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RESUMO

RAMOS, Plinio. Ponto Otimo Cardiorrespiratorio: aspectos metodolégicos,
fisioldgicos e clinicos. 2015. 122f. Tese (Doutorado em Ciéncias do Exercicio e do
Esporte) - Instituto de Educacao Fisica e Desportos, Universidade do Estado do Rio
de Janeiro, Rio de Janeiro, 2015.

As variaveis ventilatorias obtidas através da analise de gases expirados
durante um teste cardiopulmonar de exercicio maximo (TCPE) tem sido alvo de
diversos estudos consistentes, tanto do ponto de vista fisiologico quanto clinico-
epidemioldgico; contudo, ainda h& dados a serem melhor explorados. Nesse sentido,
a presente tese explora aspectos metodologicos, fisioldégicos e clinicos do menor
valor do equivalente ventilatério de oxigénio obtido em um dado minuto de um
exercicio incremental realizado em cicloergdmetro de membros inferiores, doravante
denominado como Ponto Otimo Cardiorrespiratorio (POC). Para tanto, esta tese foi
constituida por quatro estudos originais com 0s seguintes objetivos: 1) determinar o
comportamento do POC em funcédo do género e da idade em adultos saudaveis e
verificar a associacdo com outras variaveis do TCPE; 2) investigar a estabilidade do
POC em TCPEs maximos clinicos realizados em cicloergbmetro de membros
inferiores; 3) analisar o comportamento do POC de pacientes com transtorno de
panico e 4) investigar o valor prognostico do POC na mortalidade por todas as
causas em individuos entre 40 e 85 anos de idade. No primeiro estudo foram
selecionados 624 individuos saudaveis submetidos ao TCPE maximo, para
descrevermos o comportamento da variavel. Verificou-se que o POC aumenta com a
idade, € menor nos homens 23,2+4,48 vs 25,0+5,14, (p<0,001), e ocorre, em média,
a (44% do VO2Z2max) e antes do LA (67% do VO2max) (p<0,001). No segundo
estudo foram analisados retrospectivamente 222 pacientes com duas avaliacbes
separadas em média por um ano para verificarmos a estabilidade do POC.
Observou-se uma alta associacédo -(r; = 0,87; 1C95% = 0,82 a 0,90). No terceiro
estudo analisamos o POC em 52 pacientes com transtorno de panico (TP), que
foram comparados com um grupo controle de mesmo tamanho e caracteristicas,
tendo sido encontrado que o POC néao diferiu entre pacientes e controles (21,9+0,5
vs 23,4+0,6; p=0,07); Similarmente, ndo houve diferenca para POC para os dois
subgrupos de pacientes com TP — TCPE maximo e subméaximo (22,0+0,5 vs
21,6%1,3; p=0,736). Finalizando o quarto e dultimo estudo verificou o valor
prognéstico do POC em uma coorte retrospectiva de 3331 individuos submetidos ao
TCPE, onde valores > 30 de POC foram associados com maior mortalidade
(p<0,001), RR = 6,86 (IC95%=3,69 a 12,75; p<0,001), sendo portanto o POC um
bom indicador prognoéstico submaximo de mortalidade por todas as causas obtido
durante o TCPE, mesmo quando ajustado por idade, sexo, IMC e VEF1/CVF (RR
ajustado=3,72; 1C95%=1,98 a 6,98; p<0,001). Portanto, o POC, uma variavel
adimensional e avaliador independente obtida a niveis submaximos do exercicio
incremental, pode ser uma variavel util e complementar a ser explorada no TCPE.

Palavras-chave: Teste Cardiopulmonar de Exercicio. Exercicio. Ventilagdo.

Equivalente de Oxigénio.



ABSTRACT

RAMOS, Plinio. Cardiorrespiratory Optimal Point: methodological, physiological and
clinical aspects. 2015. 122f. Tese (Doutorado em Ciéncias do Exercicio e do
Esporte) - Instituto de Educacéo Fisica e Desportos, Universidade do Estado do Rio
de Janeiro, Rio de Janeiro, 2015.

The ventilatory variables obtained through the analysis of expired gases
during cardiopulmonary maximal exercise test (CPET) have been the target of
several and consistent studies, both from a physiologic and clinical-epidemiological
perspective; however, there is still information to be further explored. In this sense,
this dissertation explores methodological, physiological and clinical aspects of the
minimal value of the ventilatory equivalent for oxygen obtained in a given minute of
an incremental exercise carried in a lower limb cyclergometer, and thereafter named
cardiorespiratory optimal point (COP). In this context, the dissertation comprised four
original studies with the following objectives: 1) to determine the COP behavior as a
function of gender and age in healthy adults and its association with other CPET
variables; 2) to investigate COP stability in a maximal CPET performed in a lower
limb cyclergometer; 3) to analyze the COP behavior in patients with panic disorder
and 4) to investigate the prognostic value of COP for all-cause mortality in individuals
aged between 40 and 85 years old. In the first study, 624 healthy subjects underwent
maximal CPET were selected to describe the behavior of COP. It was found that the
COP increases with age, it is smaller in men 23.2 + 4.48 vs 25.0 = 5.14 (p <0.001),
and occurs on average (44% VO2max) before AT (67% VO2max) (p <0.001). In the
second study, data from two CPET performed, one year apart in average, in 222
patients were retrospectively reviewed in order to assess COP stability. A high
association was found - (ri = 0.87, 95% CI 0.82 to 0.90). In the third study, COP was
identified in 52 patients with panic disorder (PD) and compared with an age and
gender-matched control group of identical size. ly was found that COP did not differ
between patients and controls (21.9 + 0.5 vs 23.4 + 0.6, p = 0.07) as well as no
difference was observed for COP between the two subgroups of patients with PD -
maximum and submaximal CPET (22.0 + 0,5 vs 21.6 £ 1.3, p = 0.736). Finally, the
fourth and last study assessed the prognostic value of COP in a retrospective cohort
of 3331 patients undergoing CPET, where COP > 30 was associated with a higher
all-cause mortality (RR = 6.86; 95% CI = 3.69 to 12.75, p <0.001) even when
adjusted for age, sex, BMI and FEV1/FVC (adjusted RR = 3.72, 95% CI = 1.98 to
6.98, p <0.001), indicating that COP, a submaximal variable obtained during CPET,
IS a strong predictor of all-cause mortality. In summary, POC, a dimensionless and
evaluator error-free variable obtained in submaximal levels of incremental exercise,
may be a useful and complementary variable to be explored in CPET.

Keywords: Cardiopulmonary Exercise Testing. Exercise. Ventilation. Oxygen

Equivalent.
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INTRODUCAO

O teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) é amplamente utilizado para o
diagnoéstico de doencas que acometem o sistema cardiorrespiratorio, para o
prognéstico e para a prescricdo de exercicios™. No TCPE é possivel obter
informacgdes sobre a capacidade do sistema cardiovascular em ofertar oxigénio para
0s musculos e do sistema pulmonar em retirar o diéxido de carbono (CO2) do
sangue via respiracdo pulmonar’, informacées estas que na maioria das vezes néo
conseguimos com o individuo em repouso, para tanto o TCPE analisa
principalmente as informacdes de trés processos durante o exercicio: a) ventilagdo
pulmonar; b) difusdo pulmonar (troca de O2 e CO2 a nivel alveolar) e c) troca

gasosa, entre o capilar e o musculo.

O TCPE pode ser realizado utilizando varios tipos de protocolos e ergdmetros,
cabendo a escolha dos mesmos ao examinador, dependendo do objetivo a ser
atingido com a realizagéo do teste>**. Durante a realizacdo do TCPE sdo obtidas
informacdes clinicas e eletrocardiograficas®, da frequéncia cardiaca e pressdo
arterial® e aquelas resultantes da andlise dos gases expirados’®* mais
especificamente do consumo de oxigénio (VO2)®®, gas carbdnico (VCO2)? e da
ventilagdo (VE)'. Além disso, a combinacgéo e a obtencédo de indices derivados das
variaveis avaliadas contribuem para a melhor interpretacdo do comportamento do

sistema cardiorrespiratorio durante o exercicio.

Um dos principais objetivos do TCPE € a obtencdo da medida direta do VO2,
sendo os resultados desta variavel utilizados como instrumento diagndstico® e fator
de prognoéstico®. Algumas evidéncias ja& demonstraram que em determinadas

condicBes de doenca os resultados desta variavel tendem a estar diminuidos™ e que
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valores reduzidos no VO2 maximo estdo intimamente relacionados com o
prognéstico. Frente as inimeras variaveis obtidas durante o TCPE, algumas tem
ganhado destaque ao serem utilizadas como fator progndéstico, como por exemplo o
pulso de oxigénio'® que é considerado um indicador da eficiéncia cardiovascular
durante exercicio, sendo obtido pela razdo entre VO2 e frequéncia cardiaca, as
curvas geradas pelos equivalentes ventilatorios de dioxido de carbono (VE/VCO,
slope)®**° e de oxigénio (OUES)'"*8, principalmente em pacientes com insuficiéncia

cardiaca.

Apesar de ser um tema alvo de diversos estudos consistentes e com
informacdes relevantes previamente publicadas, tanto do ponto de vista fisiologico
guanto clinico-epidemiolégico, ainda ha muito a ser explorado e conhecido sobre o
TCPE e as variaveis obtidas durante a realizacdo do mesmo. Nesse sentido, a
presente tese visa contribuir para o conhecimento sobre esse tema, ao estudar
aspectos metodoldgicos, fisioldgicos e clinicos de uma variavel ainda relativamente
pouco explorada, o menor valor do equivalente ventilatério de oxigénio durante um
exercicio incremental realizado em cicloergdmetro de membros inferiores, doravante
denominado como Ponto Otimo Cardiorrespiratério (POC). Para tanto, a presente
tese € constituida por quatro estudos originais, utilizando dados retrospectivos das
avaliacdes em Medicina do Exercicio realizadas na CLINIMEX — Clinica de Medicina
do Exercicio, entre os anos de 1996 e 2013, sendo o foco destes estudos descrever
o comportamento do POC (estudo 1), verificar sua reprodutibilidade tardia ou
estabilidade (estudo 2), analisar um exemplo de sua aplicacéo clinica (estudo 3) e

investigar o seu valor progndstico na mortalidade por todas as causas (estudo 4).
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OBJETIVO GERAL

O objetivo geral desta tese foi investigar o comportamento do POC, sua
reprodutibilidade, sua aplicabilidade clinica e seu valor progndstico na mortalidade
por todas as causas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar o comportamento do POC em funcdo do género e da idade em
adultos saudaveis e verificar a associagdo com outras variaveis do TCPE.

2. Investigar a estabilidade do POC em TCPEs maximos clinicos realizados em
cicloergdbmetro de membros inferiores.

3. Analisar o comportamento do POC em pacientes com transtorno do panico.

4. Verificar o valor prognéstico do POC na mortalidade por todas as causas em

individuos entre 40 e 85 anos de idade.
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RESUMO

Fundamentagdes: No teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) maximo sé&o
analisadas diversas variaveis ventilatorias, incluindo o equivalente ventilatério de
oxigénio (VE/VO2). O valor minimo do VE/VO2, reflete a melhor integracdo entre os
sistemas respiratorio e cardiovascular podendo ser denominado de ponto 6timo
cardiorrespiratorio (POC).

Objetivos: determinar o comportamento do POC em funcé&o do género e idade em
adultos saudaveis e verificar a associagdo com outras variaveis do TCPE.

Métodos: De 2237 foram selecionados 624 individuos (62% homens e 48+12 anos
de idade), ndo-atletas, saudaveis submetidos ao TCPE maximo. O POC ou VE/VO2
minimo foi obtido a partir da analise da ventilacdo e do consumo de oxigénio em
cada minuto do TCPE. Foi verificada a relacéo entre a idade e POC para os dois
géneros, assim como as associagbes com: VO2max, VO2 no limiar anaerdbico
(VO2LA), eficiéncia da inclinacdo de consumo de oxigénio (OUES) e com VE
méxima. Comparou-se ainda a intensidade do esforco (METs) no POC, LA e
VO2max.

Resultados: O POC aumenta com a idade, sendo 23,2+4,48 e 25,0+5,14,
respectivamente, em homens e mulheres (p<0,001). Ha associa¢cdes moderadas e
inversas com VO2max (r=-0,47; p<0,001), com VO2LA (r=-0,42; p<0,001) e com o
OUES (r=-0,34; p<0,001). O POC ocorreu, em meédia, a (44% do VO2max) e antes
do LA (67% do VO2max) (p<0,001).

Conclusdo: POC, uma variavel subméxima, aumenta com a idade e ¢é
discretamente mais alto em mulheres. Sendo modestamente associado a outras
medidas ventilatérias, parece haver uma contribuicdo independente na interpretacéo

da resposta cardiorrespiratdria ao TCPE.



