantes de
observancia de disfuncao ventilatéria (40). Dessa maneira, a prevaléncia de VD em
nossa amostra foi de 35,7%.

Dos 10 individuos que foram classificados com VD, 8 se exercitaram com FC
abaixo de 85% do maximo previsto, corroborando com as evidéncias de IONESCU et
al. (21). Destes 10, 9 apresentaram média de RER pico acima 1, o que segundo
NEDER et al. (41) € um achado caracteristico em individuos com hiperventilagdo. No
TCPE na populacdo saudavel, costuma ser observado um aumento na VE no inicio
do exercicio devido a aumento do volume corrente (VT), com aumento discreto na FR.
A medida que o esforco vai aumentando, estes fatores passam a depender da FR, e
isto leva a uma reducédo do espaco morto, o que promove uma relagéo linear entre VE
e VCO:2. Nos individuos com DB, como ja apresentam, FR basal elevada, que ira
aumentar ainda mais no inicio do exercicio, o VT pode permanecer essencialmente
inalterado (41). Dessa forma, levando ao aumento do espac¢o morto e da inclinagéo
VE/VCO2, 0 que versa com nossos achados.

Por fim, pouco se sabe acerca das determinacdes clinicas da VD, o que torna
dificil os valores de corte diagnéstico especifico. Aqui expomos uma das modalidades
para diagnéstico da VD, o TCPE; bem como um potencial forma alternativa de predizer
sua presenca no P6s-COVID-19. E observamos que diante do grau de sensibilidade
e especificidade, o método do VD tem valor diagnéstico confiavel. Visto que os
métodos de célculo do VDI, e o laudo clinico quanto a VD positiva, mostraram 64,9%
de concordancia.

O presente estudo nao é isento de limitacdes. Inicialmente, contamos com o

parecer clinico de apenas 1 médico cardiologista; bem como o valor de corte de VDI
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utilizado, foi estudado previamente em populacdo com IC. No entanto, nossos
resultados esclarecem pontos importantes na determinacdo da VD na pratica clinica
em individuos p6s-COVID-19.

6 CONCLUSAO

A prevaléncia de VD é elevada em pacientes P6s-COVID-19, apds quadro
moderado, grave ou critico de infeccdo. O método quantificavel do indice de
Dispersao ventilatoria (VDI) tem moderada a forte concordancia com o método clinico
para deteccdo da VD. Por fim, diante do alto grau de sensibilidade obtido, o VDI
apresenta-se confiavel como teste diagndstico de VD. Entretanto estudos futuros séo

necessarios para adequar o ponto de corte nesta populacao.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Analise das variaveis do teste cardiopulmonar de individuos saudaveis e com doencgas
cardiopulmonares na regido Centro-Oeste do Brasil e comparagdes com dados de
outros centros nacionais e internacionais: analise retrospectiva.

Pesquisador: Mauricio Milani

Area Tematica:

Versao: 8

CAAE: 35706720.4.0000.8093

Instituigao Proponente: FITCORDIS SERVICOS EM MEDICINA DO EXERCICIO LTDA - ME
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.980.394

Apresentagao do Projeto:

"Introducdo: As variaveis do teste cardiopulmonar apresentam utilidade diagnéstica e prognéstica na
avaliacdo de individuos saudaveis e portadores de doencgas cardiopulmonares. As respostas observadas
podem sofrer influéncia das caracteristicas demograficas e biopsicossociais da populacédo avaliada. Sendo
assim, os valores observados na regido Centro-Oeste do Brasil podem diferir daqueles oriundos de outras
regides nacionais ou internacionais. Objetivos: Determinar as diversas respostas biolégicas observadas
pelas variaveis do Teste Cardiopulmonar de Exercicio (TCPE), tanto para individuos saudaveis, como para
portadores de doencas cardiorrespiratérias, na regido Centro-Oeste do Brasil. Com isso, determinar valores
de referéncia para as variaveis e documentar as diferencas nos padroes de respostas biolégicas ao
exercicio nos pacientes com doencgas cardiopulmonar. Como objetivo secundario, visamos comparar os
resultados obtidos com os dados observados em outras regides ou paises. Método: Estudo observacional
retrospectivo que sera desenvolvido por meio da andlise de banco de dados, contendo variaveis
antropométricas e resultados de exames de TCPE, de saudaveis e pacientes com doencas
cardiorrespiratdrias clinicamente estaveis, realizados em uma clinica privada de Brasilia. Para determinacao
dos valores de referéncia e padrdes de respostas biolégicas serdo analisadas as normalidades exploratéria
e inferencial dos dados, com determinagdo de equagdes de predicdo pelo modelo de regressao
linear multipla. Serdo utilizados testes
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especificos de confiabilidade e concordancia para comparagéo entre os resultados observados com os
dados obtidos de outras regides ou paises."