Palavras-chave: Exercicio; teste cardiopulmonar

consumo de oxigénio; relacédo ventilacao-perfusao.

de exercicio;

16

espirometria;
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INTRODUCAO

Durante um teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) maximo sédo obtidos
diferentes dados ventilatérios com implicacdes clinicas, diagnosticas e/ou
prognésticas®, como, por exemplo, o consumo maximo de oxigénio (VO2max) — uma
medida objetiva da funcdo cardiorrespiratéria®® -, o pulso maximo de oxigénio

1*°, o limiar anaerébico (LA)°, o equivalente

absoluto e relativo ao peso corpora
ventilatério de diéxido de carbono (VE/VCO2)’ e a curva gerada pelo equivalente
ventilatério de oxigénio (OUES)®. Entretanto, ha diversas limitagdes com as medidas
dessas variaveis, tais como baixa reprodutibilidade®, formas distintas de calculo ou
identificacdo’®, e para a obtencdo da maioria destas, a necessidade da realizacéo de

um teste verdadeiramente maximo®!?

gue, a priori, depende das motivacdes do
avaliador e do avaliado.

O comportamento tipico dos equivalentes ventilatérios em um exercicio
incremental possui um formato em U, caracterizado por niveis subo6timos de
eficiéncia no repouso e em esfor¢cos muito intensos e uma maior eficiéncia em niveis
submaximos de exercicio. Dentre as medidas ventilatorias obtidas durante um
exercicio incremental, permanece por ser melhor explorado o valor minimo do
equivalente ventilatorio de oxigénio (VE/VO2 minimo), ou seja, o valor mais baixo
dessa variavel em um dado minuto de um TCPE realizado em protocolo de rampa.
Em teoria, 0 momento em que ocorre o VE/VO2 minimo, representa a melhor
relacdo ou integracao entre os sistemas respiratorio e cardiovascular ou ventilacao-
perfusdo, podendo ser denominado do ponto 6timo cardiorrespiratério (POC). Na

pratica, o POC corresponde ao momento durante o exercicio incremental em que ha

a menor ventilacdo (VE) para que seja consumido um litro de oxigénio (VO2).
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Uma caracteristica importante do POC é que, ao contrario da grande maioria
de outros indices ou variaveis ventilatorias obtidas ou calculadas no TCPE, € que
para a sua obtencdo ndo é necessaria a realizacdo de um esforco maximo.
Hipoteticamente, o POC é muito menos dependente do avaliador e, muito
provavelmente, da escolha do protocolo ou da razdo incremental do esforco,
proporcionando assim, uma maior facilidade e precisdo para a sua determinacéao.
Sendo assim, parece oportuno investigar o comportamento do POC em um espectro
amostral amplo de individuos saudaveis, proporcionando condi¢cdes objetivas para
as interpretacdes clinica e fisiologica dessa variavel. Portanto, o objetivo do estudo
foi determinar o comportamento do POC em funcdo do género e da idade para
individuos adultos sem doencas cardiorrespiratérias. Em adendo, foram
determinadas as associacbes entre o POC e outras variaveis ventilatérias

comumente obtidas em um TCPE maximo.
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METODOS
Amostra

Foram analisados retrospectivamente os dados de 2237 avaliacdes meédico-
funcionais realizadas em uma clinica privada e especializada em Medicina do
Exercicio entre 2006 e marco de 2012, tendo sido identificados 624 adultos (62%
homens) nao-atletas, com a idade de 48+12 anos (média + desvio-padrédo), que
preenchiam concomitantemente o0s seguintes critérios de inclusdo: 1) néo
apresentarem historico de doencas cardiorrespiratorias ou prolapso da valva mitral;
2) ndo usar regularmente medicacdo de acao cardiorrespiratdria; 3) auséncia de
obesidade (indice de massa corporal < 30 kg/m?2); 4) apresentar um resultado de
VEF1/CVF >70% do valor medido™ na espirometria de repouso; 5) auséncia de
alteracOes eletrocardiograficas sugestivas de presenca de isquemia miocardica
significativa ao TCPE; 6) ndo apresentar limitacdo locomotora capaz de afetar o
desempenho no TCPE; 8) ter realizado o TCPE em cicloergbmetro de membros
inferiores e 9) ter completado um TCPE verdadeiramente maximo, ou seja, que nao
foi interrompido precocemente por critério clinico ou baseado em limites de
frequéncia cardiaca e/ou de presséo arterial.
Protocolo

A avaliacdo consistiu em um exame clinico, composto de anamnese
detalhada e exame fisico. Foram obtidos dados antropométricos, da espirometria e
do eletrocardiograma de repouso antes da realizacdo do TCPE maximo. Os
individuos submeteram-se voluntariamente a avaliacdo, tipicamente feita a pedido
dos proprios e por indicacdo dos seus respectivos médicos assistentes. Todos 0S
individuos leram e assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido

especifico, antes da realizacdo dos procedimentos, formalmente autorizando o uso
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dos dados em pesquisas cientificas, preservado o anonimato individual. O termo de
consentimento e a analise retrospectiva dos dados foram previamente aprovados
pelo comité de ética em pesquisa institucional, de acordo com a resolucao 196/96 do

Conselho Nacional de Saude e com a declaracdo de Helsinki.

Espirometria de Repouso

Foram realizadas um minimo de trés manobras para a determinacdo da curva
de fluxo-volume utilizando um pneumotacoégrafo periodicamente calibrado (Cardiovit
AT-10, Schiller, Suica), utilizando o protocolo determinado nas recomendacdes das

American Thoracic Society e European Respiratory Society™.

Teste Cardiopulmonar de Exercicio Maximo (TCPE)

Todos os individuos foram submetidos a um TCPE maximo em
cicloergbmetro de membros inferiores (Cateye EC-1600, Cateye, Japdo ou
Inbrasport CG-04, Inbrasport, Brasil), seguindo um protocolo de rampa
individualizado objetivando uma duracéo entre oito e 12 minutos. A carga em watts
era incrementada gradativamente até que o individuo atingisse a exaustao,
representada pela incapacidade de continuar a pedalar na frequéncia de pedaladas
previamente estabelecida. Os individuos eram fortemente encorajados através de
estimulos verbais a atingir o maximo durante o TCPE, sendo este somente
interrompido quando os individuos atingiam a exaustdo voluntaria maxima.
Conforme mencionado nos critérios de inclusdo, somente foram considerados os
TCPEs que nao foram interrompidos por razbes clinicas, tais como resposta
tensional exagerada e/ou pela ocorréncia de resposta cronotrépica incompetente ou

ainda por alteracées eletrocardiograficas, hemodinamicas ou ventilatérias™®.
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Analise dos Gases Expirados

Durante o TCPE, o0s gases expirados foram coletados por um
pneumotacografo Prevent (MedGraphics, Estados Unidos) acoplado a uma peca
bocal, com concomitante oclusdo nasal, e quantificados por um analisador
metabolico VO2000 (MedGraphics, Estados Unidos), que eram periodicamente
calibrados por uma seringa de 2-L e por gases de concentracdo conhecida. O
analisador metabdlico possibilitou a quantificacdo da ventilagdo pulmonar e das
fracOes parciais de oxigénio e de gas carbodnico, analisadas e expressas a cada 10
s. Seguindo uma orientacdo de padronizacdo'®, os valores de VO2 foram reportados
a cada minuto durante o TCPE, através da média das seis leituras obtidas nesse
periodo. Assim, o valor da maior média encontrada referente a um dado minuto foi
considerado como o VO2max.

Determinacdo do Limiar Anaerobico (LA)

O LA foi determinado a partir da inspecéo grafica dos dados de VE e VO2,
pelo ponto em que houve uma quebra na linearidade da VE, enquanto o VO2
continuava a aumentar linearmente com a carga de trabalho®’.

Determinacdo eficiéncia da inclinacdo de consumo de oxigénio (OUES)

O OUES foi determinado por uma regressao linear em funcdo da
transformacao logaritmica da VE e do VO2 obtidos a cada minuto do TCPE
utilizando a seguinte equacdo (VO2 = a log VE + b). Nesta equacéo, a constante ‘a’
representa o coeficiente de regressdo (chamados de OUES) e ‘b’ representa a
interceptacéo®®®.

Determinacao do POC
POC, um resultado adimensional, foi obtido a partir da identificagcdo do menor

valor de razdo entre os dados de ventilacdo (VE) e do consumo de oxigénio (VO2)
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obtidos minuto a minuto durante o TCPE méaximo, independente do momento em
gue o mesmo ocorreu, que foi devidamente registrado (min e VOZ2).
Anélise Estatistica

Inicialmente foi testada a normalidade (Kolmogorov-Smirnov) e a
homocedasticidade da distribuicdo dos dados, validando a utilizacdo da estatistica
paramétrica. Para a descricdo da amostra, a tendéncia central e a variabilidade dos
dados foram expressas por média + desvio padrédo (percentis 2,5 e 97,5), enquanto
para os dados utilizados na estatistica inferencial, os resultados foram apresentados
como média * erro padrdo da média. Uma analise de variancia de medidas repetidas
foi utilizada para comparar os valores da intensidade do exercicio em METs em trés
momentos: POC, LA e VO2max. A correlacdo de Pearson foi utilizada para testar a
associacdo entre o POC e outras variaveis ventilatorias. A influéncia da idade sobre
o POC, separadamente por género, foi analisada por regressdes lineares. Os
calculos estatisticos foram efetuados nos programas SPSS (IBM, Estados Unidos)
versao 17 e no Prism versdo 5.01 (GraphPad, Estados Unidos), considerando um

nivel de significancia 5%.
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As caracteristicas demograficas, assim como os resultados da espirometria

de repouso e do TCPE em fun¢cao do género sédo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e principais resultados da espirometria de
repouso e do TCPE (N = 624).

Variaveis Todos Feminino Masculino
(n=624) (n=237) (n=387)
Caracteristicas
Idade (anos) 48,0+12,2* 48,8+12,6 47,6+11,9
(23,0 - 73,0) (22,8 — 73,0) (24,0 — 73,0)
24,742,7 23,442,7 25,6£2,4
) 7+2, 4+2, 6£2,
IMC (kg/m?) (19,0 — 29,4) (18,6 — 28,8) (20,5 — 29,5)
FC repouso (bpm) 65+11,30 67+11,30 65+11,30
p P (45 - 91) (46 — 94) (48 — 89)
126+15,0 120+15,80 130+13,3
PAS repouso (mmHg) (99 — 158) (96 — 152) (108 -160)
759,9 7310,2 7749,3
PAD repouso (mmHg) (58 — 96) (58 — 96) (61— 96)
Espirometria
3,1+0,78 2,4+0,49 3,5¢0,67
VEF. (L) 1,7 - 4,6) (1,5-34) (23-47)
3,8£0,95 3,0£0,60 4,3:0,78
CVF (L) 21-57) (2.0-42) (2.8-58)
81,945,02 81,9+5,09 81,8+4,99
. 95, 925, 84,
VEFL/CVF (%) (72,2 - 90,9) (72,8 - 92,0) (72,1 - 90,6)
TCPE
. i 33,8£10,60 27,5£8,52 37,6£9,93
VO2Z max (MI.(kg.min)~) (16.1 — 56,0) (16,8 — 35,4) (20,5 - 58,2)
METS méximo 9,7+3,03 7,9+2,44 10,76+2,84
(4,6 — 16,00) (4,1-132) (5,9 - 16,6)
VE ax (Lmin®) 89,0+30,1 63,7+16,5 104,0+25,9
: (34,9 — 149,1) (32,5 - 97,4) (49,3 -155,3)
PoC 23,9+4,81 25,045,14 23,244,48
(16,1 - 34,3) (16,8 - 35,4) (15,6 — 32,3)
2521,9+1000,71 1749’45 oo 2994,9+903,29
OUES 221009, (1398,9 —
(1006,7 — 4725,5) (790,1 - 5024.2)
3485,0) '
Tempo total (min) 10,8+2,23 10,0£2,24 11,2+2,10
P (6,6 — 16,0) (6,0 - 15,0) (8,0 — 16,0)
Tempo para LA (min) 6,3+2,07 5,7+2,02 6,742,00
pop (2,0 - 11,0 (2,0 - 10,1) (2,0 - 11,0)
. 2,8+1,28 2,9+1,38 2,741,20
Tempo para POC (min) (1.0 6,0) (19— 6,0) (1.0 - 6,0)

*valores expressos como média + desvio padréo (percentis 2,5 e 97,5).
IMC = indice de massa corporal; FC = frequéncia cardiaca; PAS = presséao arterial sistélica; PAD = pressao
arterial diastolica; VEF1 = volume expiratério forgado no primeiro segundo; CVF = capacidade vital for¢cada; VO2
méax = consumo maximo de oxigénio; METs: equivalente metabdlico; VE ax = ventilagdo maxima;
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As associacfes entre POC e VO2max, assim como com o OUES e com o
VO2LA foram significativas porém apenas moderadas, enquanto o coeficiente de
correlacdo entre o POC e a VE méaxima foi fraca (tabela 2).

Tabela 2. Coeficientes de correlacdo entre POC e as variaveis ventilatérias

selecionadas obtidas no TCPE.

Variavel r P
V02

maximo -0,47  0,0001
VO2LA -0,42  0,0001
OUES -0,34  0,0001
VE méaxima -0,14  0,0001

Em todos os individuos testados, o POC ocorreu sempre antes do LA, sendo
identificado em 4,1+0,05 equivalentes metabdlicos (METs) (44% do VO2max),
bastante abaixo do valor do LA 6,4+0,09 METs (67% do VO2max), e do esforgo
maximo 9,7+0,12 METs (p<0,001) (Figura 1).

VO2 méximo- — + —]
LA H F

Média
A

poc{ H F S [ g

P25 P50 P75

4 56 7 8 9 10 11 12 13 14
METs

N -
w -

Figura 1. Os valores de intensidade de exercicio (MET) para POC, LA e esforco
maximo; LA: Limiar anaerdbico; POC: ponto 6timo cardiorrespiratério; MET:
Equivalente metabdlico. Todos os grupos diferiram entre si (p<0,001).

O POC aumenta progressivamente com a idade tanto nos homens quanto nas
mulheres, ndo havendo diferenca entre a inclinacdo da regresséo (slope) (p = 0,76),
contudo as mulheres apresentam um POC discretamente maior, 2 pontos, para a

mesma idade, havendo uma diferenca no intercepto da regresséo linear (p=0,001)
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(figura 2). As equacbes de regressédo linear que explicam a relacdo entre POC e

idade para cada género sédo apresentadas na tabela 3.

40-
—— Feminino * r’=0,13
35+
30+

25+

POC

20+
15-

10-
401
—— Masculino r’=0,18

35+ )
30-

POC
&

Idade (anos)

Figura 2. POC em funcéo da idade para homens (painel inferior) e mulheres (painel
superior), (------ ) £ 1 erro padréo da estimativa;

Na figura 3 é apresentado o comportamento do POC em funcdo da faixa
etaria e do género, e para uma utilizacédo clinica pratica, apresentamos na tabela 4

0s percentis para o POC por faixa etaria e género.
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Figura 3. Comportamento do POC em razdo da faixa etaria e do género
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Tabela 3. Equacdes de regressao linear para entre POC e idade para o género

feminino e masculino.

Género Predicdo do POC pela idade Erro padréo da estimativa
Mulher POC = 0,149 x idade (anos) + 17,7 4,79
Homem POC = 0,158 x idade (anos) + 15,7 4,06

Tabela 4. Percentis do POC para género masculino e feminino

Feminino Percentil

Idade n p 10 p 25 p 50 p75 p9o
18-24 9 17,2 18,2 19,6 24,5 27,8
24 - 34 26 17,3 18,9 21,5 24,9 27,9
35-44 51 17,9 20,5 23,3 26,9 30,5
45 -54 76 18,4 21,0 24,8 28,2 32,8
55 - 64 51 19,5 22,8 26,6 29,6 34,2
265 24 23,1 24,9 29,0 33,3 36,9
Masculino Percentil

Idade n p 10 p 25 p 50 p75 p90
18-24 12 14,4 15,6 17,7 18,9 23,4
24 - 34 42 15,2 16,8 19,1 21,1 24,3
35-44 97 18,3 19,7 21,9 24,8 27,2
45 - 54 133 19,0 20,9 23,4 26,7 30,0
55 -64 68 18,3 22,5 24,9 275 304
265 35 19,6 21,8 25,6 29,3 32,2
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DISCUSSAO

Nosso estudo contribui de forma original para o corpo de conhecimento sendo
0 primeiro a abordar o comportamento do POC durante o TCPE em uma coorte
ampla e criteriosamente selecionada, determinando as equacbes de regressao
dessa variavel em funcéo da idade para adultos saudaveis dos dois géneros. Para a
selecdo de nossa amostra foi feito um controle rigido para a inclusdo exclusiva de
individuos nitidamente saudaveis, onde Véarios critérios deveriam ser
concomitantemente preenchidos incluindo, especificamente, nunca ter sido
diagnosticado ou tratado para doencas cardiovasculares e/ou respiratorias e nao
apresentarem obesidade e até mesmo quaisquer alteragcdes musculoesqueléticas
capazes de interferirem na realizagcdo do TCPE em cicloergbmetro de membros
inferiores.

Sugerimos também em nosso estudo que o POC possa estar diretamente
relacionado com um ponto provavelmente 6timo de integracao cardiorrespiratéria e
metabdlica, refletindo uma utilizacdo mais eficiente e menos dispendiosa da VE
inspirada, o que é particularmente importante, quando se sabe que h& um
consideravel gasto energético em manter uma ventilagcdo pulmonar alta, podendo
alcancar até 15% do VO2 méaximo observado. Particularmente esta variavel
apresenta algumas vantagens quando comparadas a outras obtidas durante um
TCPE como é o caso do VO2max, da curva do pulso de oxigénio e do LA que sao
frequentemente abordados em outros estudos relacionados a ergoespirometria e
apresentados como bons indicadores prognésticos®*®. Todavia, devemos ressaltar
que para a obtencdo do VO2méx e para outros desses indices é necessaria a
realizacdo de um esforco verdadeiramente maximo'*? e a que a determinacéo do

momento do LA pode ser influenciada pelo protocolo utilizado, pelo escolha do



29

método de deteccéo™® do mesmo e pelo experiéncia e conhecimento do avaliador®.
Ja para a determinacdo do POC nédo € necessaria a realizacdo de um exercicio
verdadeiramente maximo, tendo em vista que essa variavel foi sempre identificada
em nivel relativamente baixo de intensidade do exercicio e bem antes do LA, e que
a determinacdo do mesmo ndo depende da interpretacdo do avaliador, ja que é
obtido simplesmente pela identificacdo da menor razdo numérica entre os valores
VE e o0 VO2 para cada minuto do TCPE, sendo assim, um indice adimensional e
simples de expressar e comparatr.

Ha outros indices ventilatorios no TCPE que tendem a expressar a relacao
entre os sistemas respiratério e cardiovascular. Em 1996 Baba et al.® propuseram
um indice relacionado a reserva cardiorrespiratéria funcional, relativo a uma
equacdo que determina a curva de eficiéncia do consumo de oxigénio (oxygen
uptake efficiency slope — OUES), utilizando o equivalente ventilatério de oxigénio
(VE/VO2). Esta variavel apresenta forte associacdo com o VO2max (r=0,94;
p<0,001) em pacientes pediatricos e (r=0,78; p<0,001) em paciente adultos, contudo

estes autores levam em consideracdo diversos momentos da curva VE/VO282

ea
ajustaram como se a mesma apresentasse um comportamento linear, fato este que
nao reflete o comportamento fisiolégico desta variavel. Ademais o calculo da
equacdo para a determinacdo do OUES é matematicamente mais complexo e
menos pratico do que a identificacdo de apenas um unico valor como € o caso do
POC proposto pelo nosso estudo.

Nossos resultados demonstram que o POC apresenta uma associacao
modesta com o VO2 maximo (-0,47; p<0,001) e uma baixa associa¢cdo com a VE

maxima (-0,14; p<0,001), assim como com o OUES (-0,34; p<0,001) sugerindo,

desta forma, ser uma varidvel que apresenta possivel independéncia e potencial
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contribuicdo complementar na interpretacdo da integracdo cardiorrespiratoria
durante o TCPE. Outro aspecto igualmente importante é que o POC (figura 1) ocorre
entre aproximadamente 30 e 50% do VO2max, ou seja, em um esforco de
intensidade relativamente baixa, sendo bem menos intenso do que o LA, em um
TCPE realizado em protocolo individualizado em rampa, o que pode ser util quando
pensamos em avaliacdo de pacientes com doenca arterial coronariana severa ou até
mesmo em pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada. Em nossos resultados
de individuos saudaveis, o POC ocorreu, em média, em 4,1 METs, compativel com o
conceito de ponto 6timo cardiorrespiratorio, haja vista que a grande maioria das
situacbes de movimentos cotidianas e em atividades fisicas, exercicios e esportes,
sdo realizados entre 2 e 6 METs?, e ndo em um esforco verdadeiramente maximo.

Com o envelhecimento ocorrem diversas alteracfes estruturais e fisiologicas
como, por exemplo, a reducdo da forca muscular®®, a perda de flexibilidade® e a
reducéo do VO2 maximo?, de forma, que poderiamos esperar que 0 mesmo viesse
a ocorrer com o POC. No caso das variaveis ventilatorias, € sabido que, com o
passar dos anos, ocorre também uma reducéo da forca dos musculos respiratérios®
e de alguns indicadores ventilatérios como o volume expiratorio forcado no primeiro
segundo (VEF1)* e a capacidade vital forcada (CVF)?*, observando-se também uma
resposta menos eficaz ao aumento do PaCO2 em repouso®.

Mais especificamente em nosso estudo verificamos que com 0 aumento da
idade ocorre um incremento do valor do POC, fato este que pode ser provavelmente
explicado pelas modificacdes que ocorrem no sistema respiratério®®*°. Evidencias
demonstram uma reducdo da superficie alveolar, aumento do espaco morto,
condicGes que estdo associadas com uma hiperinsuflacdo pulmonar e uma reducao

30,31

da capacidade de difusdo alvéolo-capilar*®®!, além de uma menor VE®°, o que, em
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conjunto com o enrijecimento dos vasos sanguineos®, contribui para uma pior
relacdo ou aumento do V/Q**3%32 Em individuos mais jovens, provavelmente, o
recrutamento de capilares pulmonares ocorre com maior eficiéncia, permitindo uma
expansdo da chamada zona Il de West para a regido das zonas | e Il, mantendo
uma relacéo V/Q mais adequada®. Cabe ressaltar que o aumento da ventilagéo no
exercicio nao esta relacionado apenas com a concentracdo de CO2, mas também
com estimulos aferentes provenientes dos mecanoreceptores®>°. Uma evidéncia

desse fato sdo os dados de Monteiro et al.*®

indicando que ha diferencas
substanciais na VE e também no VE/VO2, com estimulos aferentes provavelmente
distintos, quando o individuo anda ou corre para uma mesma velocidade na esteira.

O comportamento do POC parece ser discretamente distinto de acordo com o
género. Enquanto ha um aumento similar do POC com a idade entre homens e
mulheres. Com o passar dos anos, pode-se considerar que ha uma piora da VE*! e
uma reducdo no VO2 méximo?, ou seja, variaveis diretamente envolvidas no calculo
do POC, parece, contudo, que a piora na ventilacdo € menos significativa ou
numericamente importante do que a reducdo do VO2, explicando assim maiores
valores do POC em individuos com mais idade.

Em relacdo ao género, os valores discretamente mais altos de POC
encontrados nas mulheres, provavelmente estdo relacionados com o fato de estas
apresentarem menores valores de VO2max®’ e de ventilacdo quando comparadas
aos homens, lembrando também, que, tal como acontece com as equacdes®®*®3° de
predicdo de variaveis ventilatérias na espirometria de repouso, sdo levados em em

consideracdo dimensdes corporais e que em tipicamente as mulheres sdo menores

do que os homens.
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Apesar de todos os cuidados metodolégicos envolvidos neste estudo
podemos pontuar algumas possiveis limitacdes para uma maior aplicacéo clinica e
validade externa dos nossos dados, como por exemplo, a caracterizacdo do POC
para TCPEs realizados apenas em cicloergbmetros de membros inferiores. Contudo,
isso pode também representar um ponto forte, pois ao evitar as transicdes de
marcha e corrida habitualmente observadas em protocolos de esteira rolante, talvez
tenha sido possivel melhor caracterizar o comportamento fisioldgico do POC. Outra
potencial limitacdo refere-se ao fato de nédo ter sido objetivamente testado se 0s
valores de POC eram distintos entre individuos habitualmente ativos e sedentarios,
apesar de algumas evidencias demonstrarem diferencas em certas variaveis obtidas
no TCPE*. Contudo, a associacdo modesta com o VO2max e com o VO2LA
sugerem que deve haver uma acentuada superposi¢cao nos valores de POC entre os
ativos e os sedentarios. Talvez a forma mais apropriada de estudar a influéncia do
padrdo regular de exercicio fisico sobre o POC seja avaliando o comportamento
dessa variavel antes e ap0s a participacdo em um programa de exercicio. Outros
estudos futuros deverdo comparar ergdmetros distintos e que podem produzir
aferéncias diferentes e, consequentemente, outros resultados. Outro aspecto
importante sera testar o potencial de contribuicéo clinico e epidemiolégico do POC,
seja através da quantificacdo de sua resposta a intervencdes, como por exemplo,

programas de exercicio, ou seu impacto prognoéstico sobre a mortalidade.
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CONCLUSAO