CRITERIOS DE INCLUSAO

Participantes saudaveis:

"s Maiores de 18 anos, ambos os sexos, que tenham realizado avaliagdo da aptiddo cardiorrespiratéria por
meio de Teste Cardiopulmonar de Exercicio, de acordo com indicagdo clinica do exame pelo seu médico
assistente.”

Participantes com doencas cardiorrespiratérias ou fatores de risco cardiovascular:

"« Maiores de 18 anos, ambos os sexos, que tenham realizado avaliagdo da aptiddo cardiorrespiratéria por
meio de Teste Cardiopulmonar de Exercicio, de acordo com indicagdo clinica do exame pelo seu médico
assistente;

* Presenca de qualquer histérico de doencga cardiovascular ou pulmonar;

* Presenga de quadro pés-infeccdo sintomatica pelo novo coronavirus (COVID-19), sendo a
avaliagdo realizada apoés 30 dias do inicio da doenga;

* Presenga de fatores de risco cardiovascular, como hipertensdo arterial, diabete melito, tabagismo
e obesidade;

* Presenca de alteragdes eletrocardiograficas significativas em repouso ou manifestacdo de isquemia
miocardica em esforgo."

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Participantes saudaveis:

"« Presenca de qualquer histdrico de doenca cardiovascular ou pulmonar;

* Presenga de fatores de risco cardiovascular, como hipertensdo arterial, diabete melito, tabagismo
e obesidade;

* Informagdes dos prontuarios ou do exame realizado que apresentarem registros incompletos;

* Presenca de alteragdes eletrocardiograficas significativas em repouso ou manifestacdo de isquemia
miocardica em esforgo.”

Participantes com doencas cardiorrespiratérias ou fatores de risco cardiovascular:
"Informacgdes dos prontudrios ou do exame realizado que apresentarem registros incompletos."
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apresentados por meio de comunicacdo cientifica nacional e internacional.”

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de uma emenda a um projeto de pesquisa sob coordenagdo de Mauricio Milani.

Nessa emenda solicita-se:

1. Modificag@o do titulo do protocolo de pesquisa;

2. Prolongar a data de término da coleta dos dados retrospectivos;

3. Inclusdo de pesquisador: Larissa Soares Dutra (aluna de graduagdo do curso de Fisioterapia da
FCE/UnB);

4. Aumento do numero amostral de 8.500 para 9.000 dados de participantes de pesquisa.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Todos os termos foram adequadamente apresentados.

Recomendagoées:

Néo ha.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Emenda aprovada.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Emenda aprovada.

Deve-se levar em conta, neste momento de pandemia de COVID-19, as orientagdes da Instituicdo onde os
dados serdo coletados e que isto deve ser levado em consideragao para reorganizar o cronograma, caso
necessario. Deve-se comunicar ao CEP, por meio de relatério parcial, as dificuldades encontradas na coleta.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacédo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_179239| 03/09/2021 Aceito
do Projeto 5 E2.pdf 12:50:08
Solicitagdo Assinada|1_Carta_ CEP_Emenda2_3.pdf 03/09/2021 | Mauricio Milani Aceito
pelo Pesquisador 12:49:16
Responsavel
Projeto Detalhado / |Projeto_ ACR_Emenda2_3.docx 03/09/2021 | Mauricio Milani Aceito
Brochura 12:39:53
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Objetivo da Pesquisa:

"O objetivo do presente estudo é realizar uma anélise retrospectiva do banco de dados dos TCPE realizados
em uma clinica privada de Brasilia e, com isso, possibilitar diversos estudos sobre as variaveis do TCPE,
tanto em individuos saudaveis, quanto em pacientes com doencgas cardiopulmonares.”

OBJETIVOS ESPECIFICOS

"« Determinar valores de referéncia para as diversas variaveis do TCPE em saudaveis;

» Desenvolver equagdes preditivas e de estimativa, clinicamente validadas, para VO2 pico e demais
variaveis do TCPE, tanto para participantes saudaveis, como portadores doengas cardiorrespiratérias;
« Comparar os valores de referéncia para as variaveis do TCPE da regido Centro-Oeste, com aqueles
advindos de outras regides nacionais e internacionais.