Em conclusdo, esse estudo propde a andlise de uma nova variavel
submaxima em um TCPE, de aquisicdo simples e quantificacdo observador-
independente, fisiologicamente plausivel e fundamentada, capaz de agregar
informacgdes clinicas relevantes. O valor do POC aumenta com a idade e é
discretamente mais alto em mulheres. Sendo as associacfes modestas com outras
medidas ventilatorias, sugerindo uma independente e potencial contribuicdo na
interpretacdo da resposta cardiorrespiratéria no TCPE. O estudo também contribui
ao apresentar uma ampla base de dados de individuos saudaveis dos dois géneros
em um espectro etario amplo que permitira a analise e interpretacédo de resultados

gue forem obtidos em pacientes acometidos de enfermidades cardiorrespiratorias.
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RESUMO

O presente estudo teve por objetivo investigar a estabilidade do ponto 6timo
cardiorrespiratério (POC) em dois testes cardiopulmonares de exercicio maximos
(TCPESs), realizados em cicloergdbmetro de membros inferiores. Para tanto, foram
analisados retrospectivamente os dados de 1334 individuos avaliados por no minimo
duas vezes entre 1995 e 2013, sendo identificados, a partir de rigidos critérios de
inclusédo, 222 pacientes (159 homens) com a idade de 55+11,6 anos. Logo, foram
verificados os dados do POC obtidos a partir da analise da ventilacdo e do consumo
de oxigénio em cada minuto do TCPE, o VO, maximo, e as curvas de eficiéncia do
consumo de oxigénio (OUES) e do equivalente ventilatorio de dioxido de carbono
(VE/VCO:; slope), sendo a estabilidade avaliada pelos coeficientes de correlacao
intraclasse. A mediana do intervalo de tempo entre os dois TCPEs foi de 1,6 anos.
Os valores de cada uma das variaveis obtidas nos dois TCPEs apresentaram altas e
significativas associac¢des (p <0,01), sendo: VO,max r; = 0,93 (1IC95% = 0,91 a 0,94);
POC r; = 0,87; (IC95% = 0,82 a 0,90); OUES r; = 0,90 (IC95% = 0,87 a 0,93) e
VE/NVCO; slope ri = 0,74 (IC95% = 0,67 a 0,80). Concluimos que, em condi¢des
controladas, o POC é um indice ventilatorio bastante estavel em TCPEs realizadas
em individuos adultos, com niveis de estabilidade similar ou superior de outras
variaveis ou indices consagrados na literatura, corroborando, dessa forma, seu

potencial de utilizacdo em pesquisas fisioldgicas e na pratica clinica.

Palavras-chave: Teste cardiopulmonar de exercicio; equivalente ventilatério;

Consumo de oxigénio; exercicio; relacdo ventilacao-perfusao.
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INTRODUCAO

O teste cardiopulmonar de exercicio maximo (TCPE), também chamado de
ergoespirometria, permite  uma avaliacdo integrada das  respostas
cardiorrespiratérias durante o exercicio. Os resultados provenientes da analise do
volume expirado e das respectivas fracbes de oxigénio (O;) e didéxido de carbono
(CO,) contribuem importantemente para o diagnéstico® e o prognéstico em diversas
doencas'?. Para tanto, diversas variaveis obtidas durante a realizacdo do TCPE s&o
alvo de investigacdo como, por exemplo, o consumo méximo de oxigénio (VO,max)>,
o limiar anaerébico (LA)*, as curvas geradas pelo equivalente ventilatério de diéxido
de carbono (VE/VCO, slope)®® e de oxigénio (OUES)’® e o ponto 6étimo
cardiorrespiratério (POC)°. Entretanto, algumas medidas obtidas durante o TCPE,
como o VO,max, requerem um teste verdadeiramente maximo para que possam ser
guantificadas de maneira precisa, o que pode ser mais dificil na presenca de
algumas doencas pré-existentes, como, por exemplo, na sindrome do péanico ou,
principalmente, pelas motivacfes de avaliado e avaliador.

Neste sentido, Ramos et al.” em 2012 descreveram o comportamento do
POC, uma variavel submaxima obtida durante o TCPE, que é determinada pelo valor
minimo do equivalente ventilatério de oxigénio (VE/VO;). O POC, representa a
melhor integracdo entre os sistemas respiratério e cardiovascular ou da relagéo
ventilacdo-perfusdo, correspondendo, na pratica, a0 momento durante o exercicio
incremental em que ha a menor ventilagdo (VE) para que seja consumido um litro de
oxigénio (VO,). Estes autores verificaram que o POC ocorre muito precocemente em
um exercicio incremental sendo bastante anterior & ocorréncia do LA. Em adendo,
por representar um numero facilmente identificavel — o menor valor da variavel - em

uma simples tabela de dados, passa a ser avaliador independente e eliminando
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assim uma possivel e frequentemente importante fonte de erro na identificacdo ou

calculo de variaveis ou indices ventilatérios no TCPE?®,

Para uma aplicacdo mais ampla do POC e uma avaliagcdo mais consistente
desta variavel, parece muito oportuno conhecer sua reprodutibilidade tardia ou
estabilidade e a variabilidade intra-individual em um espectro amostral heterogéneo,

. ., . ., . ~.,10,11 12,13
assim como ja realizado com outras variaveis do TCPE - VO,max ", OUES™“"7,

VE/VCO, slope'®*, LA™ e o pulso de oxigénio'®*’

-. Portanto, o objetivo deste
estudo foi investigar a estabilidade do POC em TCPEs maximos clinicos realizados

em cicloergdmetro de membros inferiores.
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METODOS

Amostra

Foram analisados retrospectivamente os dados de 1334 individuos avaliados,
por no minimo duas vezes, em uma clinica privada e especializada em Medicina do
Exercicio no periodo entre 1995 e 2013. A quase totalidade dos individuos
submeteu-se a avaliagdo para obter subsidios de seguranca clinica e de orientacao
para a pratica de exercicio fisica regular. Foram entdo identificados 222 pacientes
(159 homens) com a idade média de 55+11,6 anos (20 — 82), que foram
classificados de acordo com a sua condigdo clinica em: 1) assintomaticos do ponto
de vista cardiorrespiratorio; 2) obesos e/ou hipertensos e/ou dislipidémicos e/ou
diabéticos sem doenca coronariana; 3) doenca arterial coronariana (DAC); 4) outras
doencas cardiovasculares e 4) outras doengas como cancer, panico e doengas
respiratérias, baseado na classificacdo proposta por Cabral de Oliveira et al.*®.

Todos o0s pacientes selecionados preenchiam concomitantemente 0s
seguintes critérios de inclusdo: 1) ter realizado no minimo dois TCPES maximos em
cicloergdbmetro de membros inferiores, que n&do foram interrompidos precocemente
por critérios clinicos ou eletrocardiograficos ou baseado em quaisquer limites de
frequéncia cardiaca; 2) todos os TCPEs terem sido realizados sob a supervisdo
direta e presencial de um Unico médico; 3) apresentar as mesmas condi¢des clinicas
e de uso de medicacoes relevantes nas duas avalia¢des utilizadas no estudo; 4) nao
ter apresentado limitagdo locomotora capaz de afetar o desempenho nos TCPEs.
Protocolo de Avaliacéo

A avaliacdo consistiu de uma anamnese detalhada e dirigida, incluindo
perguntas especificas sobre doencas diagnosticadas, medicacdes prescritas e de

uso regular, e um exame fisico antes da realizacdo do TCPE maximo. Os individuos
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submeteram-se voluntariamente a avaliacdo conforme solicitacdo dos seus
respectivos meédicos assistentes. Todos os individuos leram e assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido especifico, antes da realizacdo dos
procedimentos, formalmente autorizando o uso dos dados em pesquisas cientificas,
preservado o anonimato individual. O termo de consentimento e a analise
retrospectiva dos dados foram previamente aprovados pelo comité de ética em
pesquisa da instituicdo, e seguiram as normas propostas pela declaracdo de
Helsinque e da resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude.

Teste Cardiopulmonar de Exercicio Maximo (TCPE)

Todos os individuos foram submetidos a um TCPE maximo em
cicloergbmetro de membros inferiores (Cateye EC-1600, Cateye, Japdo ou
Inbrasport CG-04, Inbrasport, Brasil), seguindo um protocolo de rampa
individualizado objetivando uma duracéo entre oito e 12 minutos. A carga em watts
foi incrementada de forma continua e gradativa com o objetivo de levar o individuo a
exaustdo, representada pela incapacidade de continuar pedalando a pelo menos 60
rotacbes por minuto. Os individuos foram fortemente encorajados através de
estimulos verbais a atingir o seu maximo verdadeiro durante o TCPE. A natureza
maxima do TCPE foi definida pelo médico que supervisionou o procedimento e
corroborada por indicadores fisiolégicos — ocorréncia do limiar anaerébico (LA),
determinado a partir da inspecao grafica dos dados de VE e VO, pelo ponto em que
houve uma quebra na linearidade da VE, enquanto o VO, continuava a aumentar
linearmente com a carga de trabalho, por um quociente respiratério maior do 1,05 e
padrdo em U das curvas dos equivalentes ventilatérios — e perceptivos — obtencéo
de um escore de 10 na escala de 0-10 de Borg, Os TCPEs dos pacientes que nao

alcancaram simultaneamente todos esses critérios foram considerados como



44

submaximos e excluidos do estudo. Durante todo o TCPE foi monitorada a presséo
arterial e a saturacao arterial de oxigénio e registrado o eletrocardiograma em uma
Unica derivacdo, CC5 ou CM5, de onde foi medida a frequéncia cardiaca (FC) (Ergo
Elite PC vers&o 3.2.1.5 ou 3.3.6.2, Micromed, Brasil)*.

Analise dos Gases Expirados

Durante o TCPE, o0s gases expirados foram coletados por um
pneumotacografo Prevent (MedGraphics, Estados Unidos) acoplado a uma peca
bucal, com concomitante oclusdo nasal, e quantificados por um analisador
metabolico VO2000 (MedGraphics, Estados Unidos). Esses equipamentos eram
periodicamente calibrados e checados através do uso de uma seringa de 2-L e de
gases de concentracdes conhecidas. O analisador metabodlico possibilitou a
quantificacdo da ventilacdo pulmonar e das fracOes parciais de oxigénio e de gas
carbbnico, analisadas e reportados a cada 10 s. Esses resultados foram
recalculados e expressados como valores médios para cada minuto do TCPE.

Ponto Otimo Cardiorrespiratorio (POC)

POC, uma variavel adimensional, é definida como a menor ventilacdo
utilizada para que seja consumido um litro de oxigénio, ou seja, a identificacdo do
menor valor da razéo entre os dados obtidos, minuto a minuto, da ventilacdo (VE) e
do consumo de oxigénio (VO;) durante um TCPE incremental e maximo. O POC
representa a integracdo Otima cardiorrespiratéria durante um exercicio. A
identificacdo do resultado do POC € bastante simples e objetiva a partir da tabela de
dados expressos para cada minuto gerada durante o TCPE e independe de deciséo
do avaliador. Os resultados previstos POC para uma ampla faixa etaria em homens

e mulheres foram publicados em 2012°.
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Curva de eficiéncia do consumo de oxigénio (OUES)

O OUES foi determinado pela regressao linear em raz&do da transformacao
logaritmica da VE e do VO, obtidos a cada minuto do TCPE utilizando a seguinte
equacao (VO, = a log VE + Db). Nessa equacado, a constante ‘a’ representa o

coeficiente de regressdo (chamados de OUES), e ‘b’ representa a interceptagdo’°.
Curva do equivalente ventilatério de diéxido de carbono (VE/VCO; slope)

O VE/VCO:; slope foi calculado pela regresséo linear em funcéo da VE e do
VCO, obtidos a cada minuto do TCPE, utilizando a seguinte equacéo (VCO,= aVE +
b). Nessa equacéo, a constante ‘a’ representa o coeficiente de regresséo (VE/VCO,

slope), e ‘b’ representa a interceptacdo®:%.
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Analise Estatistica

Foi utilizado o coeficiente de correlacéo intraclasse para quantificar o grau de
associacdo das variaveis obtidas no primeiro e no segundo TCPE. Em adendo, para
a comparacdo das médias das variaveis investigadas utilizamos o teste-t
emparelhado bicaudal. Os calculos estatisticos foram efetuados nos programas
SPSS versao 17 (IBM, Estados Unidos) e no Prism versao 5.01 (GraphPad, Estados

Unidos), considerando um nivel de significancia de 5%.
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RESULTADOS

A mediana do intervalo de tempo entre as duas avaliacdes realizadas foi de
1,6 anos variando individualmente entre 0,3 e 11,4 anos, e os dados demogréficos
mais relevantes assim como os valores de repouso e durante o TCPE para as
principais variaveis cardiorrespiratérias investigadas séo apresentadas na tabela 1.

Tabela 1: Principais caracteristicas da amostra e comparacdo dos dados mais
relevantes em repouso e do TCPE (n = 222)

Variaveis Primeiro TCPE Segundo TCPE p
Caracteristicas demograficas
Idade (anos) 54,9+0,8 (20 - 82) 56,7+0,8 (20 - 84) 0,00
IMC (kg/m?) 26,9+0,27 (17,8 - 45,3) 26,8+0,3 (17,4 - 42,7) 0,22
Altura (m) 1,70+0,1 (1,47 - 1,89) 1,7040,1 (1,47 - 1,90) 0,08
Peso (kg) 78,8+0,96 (45,2 — 122,6) 78,4+0,96 (44,3 - 126) 0,15
Variaveis de Repouso
Frequéncia cardiaca (bpm) 71,6%0,9, (44 - 109) 69,6+12,9 (39 - 112) 0,04
PAS (mmHg) 129,0+1,24 (92 - 210) 129,0+18,0) (92 - 206) 0,97
PAD (mmHg) 77,5+0,7 (51 - 118) 77,6+10,0 (54 - 106) 0,83
TCPE
Duragédo (minutos) 9,7+0,1 (3 - 16) 10,4+0,1 (4 - 17) 0,00
FC maxima (bpm) 154+1,8 (73 - 220) 154+1,7 (81 - 220) 0,58
VO,méax (mL.(kg.min)-1) 25,9+0,7 (8,1 - 65,8) 27,7%0,7 (9,9 - 61,9) 0,00
POC 27,140,3 (15,0 - 45,8) 26,3+0,3 (15,9 - 44,6) 0,01
OUES 2166+66,3 (523 - 6606) 2296+61,2 (633 — 6579) 0,00
VE/VCO; slope 28,6+0,42 (9,2 - 50,6) 28,7+0,44 (16,3 — 53,8) 0,71

IMC: indice de massa corporal; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: presséo arterial diastélica; FC: frequéncia cardiaca; VO2 max: consumo maximo de oxigénio; POC:
ponto 6timo cardiorrespiratério; OUES: curva de eficiéncia do consumo de oxigénio; VE/VCO2 slope: curva do equivalente ventilatério de didxido de carbono.

Frente a classificagdo adotada para a condicao clinica dos participantes do
estudo observamos que 18,5% eram assintomaticos do ponto de Vvista
cardiorrespiratério, 33,8% eram obesos e/ou hipertensos e/ou dislipidémicos e/ou
diabéticos sem doenca coronariana, 33,8% possuiam DAC, 5,9% tinham outras
doencas cardiovasculares e 8,1% da amostra estudada apresentava outras doencgas
tais como cancer, panico e doencas respiratorias.

As variaveis VO,max, POC e OUES foram estatisticamente diferentes na
comparacao entre avaliacao e reavaliagdo (p<0,01) e somente o VE/VCO; slope nao
apresentou diferenca nas duas avaliagbes (p=0,71). Por outro lado, na amostra
investigada, todas as varidveis obtidas durante o TCPE apresentaram uma forte e

significativa associagdo (p <0,01). O VO,méx apresentou um coeficiente de
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0,91 a 0,94.

Para o POC tivemos: r; = 0,87; ic 95% = 0,82 a 0,90, enquanto para o OUES esses

resultados foram r; = 0,90 e ; ¢ 95% = 0,87 a 0,93. Ja o VE/VCO:; slope foi a variavel

investigada que apresentou o menor coeficiente de correlacédo intraclasse - r; = 0,74,

ic 95% = 0,67 a 0,80 - (figura 1).
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Figura 1: Correlacéo intraclasse para as variaveis obtidas no TCPE na avaliagédo e

reavaliagao.
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DISCUSSAO
A qualidade e o adequado controle dos métodos e medidas empregadas em

situacdes de pesquisa e na prética clinica sdo fundamentais, principalmente ha
intencdo de utilizar os resultados encontrados com o objetivo de estimar o
prognéstico ou estabelecer o diagndstico de doencas. Neste sentido, diversos
estudos ja investigaram a reprodutibilidade e/ou a estabilidade de medidas obtidas
durante o TCPE como o VO,max'®*!, o pulso de 0,'*", 0 OUES* e 0 VE/VCO,'**,
justificando desta forma sua utilizagdo com maior seguranga na pratica clinica. Em
nosso estudo, objetivamos ampliar o corpo de conhecimento no tema, ao verificar a
estabilidade ou reprodutibilidade tardia do POC, uma variavel submaxima obtida
durante o TCPE recém-preconizada®™ para uso clinico, a partir de uma amostra de
222 casos com um tempo de seguimento mediano de dois anos entre os dois
TCPEs cuidadosamente selecionados de uma base inicial de 1334 individuos
avaliados e reavaliados por um Unico médico sem que tenha havido qualquer
alteracao relevante de condi¢éo clinica e de medicacdo em uso regular, limitando
assim possiveis interferéncias nos resultados obtidos nos TCPEs maximos.

A nossa principal varidvel, o POC, apresentou uma forte estabilidade com r; =
0,87, em TCPEs realizados em cicloergbmetro de membros inferiores nos dois
TCPEs adotando um protocolo de rampa individualizado. Consoante com a
estabilidade do POC, h& entéo evidéncias suficientes para indicar a magnitude tipica
de variacdo normal passivel de ocorrer entre dois TCPEs consecutivos quando nédo
ha modificacdo relevante do status clinico. E interessante apontar que mesmo
havendo uma discreta melhora no valor do POC do primeiro para o segundo TCPE -
27,1+0,3 vs 26,3%£0,3 -, a estabilidade e a associacdo sdo bastante fortes. Essa
discreta queda (cerca de 3%) no POC e que também foi acompanhada de pequeno

aumento no VO,max, deve ter sido, muito provavelmente, causada pelo incremento
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no padrdo regular de exercicio fisico e esporte entre a primeira e a segunda
avaliacdo dos individuos. Embora isso ndo tenha sido formalmente controlado no
presente estudo, sabe-se que muitos dos primeiros TCPEs foram solicitados pelos
médicos assistentes como parte de avaliacdo pré-participacdo em exercicio com e
sem supervisdo médica, conforme descrito nos métodos. O que pode sugerir que
apos a participacdo em programas de exercicio fisico regular seja possivel obter
melhores resultados nesta variavel, assim como no VO,méax?3. Estudos futuros
poderdo tentar identificar as adaptacbes do POC a diferentes estratégias de
treinamento e/ou programas de exercicio fisico regular.

Aléem do POC, outras variaveis investigadas em nosso estudo também
apresentaram uma boa estabilidade, cabendo destaque para o VO,max, que
apresentou um r, = 0,93 o que é suportado por outras evidéncias cientificas®'*%,
Por outro lado, cabe ressaltar que para obtermos o VO,max é necesséria realizacao
de um TCPE verdadeiramente maximo, e que, conforme comentado anteriormente,
para atingir a exaustdo maxima é fundamental que existam niveis muito altos de
colaboracdo e de motivacdo do avaliado e uma ampla experiéncia e intencao
objetiva por parte do avaliador®.

Em relacdo as outras variaveis, encontramos também valores interessantes
para a correlacéo intraclasse do OUES, r;= 0,90. Porém, cabe observar que o OUES
descrito por Baba et at. em 1996’ é obtido pela curva do equivalente ventilatério de
oxigénio no TCPE que ndo apresenta um comportamento linear, portanto, pode-se
guestionar se isso realmente representa adequadamente o0 comportamento
fisiologico dessa variavel. Em adendo, o OUES pode ser obtido a partir de diversas
estratégias ou momentos do TCPE maximo (75%, 90%, 100%), o que dificulta

sobremaneira uma efetiva padronizacéo da medida dessa variavel®.
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O VE/NCO; slope uma variavel amplamente utilizada na avaliacdo de

6,21,27

pacientes com insuficiéncia cardiaca e com atuais evidéncias atribuindo um

importante valor prognéstico®®?’ foi

a variavel que apresentou a correlacéo
intraclasse mais baixa com um r; de apenas 0,74. Isso pode ser provavelmente
justificado quando se leva em consideracdo a natureza fisiologica da variavel.
Considerando que o CO, € um subproduto do metabolismo celular e fortemente
dependente da dieta antes da realizacdo do TCPE leituras muito distintas do VCO,
podem vir a ocorrer e assim interferir no VE/VCO, slope. Isso foi elegantemente
demonstrado por Hugson et al.?® que verificaram, em um grupo de voluntarias
submetidas a exercicio constante, que uma dieta pobre em carboidrato gerava
maiores valores de VE/VCO, do que uma dieta rica em carboidratos. Outro ponto a
destacar é que estes autores ndo observaram diferencas no VO, e na VE nas
mesmas condicdes e assim, consequentemente, ndo houve diferenca para o
VE/VO..

O POC como definido por Ramos et al’. apresenta algumas vantagens
guando comparado a algumas das variaveis ou indices ventilatérios investigados por
outros autores, sendo a principal delas, 0 momento de obtencdo da variavel que é
realizada em nivel relativamente baixo de intensidade do exercicio e bem antes do
LA, portanto em uma intensidade muito baixa de esfor¢co, em geral algo como 3 a 4
METs®, e equivalente ao andar ou andar rapido, sem portanto requerer um TCPE
maximo. Além disso, sua determinacdo ndo depende da interpretacdo do avaliador,
ja que é obtida pela simples identificacdo da menor razdo numérica entre os valores
VE e 0 VO, para cada minuto do TCPE. O POC, um indice adimensional e simples
de expressar e comparar e, com base nos achados desse estudo, uma medida

bastante estavel e com magnitude de variacdo entre avaliagdes relativamente baixa,
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permitindo sua utilizacdo e as interpretacdes fisioldgica e clinica e a incorporacéo no
arsenal de medidas a serem analisadas e obtidas durante um TCPE.

A avaliacdo do POC pode ser um bom indicativo da relacdo ventilacdo-
perfusdo, uma vez que esta variavel, na pratica, corresponde ao momento durante o
exercicio incremental em que ha a menor ventilacdo (VE) para que seja consumido
um litro de oxigénio®. Em algumas doencas, como a vasculite pulmonar, a doenca
pulmonar obstrutiva cronica e a insuficiéncia cardiaca congestiva podemos encontrar
maiores valores para o POC, dados estes elegantemente demonstrados por
Wasserman et al.*®, muito provavelmente por uma possivel alteracdo na relagéo
ventilacdo-perfusdo que tende a se encontrar prejudicada nas doencas supracitadas.
Ademais, a variacdo dos resultados encontrado para o POC poderdo ser
diretamente relacionados & severidade da doenca®.

Apesar de todos os cuidados metodolégicos envolvidos neste estudo,
podemos pontuar algumas possiveis limitacdes, como, por exemplo, verificar a
estabilidade da medida apenas para testes realizados em cicloergbmetros de
membros inferiores e, principalmente, o fato de n&o controlarmos o nivel de
exercicio praticado entre as avaliagcdes pelos individuos selecionados, o que pode
ter contribuido para encontrarmos diferencas em algumas variaveis na avaliacdo e

na reavaliacao.
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CONCLUSAO

Frente ao exposto, concluimos que em condi¢cdes operacionais e clinicas
devidamente controladas o POC é um indice ventilatorio com boa estabilidade em
TCPEs maximos realizados em individuos adultos, com niveis de estabilidade similar
ou superior de outras variaveis ou indices consagrados na literatura, tais como o
VO, maximo e o VE/VCO, slope, corroborando, dessa forma, seu potencial de

utilizacdo em pesquisas fisioldgicas e na pratica clinica.
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ABSTRACT

Introduction/Purpose: Patients with a panic disorder (PD) often present cardiac and
respiratory symptoms and tend to perform poorly during maximal cardiopulmonary
exercise testing (CPET), at least in part, due to phobic anxiety. Thus, we
hypothesized, that submaximal exercise variables, such as cardiorespiratory optimal
point (COP) - minimum VE/VO, - may be useful in the assessment of these patients.
Methods: In order to analyze COP in PD patients, data from 2,338 adult subjects
were retrospectively analyzed and 52 (2.2%) patients with PD (PDG), (70% women)
aged 48 + 13 years, identified. These patients were compared with a healthy control
group (CG) matched in number of cases, age distribution and % of women, randomly
selected from our lab’s database. PDG was further divided into two subgroups,
according to the CPET characteristics, either maximal or submaximal (unwilling to
continue until exhaustion). We compared COP, VO2 max, maximum heart rate (HR
max) between the PDG and CG, and COP between maximal and submaximal PD
subgroups.

Results: COP was similar between PDG and CG (21.9+0.5 vs. 23.4+0.6; p=0.07)
groups, as well as, in for the two subgroups of PD patients, maximal and submaximal
(22.0£0.5 vs. 21.6+1.3; p=0.736). Additionally, PD patients with maximal CPET
obtained VO2 max (mL.kg-1.min-1) (32,9+1,57 vs 29,6+1,48; p=0,135) and HR max
(bpm) similar to controls (173+£2,04 vs 168+2,70; p=0,168).

Conclusion: Although clinically safe, it is often difficult to obtain a true maximal
CPET in some PD patients. Results of cardiorespiratory interaction at submaximal

effort as assessed by COP may contribute to reassure both patients and physicians
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that there is no physiological substrate for exercise-related respiratory symptoms

often reported in patients with PD.