« Comparar o padréo de resposta ao TCPE nos pacientes com doengas cardiopulmonares com os valores
de referéncia em saudaveis;

« Analisar as variaveis do TCPE de acordo com a gravidade da doenga nos pacientes ou comparar com
outros métodos de avaliagdo realizados previamente;

« Analisar os valores de referéncia para a prescricdo de exercicios nos individuos saudaveis ou
com doengas cardiopulmonares.”

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

"No momento, o risco € minimo para os participantes do estudo retrospectivo. Os exames ja foram
executados, solicitados de acordo com os critérios clinicos estabelecidos pelo médico assistente. O Unico
risco € o relativo ao vazamento de informagdes, porém para minimizar isso medidas serdo
adotadas preventivamente. Os dados serdo analisados com confidencialidade, sem exposi¢do dos
resultados individuais, de modo a nao gerar prejuizo dos participantes de forma direta ou indireta."

BENEFICIOS

"Os beneficios estdo relacionados com a elaboragédo de valores de referéncia para as variaveis do TCPE
para a populagdo do Centro-Oeste do Brasil, possibilitando resultados mais expressivos e especificos para
essa regido do pais, que poderdo ser aplicados em outras regides nacionais e também outras
nacionalidades. Além disso, os resultados cientificos serdao
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Investigador Projeto_ ACR_Emenda2_3.docx 03/09/2021 | Mauricio Milani Aceito
12:39:53
Outros 5_modelo_de_documento_para_submis| 12/07/2021 |Mauricio Milani Aceito
sao_de_emenda_e_ou_extensao.pdf 23:21:12
QOutros Lattes_Larissa_Soares_Dutra.pdf 12/07/2021 | Mauricio Milani Aceito
23:19:37
Cronograma 4_CronogramaE2.pdf 12/07/2021 | Mauricio Milani Aceito
23:17:21
Cronograma 4_CronogramaE2.doc 12/07/2021 |Mauricio Milani Aceito
23:17:12
Folha de Rosto folhaDeRostoE2.pdf 12/07/2021 | Mauricio Milani Aceito
23:11:06
Declaragéo de 2_Termo_de_concordancia_coparticipan| 28/07/2020 |Mauricio Milani Aceito
Instituicao e te.pdf 12:15:30
|Infraestrutura
Declaragdo de 3_Termo_de_concordancia_Proponente| 28/07/2020 |Mauricio Milani Aceito
Instituicao e pdf 12:14:45
Infraestrutura
Outros Lattes_MauricioMilani.pdf 23/07/2020 | Mauricio Milani Aceito
11:36:12
Qutros Lattes_JulianaGPOMilani.pdf 23/07/2020 |Mauricio Milani Aceito
11:36:02
Qutros Lattes_GraziellaFBCipriano.pdf 23/07/2020 |Mauricio Milani Aceito
11:35:52
Qutros Lattes_GersonCiprianoJunior.pdf 23/07/2020 |Mauricio Milani Aceito
11:35:40
Declaragéo de 2_Termo_de_concordancia_instituicao_ | 22/07/2020 |Mauricio Milani Aceito
Instituicao e coparticipante.docx 12:04:11
Infraestrutura
Declaracéo de 3_Termo_de_concordancia_Proponente| 22/07/2020 |Mauricio Milani Aceito
Instituicéo e docx 11:59:16
Infraestrutura
TCLE / Termos de |Dispensa_TCLE.pdf 15/07/2020 | Mauricio Milani Aceito
Assentimento / 03:32:26
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |carta_de_solicitacao_de_dispensa_de_t| 15/07/2020 |Mauricio Milani Aceito
Assentimento / cle.doc 03:30:44
Justificativa de
Auséncia
Declaragéo de 14_termo_de_responsabilidade_e_comp| 15/07/2020 |Mauricio Milani Aceito
Pesquisadores romisso_do_pesquisador190919.doc 03:13:04
Situagao do Parecer:
Endereco: UNB - Prédio da Unidade de Ensino e Docéncia (UED), Centro Metropolitano, conj. A, lote 01, Sala AT07/66
Bairro: CEILANDIA SUL (CEILANDIA) CEP: 72.220-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-8434 E-mail: cep fce@gmail.com
Pagina 05 de 06

36



UNIVERSIDADE DE BRASILIA ~__ AT - o
I . FACULDADE DE CEILANDIA I Universidade de Brasilia

FACULDADE DE CEILANDIA

DA UNIVERSIDADE DE wm
BRASILIA - UNB

Continuacéo do Parecer: 4.980.394

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
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