Keywords: Cardiopulmonary Exercise Testing, exertion, dyspnea, panic attack,

breathing, respiration.
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INTRODUCTION

Approximately 1.7% of all adults in the United States present with panic
disorder (PD) in any given year. This phenomenon is twice as common in women
and most often appears before 24 years of age.[1] PD is characterized by recurrent
and unexpected anxiety attacks, without apparent cause, followed by persistent
concerns about new episodes, behavioral changes and functional impairments
expected to last at least a month. The most striking symptom of this condition is the
presence of panic attacks (PA), which are characterized by the sudden appearance
of four or more autonomic and respiratory symptoms, reaching peak in approximately
ten minutes and then disappearing.[2] Respiratory symptoms are common in patients
with PD,[3] particularly shortness of breath and tachypnea.[4]

Some evidence suggests that these patients may have subclinical respiratory
abnormalities[5] and other functions related to body homeostasis during rest.[3] One
of the most observed respiratory abnormalities is the hyperventilation syndrome,[6]
with increased sensitivity to CO2. [7 8] Increased CO, sensitivity observed in these
patients led to the most well accepted current hypothesis to explain the occurrence of
PA, the theory of false suffocation alarm. This theory may suggest a fundamental
abnormality in the physiological control mechanisms of respiration in PD patients.[9]

In contrast, the respiratory responses obtained and evaluated during a
cardiopulmonary exercise testing (CPET) can be used as diagnostic or prognostic
factors in numerous health conditions such as cardiovascular, pulmonary and
metabolic diseases.[10 11] In this context, it is interesting to note that there is a lack
of data on CPET in PD patients. In fact, preliminary evidence suggests that aerobic
fithess may be reduced or maintained in this clinical condition.[12-14] Additionally,

the performance of maximal CPET could be particularly hampered by phobic anxiety,
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with autonomic manifestations naturally triggered by exercise, similar to those
present in a PA.[15] Thus, due to the anticipatory anxiety related to a PA while
performing a CPET, it is common to interrupt the test even before reaching a
maximal effort.[12 16]

Given the difficulty of obtaining maximal values during CPET in various clinical
settings, Ramos et al.[17] suggested the potential clinical utility of interpreting a new
submaximal effort variable, the cardiorespiratory optimal point (COP). The COP
represents the best relation or integration between cardiovascular and respiratory
systems and reflects the best cardiorespiratory interaction point. This submaximal
variable is simple to obtain and to identify during an incremental exercise testing, and
requires a low-intensity exercise, typically equivalent to the effort of walking (3 to 4
METs) and well below the anaerobic threshold intensity. Given the possibility of
investigating a submaximal variable during CPET, the present study analyzed COP
behavior of PD patients. It was hypothesized that the respiratory symptoms often
reported by PD patients during exercise are not accompanied by cardiorespiratory

interaction abnormalities.
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METHODS
Sample

Among the 2,338 evaluations conducted in our Exercise Medicine laboratory
between January, 2006 and September, 2012, patients were identified who were
diagnosed with PD by their doctors, according to the DSM-IV (2), and who met the
following inclusion criteria: 1) absence of cardiopulmonary diseases; 2) not under the
regular use of medications with primary cardiorespiratory activity; 3) body mass index
< 30 kg/m?; 4) normal resting spirometry (FEV1/FVC > 70%);[18] 5) absence of
clinical or electrocardiographic changes that characterize myocardial ischemia or
significant respiratory limitation during CPET; 6) absence of locomotor limitations that
can hinder the implementation of CPET and 7) performance of CPET on a lower limb
cycling ergometer. Among the 83 patients identified with PD (3.6% of total patients
evaluated), 31 were excluded, nine for having performed CPET on a treadmill, 13
due to obesity, three due to a history and/or sign of coronary artery disease to CPET
and six due to abnormal resting spirometry. Among the 52 patients remaining in the
study, the average age was 48 + 13 years (mean * standard deviation), 36 (70%)
were women, 36 (70%) had current clinical PD presentation and 16 (30%) had a
history of PD (without recurrence for at least six months).
Control Group

The selection of 52 individuals to compose the control group was conducted
from a database of 624 healthy individuals of both sexes and evaluated during the
same period. This selection was performed in pairs from numbers assigned to each

individual from the database using the site www.randomizer.org. Thus, a control

group was obtained with the same number of cases and the same sex and age

distribution as the PD group of patients.


http://www.randomizer.org/
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Characterization of the Groups and Subgroups

Two groups were defined, consisting of healthy individuals (CG) and patients
with a PD diagnosis (PDG). In addition, the PDG patients were divided for some of
the subsequent analyses in the subgroups MAX (maximal) and SUBMAX
(submaximal) based on whether they effectively concluded a truly maximal CPET.
Evaluation Protocol

Evaluation consisted of obtaining medical history, including specific questions
about diagnosis, occurrence of PA events and treatment of PD by their attending
physicians and physical examination. Additionally, all prescribed medications for
regular use, with or without psychotropic action, were carefully recorded.
Anthropometric measurements were then performed and spirometry and 12-lead
electrocardiogram obtained at rest, prior to the performance of maximal CPET. The
individuals underwent voluntary assessment, typically made at the request of their
attending physicians. All individuals read and signed a specific informed consent
form, prior to the procedures, formally authorizing the use of data for scientific
research and preserving individual anonymity. The consent form and the
retrospective data analyses were previously approved by the research ethics
committee of the institution, in accordance with the Declaration of Helsinki and local
regulations.
Spirometry at Rest

At least three maneuvers were performed to determine the flow-volume curve
using a pneumotachograph (SP-1 Spirometer, Schiller, Switzerland), periodically
calibrated according to the recommendations of the American Thoracic Society and

European Respiratory Society.[19] Maximal voluntary ventilation was expected from
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the results of the forced expiratory volume in one second (FEV1), using the equation
(FEV1 x 40).[20]
Maximal Cardiopulmonary Exercise Testing (CPET)

All subjects underwent a maximal CPET using a lower limb cycling ergometer
(Cateye EC-1600, Cateye, Japan or Inbrasport CG-04, Inbrasport, Brazil), following
an individualized ramp protocol aimed to last between eight and 12 minutes. The
load, in watts, was increased continuously and gradually, in order to bring the
individual to exhaustion. This was represented by the inability to continue to pedal at
least 60 revolutions per minute. The individuals were strongly encouraged by verbal
stimuli to reach their true maximal during CPET.[21] The maximal nature of the CPET
was defined by the physician who supervised the procedure and supported by
physiological indicators, such as the occurrence of anaerobic threshold (AT),
determined from the graphical inspection of the VE and VO2 data, the point at which
there was a break in the linearity of VE, while the VO2 continued to increase linearly
with the workload;[22] a respiratory quotient greater than 1.05 and U pattern of the
ventilatory equivalent curves - and perceptive - score of 10 on the 0-10 Borg scale.
The CPETs of patients who did not simultaneously achieve all of these criteria were
considered submaximal.[23 24] Throughout the CPET, the blood pressure and the
arterial oxygen saturation were monitored and the electrocardiogram recorded in a
single lead, CC5 or CM5, from which the heart rate (HR) was measured (Ergo Elite
PC version 3.2.1.5 or 3.3.6.2, Micromed, Brazil).

Expired Gases Analyses

During CPET, expired gases were collected using a pneumotachograph

Prevent (MedGraphics, USA) coupled to a mouthpiece, with concomitant nasal

occlusion, and quantified using a metabolic analyzer VO2000 (MedGraphics, United
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States). These devices were periodically calibrated at 2-L and gases of known
concentrations. The metabolic analyzer enabled the quantification of pulmonary
ventilation and partial fractions of oxygen and carbon dioxide, analyzed and
expressed every 10 s. These results were recalculated and expressed as mean
values for each minute of CPET.

Cardiorespiratory Optimal Point (COP)

COP, a dimensionless variable, is defined as the lowest ventilation that is used
for the consumption of one liter of oxygen, that is, the identification of the smallest
value of the ratio between the data obtained minute-by-minute of ventilation (VE) and
oxygen uptake (VO2) during an incremental and maximal CPET. The COP
represents the cardiorespiratory optimal point during physical exercise. The
interpretation of the results from COP is quite simple, objective, and independent
from the assessor's judgment. The expected results of this variable for a wide age
range among men and women have been published in 2012.[17]

Statistical Analyses

Normality (Kolmogorov-Smirnov) and homoscedasticity of the distribution of
the results of several variables were tested, in order to determine parametric or non-
parametric statistics. To describe the sample, the central tendency and data
variability were expressed as mean * standard deviation (minimal and maximal),
while for statistical inference, the results were presented as mean * standard error of
the mean. The comparisons between two groups or subgroups was made using a
Student’s t-test for independent samples, except for the comparison between COP of
the MAX and SUBMAX subgroups, for which the Mann-Whitney test was used. All
tests were analyzed using Prism software version 6 (GraphPad, USA), considering a

probability level of 5%.
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The most relevant demographic characteristics, as well as the main results of

resting spirometry and CPET, as a function of group/subgroup, are shown in Table 1.

Table 1: Characteristics and main results for spirometry and CPET in the groups and

subgroups.
Variables Control Panic Disorder
All All Maximal Submaximal
Characteristics (n=52) (n=52) (n=41) (n=11)
Sex (Female / Male) 31/21 31/ 21 20/21 11/0
Age (vears) 47,7£13,2 48,5134 47,5136 52,5+12,0
ge ly (19-75) (17-78) (17 -74) (34-78)
\ 24,2427 24,3431 24,1431 251-3,1
BMI (kg/m) (1855-29.5) (192-30,0) (19,2-30,0) (19,8-29,2)
HR atrest (spm) 66,2+12,8 66,8+11,0 66,8413 66,8+10,1
P (48 - 96) 43 - %) (43-96) (50-88)
Spirometry
82,4151 81,5452 82,2453 790437
0, y s y y , s ’ s
FEVIIFVC (%) (73,6-93,3) (70,0- 95.5) (70,0- 955) (701-83.2)
CPET
Total Time (rin 10,623 95424 10,318 67418
(6-15) (3.4 -14,0) (7.0-14,0) (34-95)
Miimam HR (bpm) 172,6414,8 164,7420,0 168,04173 149,04225
P (143 - 200) (11— 197) (120 197) (111 - 180)
. . 104,4£323 87,6+27.4 94,0427 1 630+11,3
0, y y , y y , s y
Maximur predict VO2 (%) (571 207.6) (43.4-176,1) (49,9 176,1) (434 876)
Maximurm VO2 (mL.(kg.min)- 3294113 27,2498 29,6494 18,1435
1) (14,3-585) (12,3-63,0) (12,5-63,0) (12,3-226)
. 23,0486 19,2466 205467 14,5£2.9
VO2Z AT (mL.(kg.min)-1) (0.1 -455) (5.4 48,0) (5.4 -48.0) (7.5-18.0)
Maximum VE. (L) 8194317 6114273 68,1425.7 35,0+14,4
: (34.9-160,2) (21,1-139,0) (23-139) (211-614)
Maximal voluntary ventilation 117,6+30.2 100,1£27,1 115,6+25,0 84,7420,
(VEF1x40) (L.min-) (62,4 - 184.4) (48,4 - 168,9) (60,0 - 168,8) (48,8 114.4)
. 234447 21,6434 22,0432 21,6443
COP (VENVO2 min) (16,0-34.8) (14,6 -30,0) (158-30,0) (14,6-298)

BMI: Body mass index; HR: Heart Rate; FEV1: forced expiratory volume in 1 second; FVC: forced vital capacity; VO2: oxygen
uptake; AT: Anaerobic Threshold; COP: cardiorespiratory optimal point.

When evaluating COP results, it was observed that there were no differences

between PD patients and healthy subjects (21.9 £ 0.47 vs. 23.4 + 0.65; p = 0.067)
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nor between PD patients divided between maximal and submaximal CPET (22.0 £
0.50 vs. 21.6 £ 1.31; p = 0.736) (Figure 1). In contrast, VO2 max (mL.(kg.min)-1) of
PDG patients was lower than in the control subjects (27.2 £+ 1.35 vs. 32.9 + 1.57;
p<0.001) and the mean values of max HR (bpm) were higher for CG than for PDG

(173 £ 2.04 vs. 164 £ 2.76; p = 0.013) (Figure 1).

mean

p25 .50/ P75
5

P p95

Panic- H +H—

Control ] |— o+ 4'
4|

Submaximal CPX - |— +

Maximal CPX - H+

Figure 1. Comparison of COP for the control and PD groups and for the subgroups

MAX and SUBMAX of patients with PD. * p<0.05.

In contrast, when comparing CG and PD patients of the MAX group, that is,
who had performed a maximal CPET, there were no differences in VO2 max (32.9 *
1.57 vs. 29.6 + 1.48 mL.kg*'min™*; p = 0.135) and in HR max (173 + 2.04 vs. 168 +

2.70 bpm; p = 0.168) .
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When analyzing the COP results, it was observed in Figure 2 that with the
exception of a single patient (normality threshold value), all other 51 PD patients
(98% of the total) had results that fell within the margin of two standard errors from
the expected COP value, based on age and sex, according to the regression
equation reported by Ramos et al. (31).

It is noteworthy that none of the PD patients showed abnormal hemodynamic -
blood pressure and heart rate - or respiratory responses, including the levels of
arterial oxygen saturation, to physical exercise. Objectively, there were no indications
of ventilatory limitation during CPET, considering that the final values of pulmonary
ventilation were much lower than the FEV1 x 40,[20] as shown in Table 1. Although
discrete ECG changes were observed, such as a rapid up slopping pattern of ST
segment with less than 1 mm depression at 80ms of J point, which was a relatively
common finding in these patients, it should be emphasized that there were no
complaints of dyspnea or typical stress-induced precordial pain during or immediately

following CPET by any of the PD patients in the study.
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Figure 2: COP results for PD patients and maximal and submaximal CPET compared

with the predicted values regression equation as a function of age and sex.
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DISCUSSION

Considering the initial sample of 2,338 adults, the prevalence of 3.6% PD
individuals, mostly female, tends to be slightly higher than the values reported for
other populations.[1] This is consistent with the fact that the laboratory is a reference
center for referral of such patients. The present study has several important findings.
First, this study has a sample size considerably larger than other previous studies[12
13 25 26] in which the response of PD patients to physical exercise and the analysis
of the COP variable, obtained in submaximal effort, during clinical interpretation of
the CPET results in PD patients. Additionally, the results from the PD patients could
be compared with those obtained in healthy subjects with the same age and sex
distribution, drawn randomly from a database of the same laboratory and consisting
of 624 individuals.

Consistent with the few existing studies of maximal exercise testing in PD
patients,[12 14 27] the data from the present study confirm that CPET is safe in these
patients and that the induction of PA using the same procedure is very rare (no cases
in the present study), occurring in less than 0.5% of cases, when all cases are
combined.[12 27] Several studies have investigated respiratory symptoms in PD
patients[3 4 28 29] and found that, during PA, respiratory complaints are common,
such as dyspnea and tachypnea. Some specific respiratory tests aimed at inducing
PA have been used, demonstrating that respiratory maneuvers, such as
hyperventilation[30], carbon dioxide inhalation[31] and voluntary apnea,[32] may
increase anxiety in PD patients and thereby trigger a PA. In this regard, several
studies have been conducted in order to better understand the relationship between
respiration and PA. In a recent review, Freire et al.[4] suggested that during

hyperventilation, there is hypocapnia and vasoconstriction, with decreased cerebral
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blood flow, which favors the triggering of a PA. However, antagonistically, this same
revision[4] suggested that the stimulation of chemoreceptors resulting from
hypercapnia caused by CO, inhalation, there is a hyperpneia that activates an
abnormally sensitive fear network in the brain stem, which can also induce PA.[4]

Physical exercise triggers physiological responses aimed to preserve
homeostasis. In the respiratory system, there is increased ventilation mediated by the
combination of hypercapnia, hypoxia, metabolic acidosis and afferent stimulation of
the joints and muscles,[33 34] where both the hyperventilation as well as the
increased PACO, are mechanisms that may be directly involved in the PA. Thus, it is
possible that clinical characteristics of PD patients hinder the achievement of
maximal CPET variables. In contrast, studies from other authors subjecting PD
patients to an exercise test showed that these patients may present with low final HR
and aerobic fitness values, and that this occurs, probably, by the difficulty in obtaining
a truly maximal test.[13]

PD patients commonly exhibit greater sensitivity to autonomic symptoms,
which, in many cases, are responsible for the phobic avoidance of situations that
potentially trigger PA, such as intense exercise.[26 35] Since pre-exercise anxiety
can lead to a PA, and some patients may require discontinuation of the exercise
before reaching maximal effort, the determination of the aerobic condition of a PD
patient can be difficult. This issue can be further complicated when expired gases are
collected in a maximal CPET. In fact, it has been previously reported by Antony et
al.[36] that breathing using a mouthpiece with occluded nose and the perception of
increased heart rate can contribute to the sensation of discomfort, dyspnea, asphyxia
and suffocation sensations in PD patients. In the present study, approximately 20%

of patients were unwilling to continue the CPET before the true maximal level was
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achieved. It is difficult to speculate to what extent the use of the mouthpiece and
nasal occlusion contributed to this result, nevertheless, a significant percentage of
PD patients did not tolerate a maximal CPET and therefore, clinical analyses and
interpretations based on the final values obtained can be misleading.

Premature interruption of CPET shortly before achieving maximal exhaustion
did not affect COP determination, since this tends to occur at about 44% of VO2
max, that is, well before the anaerobic threshold and a truly maximal effort (31). This
is corroborated by the fact that PD patients did not have different COP results
compared to the control group, and there was no difference in COP when comparing
between subgroups (Figure 1).

When investigating COP behavior of PD patients in the scatter diagram
(Figure 2) using a regression equation,[17] our results show that the COP was, in
98% of cases, within the limits of error of the estimate for healthy individuals.
Therefore, it was observed that, from the point of view of cardiorespiratory
integration, reflecting at least partially the quality of ventilation-perfusion ratio during
exercise, PD patients exhibit no limitations and behave similarly to healthy
individuals. Our data are in agreement with those of Caldirola et al.[12] (8) who also
observed that despite a high level of anxiety at rest of PD patients and a lower VO2
followed by a higher average HR during the exercise, the response of the ventilation
variables in the exercise performed on a treadmill up to 65% of predicted maximal
HR in the PD group did not differ from the control group.

In contrast, as already noted by other authors,[12 13 25] VO2 max tends to be
lower in the group of PD patients than in healthy, age and sex-matched individuals.
Nevertheless, when healthy individuals are compared with the subgroup of PD

patients who achieved maximal CPET, these differences disappear. This lower



74

aerobic condition that seems to be present in a significant portion of PD patients may
be associated with the avoidance of potentially anxiogenic activities typically
observed in these patients, leading to a reduction in the amount of physical exercise
and avoidance of outside activities that could somehow improve their
cardiorespiratory fitness.[12] In contrast, it should be noted that exercise improves
this condition, leading to levels similar to that of healthy subjects.[13] Another
clinically relevant point is that in the SUBMAX subgroup, all the patients were female.
The literature provides robust evidence of the existence of sex differences in regards
to the vulnerability and the psychopathology of panic.[37-39]. A few hypotheses have
been suggested in recent decades to explain the etiology of these sex-related
differences in the presentation of PD, including the progesterone receptor
polymorphism,[37] a lesser sensitivity of beta-adrenergic receptors[39] and distinct
processes of fear conditioning.[38]

In clinical terms, a greater sensitivity to anxiety in women makes them respond
with greater anxiety to the perception of autonomic symptoms similar to those
experienced during a PA. The increased sensitivity to the symptoms potentiates the
panicogenic effects of patients[15] and was previously associated with avoidance to
exercise in PD patients.[12 35] It is possible that this phenomenon has contributed so
that, in the CPET performed in the present study, women stopped early due to the
discomfort and anxiety produced by the occurrence of autonomic symptoms caused
by exercise.

Despite all of the methodological steps adopted, the present study has some
limitations, such as the continued regular use of psychotropic drugs by the patients.
In contrast, the maintenance of the prescribed medication tends to increase the

external validity of the results reported in the present study. Another potential
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limitation is the lack of differentiation of the clinical condition of PD, due to the

presence of a PA crisis within the last six months.
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CONCLUSAO

In conclusion, PD patients who achieved maximal CPET, HR and aerobic
condition values did not differ from those found in healthy subjects; however, for
some PD patients, compatible with their phobic condition, a maximal CPET is not
feasible to obtain. The present study examined a submaximal variable reflecting
cardiorespiratory interaction - COP- during a CPET and found that although PD
patients often report exercise-induced, cardiorespiratory symptoms in their medical
history, COP data indicates indeed that there is no evidence of impairment in
cardiorespiratory interaction during submaximal effort. It should be concluded that the
CPET is safe and is indicated for the assessment of cardiorespiratory symptoms of
PD patients even for those whose maximal effort is not achieved, COP behavior
obtained at submaximal levels and relatively low effort intensity allows the inference
of clinically relevant information.
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RESUMO

Introducdo: Ponto 6timo cardiorrespiratério (POC) representa 0 menor valor do
equivalente ventilatério de oxigénio obtido em um dado minuto durante a realizacao
de um exercicio incremental, sendo de facil determinagédo e reprodutivel.

Objetivo: investigar o valor prognostico do POC na mortalidade por todas as
causas.

Métodos: Coorte retrospectiva onde foram avaliados 3331 adultos com idade entre
40 e 85 anos (66% homens) submetidos a um teste cardiopulmonar de exercicio
maximo (TCPE). Dos valores de ventilacdo e consumo de oxigénio obtidos minuto a
minuto foi identificado o POC, isso é, o menor equivalente ventilatério de oxigénio.
Posteriormente foram estabelecidos os seguintes pontos de corte (POC: < 22, 22 a
30 e > 30) para a analise de sobrevida.

Resultados: A mediana do follow-up foi de 6,4 anos com 7,1% de O6bitos. Valores
mais altos de POC foram associados com maior mortalidade (p>0,001), e a
regressdo de Cox demonstrou que para POC > 30 o RR foi de 6,86 (1C95%=3,69 a
12,75; p<0,001) comparado ao grupo com POC < 22. J& na analise multivariada,
ajustada por sexo, idade, IMC e VEF1/CVF, o valor preditivo permaneceu
significativo tanto para POC > 30 (RR ajustado=3,72; 1C95%=1,98 a 6,98; p<0,001),
como para POC entre 22 e 30 (RR ajustado=2,15; 1C95%=1,15 a 4,03; p<0,001).
Conclusao: POC apresentou valor preditivo independente para a determinacéo de
mortalidade por todas as causas em individuos de 40 a 85 anos, mesmo quando a

analise foi ajustada por possiveis variaveis intervenientes.

Palavras-Chave: teste cardiopulmonar de exercicio; progndéstico; equivalente
ventilatorio.
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INTRODUCAO

Durante a realizacdo do teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) é feita a
analise de gases expirados permitindo obter resultados de variaveis ventilatérias
Uteis para o diagndstico clinico e para estabelecer o prognoéstico de doencas
relacionadas ao sistema cardiorrespiratério’™. Evidéncias previamente publicadas ja
demostraram a implicacdo progndstica de diversas variaveis analisadas no TCPE,
tais como a frequéncia cardiaca®’, o consumo méaximo de oxigénio®, o pulso de
oxigénio®, o limiar anaerébico'® e as variacées com a intensidade do exercicio das

curvas dos equivalentes ventilatérios de oxigénio (OUES)*2

e gas carbodnico
(VE/VCO?2 slope)* 1314,

Por outro lado, também € bem descrito na literatura que a determinacéo
destas variaveis apresentam algumas possiveis limitacdes™*'’, incluindo formas
distintas de calculo ou identificacdo'® e a necessidade e um TCPE méximo para a
obtencdo da maioria dessas’. en ww . rames « @ C wbicwan wsowean O COMpOrtamento e
apresentaram valores normativos de uma variavel submaxima obtida durante a
realizacdo do TCPE, o Ponto Otimo Cardiorrespiratdrio (POC).

O POC representa o menor valor do equivalente ventilatério de oxigénio
obtido em um dado minuto durante a realizacdo de um exercicio incremental. Mais
especificamente, esta variavel representa o ponto de melhor integracdo entre o
sistema cardiorrespiratério, ou seja, 0 momento em que ha a menor ventilacdo
necessaria para extrair um litro de oxigénio®®. Considerando que o POC é avaliador
independente e obtida em niveis submaximos de exercicio, ndo estaria sujeito as
limitacBes anteriormente mencionadas. Mais recentemente, esses mesmos autores

relataram que a estabilidade das medidas do POC em TCPEs sucessivos era similar

ou maior do que a dos outras medidas ventilatérias habitualmente obtidas nesse
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procedimento®®. Portanto, por ser uma varidvel subméaxima, de facil obtencdo
durante a realizacdo do TCPE e com boa estabilidade, parece oportuno investigar

agora o valor prognéstico do POC na mortalidade por todas as causas.
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METODOS

Esta coorte retrospectiva foi obtida a partir da analise de todas as 5643
avaliacbes médico-funcionais realizadas entre janeiro de 1996 e setembro de 2013
em uma unica clinica privada de Medicina do Exercicio, onde foram selecionados os
individuos com idade entre 40 e 85 anos (n=4485). Em seguida foram excluidos do
estudo, todos os individuos que nado realizaram um teste cardiopulmonar de
exercicio maximo (TCPE) em cicloergdmetro de membros inferiores e aqueles que
apresentavam alguma limitacdo locomotora capaz de afetar o seu desempenho.
Desta forma, a amostra final foi constituida por 3331 individuos 2220 (66,6%)
homens, que foram acompanhados desde a data de sua avaliac&o inicial até a data
do obito ou até o dia 30 de setembro de 2013.

Os dados sobre mortalidade por todas as causas utilizados no presente
estudo foram obtidos do registro oficial de dbitos da Secretaria de Saude do estado
do Rio de Janeiro. Os individuos submeteram-se voluntariamente a avaliacao,
tipicamente feita a pedido dos seus respectivos meédicos assistentes. Todos 0s
individuos leram e assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido
especifico, antes da realizacdo dos procedimentos, formalmente autorizando o uso
dos dados em pesquisas cientificas, preservado o anonimato individual. O termo de
consentimento e a andlise retrospectiva dos dados foram previamente aprovados
pelo comité de ética em pesquisa da instituicdo, de acordo com a declaracdo de

Helsinki e com a legislacao local.
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Protocolo de Avaliacéo

A avaliacdo consistiu de uma anamnese detalhada e dirigida, incluindo
perguntas especificas sobre doencas diagnosticadas, medicacfes prescritas e de
uso regular, e um exame fisico antes da realizacdo do TCPE maximo.

Espirometria de Repouso

Foram realizadas pelo menos trés manobras para a determinacéo da curva de
fluxo-volume utilizando um pneumotacoégrafo (Spirometer SP-1, Schiller, Suica),
periodicamente calibrado seguindo as recomendacfes das American Thoracic
Society e European Respiratory Society®®, sendo utilizadas para as analises os
resultados referentes a capacidade vital forcada (CVF) o volume expiratério forcado
no primeiro segundo (VEF1) e a razdo VEF1/CVF.

Teste Cardiopulmonar de Exercicio Maximo (TCPE)

Todos os individuos foram submetidos a um TCPE maximo em
cicloergbmetro de membros inferiores (Cateye EC-1600, Cateye, Japdo ou
Inbrasport CG-04, Inbrasport, Brasil), seguindo um protocolo de rampa
individualizado a partir das informacdes obtidas na anamnese quanto ao padrao
regular atual de exercicio fisico e esporte, objetivando uma duracéo entre oito e 12
minutos. Partindo de uma carga inicial entre 25 a 50 watts, a carga era
continuamente incrementada — razdo de incremento entre 4 e 22 watts/min - até que
fosse alcancada a exaustéo, representada pela incapacidade de continuar a pedalar
a pelo menos 60 rotacdes por minuto. Os individuos foram fortemente encorajados
através de estimulos verbais a atingir o seu maximo verdadeiro durante o TCPE. A
natureza maxima do TCPE foi definida pelo médico que supervisionou o
procedimento e corroborada por indicadores fisiologicos — ocorréncia do limiar

anaerobico (LA), determinado a partir da inspecéo grafica dos dados de VE e VO2,
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pelo ponto em que houve uma quebra na linearidade da VE, enquanto o VO2
continuava a aumentar linearmente com a carga de trabalho, uma taxa de troca
gasosa superior a 1,05 e padrdao em U das curvas dos equivalentes ventilatérios — e
perceptivos — escore de 10 na escala de 0-10 de Borg, Os TCPEs dos pacientes que
nao alcancaram simultaneamente todos esses critérios foram considerados como
submaximos e desconsiderados para o presente estudo. Durante todo o TCPE foi
monitorada a pressdo arterial e a saturacdo arterial de oxigénio e registrado o
eletrocardiograma em uma Unica derivacdo, CC5 ou CM5, de onde foi medida a
frequéncia cardiaca (FC) (Ergo Elite PC versdo 3.2.1.5 ou 3.3.6.2, Micromed,
Brasil)?.
Analise dos Gases Expirados

Durante o TCPE, o0s gases expirados foram coletados por um
pneumotacografo Prevent (MedGraphics, Estados Unidos) acoplado a uma peca
bucal, com concomitante oclusdo nasal, e quantificados por um analisador
metabolico VO2000 (MedGraphics, Estados Unidos). Esses equipamentos foram
periodicamente calibrados por uma seringa de 2-L e por gases de concentracao
conhecida. O analisador metabdlico possibilitou a quantificacdo da ventilacao
pulmonar e das fracbes parciais de oxigénio e de gas carbdnico, analisadas e
expressas a cada 10 s. Esses resultados eram recalculados e expressados como

valores médios para cada minuto do TCPE.
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Ponto 6timo cardiorrespiratério

O POC é definido como o menor valor da razédo entre a ventilacdo em L/min
(VE) e o consumo de oxigénio em L/min (VO2), portanto uma variavel adimensional,
durante um dado minuto do TCPE incremental e maximo. Corresponde assim a
menor quantidade de ar inspirado para que seja consumido um litro de oxigénio. O
POC representa a integracdo 6tima cardiorrespiratoria durante um exercicio, sendo
gue guanto menor o valor para essa variavel melhor a eficiéncia do individuo ao
extrair O, durante a realizacdo de um exercicio com carga incremental. A
identificacdo do resultado do POC é bastante simples e objetiva, sendo obtida a
partir da tabela de dados expressos para cada minuto durante o TCPE e, assim,
independe de decisdo do avaliador. Os resultados do POC para uma ampla faixa
etaria em homens e mulheres foram publicados em 20128,
Andlise estatistica

Para a analise dos dados os grupos foram separados de acordo com o POC
obtido durante o TCPE. Inicialmente utilizamos o teste de log-rank para a
determinacdo do melhor ponto de corte; em seguida, os dados foram divididos em
quartil e posteriormente foram unidos o segundo e terceiro quartis, ja que houve
uma sobreposicdo entre as curvas de sobrevida dos mesmos. Apos a determinacgao
dos pontos de corte, estes sofreram pequenos ajustes para uma melhor aplicacao
clinica, definindo portanto trés faixas ou grupos baseados nos seguintes valores de

POC: <22,22 a 30 e > 30.

Os valores do POC foram relacionados a mortalidade por todas as causas
através da analise uni e multivariada da regressao de Cox. A medida de associagao
utilizada foi a razdo de riscos proporcionais de Cox (risco relativo = RR), sendo

também computadas as sobrevidas médias e obtidas as respectivas curvas pelo
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método de Kaplan-Meier. Na andlise multivariada segundo o modelo de Cox, as
variaveis ajustadas foram idade, sexo, indice de massa corporal e VEF1/CVF.

Para as demais comparacdes entre os trés grupos, utilizou-se uma ANOVA
simples. Considerou-se 5% como nivel de significancia e o intervalo de confianca de
95% para todos os resultados. Os calculos estatisticos foram efetuados nos
programas SPSS versdo 17 (IBM, Estados Unidos) e no Prism versdo 5.01

(GraphPad, Estados Unidos).



89

RESULTADOS
A andlise descritiva para todos os individuos da coorte e para os trés grupos
analisados sao apresentados na tabela 1. A mediana do follow-up foi de 6,4 anos

(minimo e maximo 0,1-17,7 anos) com 7,1% de 6bitos durante o acompanhamento

Tabela 1. Descricdo e principais resultados do TCPE da amostra
estudada.
Cardiorespiratory Optimal Point
Rest Variables (meanSD, 95% CI) All (n=3331) <22 (n=803) 22 - 30 (n=1792) >30(n=736) p value
Age (years) 58+11.1(58 - 59) 5449.6 (53 - 55) 58.5+10.9 (58 - 59) 64+10.4 (63 - 65) <0,001

Weight (kg) 79.0+16.7 (78.4-79.6)  79.5+15.7(78.5-80.6)  80.0+17.5(79.1-80.8) 76.2+15.6(75.1-77.3)  <0,001
Height (cm) 169+9.2 (169 - 169) 171#8.9 (170 - 171) 1699.2 (169 - 170) 167+9.3 (166 - 167) <0,001
BMI (kg/m2) 27.4+4.7 (27.3 - 27.6) 27.1+4.4 (26.8-27.4) 27.744.9(27.5- 27.9) 27.2+4.4(26.8- 27.5) <0,001
Rest HR (bpm) 66111.5 (65 - 66) 62+10.6 (61 - 63) 67+11.4 (66 - 67) 69+11.9 (68 - 70) 0.002
SBP (mmHg) 132+17.7 (132 - 133) 131#15.2 (130- 132) 133+17.5(132- 133) 133420.4 (131 - 134) 0.056
DBP (mmHg) 77+10.6 (77 -78) 77410.6 (76 - 78) 78+10.6 (77 -78) 78+11.3 (77 - 78) 0.279
VEF1/CVF (%) 79.147.9(78.8-79.4)  80.1#6.3(79.6-80.5)  79.6+7.3(79.3-79.9)  76.8+10.3(76.0- 77.5)  <0,001
CPET Variables (meanzSD, 95% Cl)

Total Time (min) 9.44+2.6(9.3-9.5) 9.4+2.6 (10.4 - 10.7) 9.4£2.5(9.3-9.5) 8.1+2.4(7.9- 8.3) <0,001
Maximum HR (bpm) 148+26.8 (147 - 149) 159+22.7 (157 - 160) 149+25.8 (147 - 150) 133+26.8 (131 - 135) <0,001
Maximum VO2 (mL.(kg.min)'l) 23.9+10.1(23.6- 24.3) 30.5+10.7(29.7 - 31.3) 23.618.9(23.2- 24.0) 17.547.1(17.0- 18.0) <0,001
COP (VE/VO2 min) 26.3+5.9(26.1- 26.5) 19.7+1.7 (19.5- 19.8) 25.7+2.3(25.6 - 25.9) 34.8+4.6 (34.5- 35.2) <0,001

SD: desvio padrédo; ClI: intervalo de confianga; kg: kilos; cm: centimetros; BMI: indice de massa coroporal; HR: frequéncia
cardiaca; SBP: Pressdo arterial sistolica; DBP: Presséo arterial diastélica; VEF1: volume expiratério forcado no primeiro
segundo; CVF: capacidade vital forcada; CPET: teste cardiopulmonar de exercicio; VO2; consumo maximo de oxigénio; COP:
ponto 6timo cardiorrespiratorio.

O percentual de Obitos variou entre 1,4 e 17,1, aumentando progressivamente
com os valores de POC. A analise de sobrevida pelo teste de log-rank (figura 1)
indica que a sobrevida diferiu nos trés grupos avaliados (qui-quadrado 78,34;

p<0.001).
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Figura 1. Analise sobrevida de Kaplan-Maier por trés faixas de POC em individuos

com idades entre 40-85 anos.

A regresséo univariada de Cox demonstrou que para POC maiores que 30 ha

um RR de 6,86 (IC95%=3,69 a 12,75; p<0,001). Ja na analise multivariada, o RR a

associacdo entre o POC e a mortalidade permaneceu significativa, atestando o valor

preditivo independente do POC com valores altos para POC maiores do que 30 (RR

ajustado=3,72; 1C95%=1,98 a 6,98; p<0,001), como para entre 22 e 30 (RR

ajustado=2,15; 1C95%=1,15 a 4,03; p<0,001) quando comparados ao grupo

referéncia de POC menor do que 22, (tabela 2).

Tabela 2. Resultados da regressao univariada e multivariada de Cox.

Cardiorespiratory Optimal Point

Relative Risk (95% Cl) All (n=3331) <22 (n=803) 22-30(n=1792) >30 (n=736) p value
Model a - Ref. 2.80(1.50-5.23) 6.86(3.69-12.75)
Model b - Ref. 2.15(1.15- 4.03) 3.72(1.98 - 6.98)
Follow up (median, range) 6.4(0.1-17.7) 9.6(0.1-17.7) 6.6(0.1-17.7) 4.2(0.3-17.7) <0,001
Events (n, %) 237(7.1) 11(1.4) 100 (5.6) 126(17.1) <0,001

Cl: intervalo de confianga; Model a: regressao univariada; Model b: regressao multivariada. Ref: tercil referéncia.

Quando os foram comparados por intervalos de faixa etaria a cada cinco anos

os valores médios de POC para o grupo de individuos que foram a ébito com os que

permaneceram vivos ao longo de todo o periodo de seguimento, observou-se
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sistematicamente valores mais altos de POC em sete das nove faixas etéarias

comparadas, com a excecao de 46 a 50 anos e de 81 a 85 anos (p>0,05).

34-
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Figura 2. Comparacao dos valores médios do ponto 6timo cardiorrespiratorio por
faixa etaria em sobreviventes e falecidos.
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DISCUSSAO

A aplicacdo prognostica dos resultados obtidos durante a realizacdo do TCPE
tem sido progressivamente incrementada pela inclusdo de diversas variaveis
ventilatérias e hemodinamicas*>®*32?, Neste sentido o presente estudo contribui de
maneira original com o corpo de conhecimento ao verificar o valor prognéstico do
POC, uma variavel submaxima obtida durante o TCPE, em uma coorte retrospectiva
heterogénea, constituida por 3331 individuos. O POC apresenta algumas vantagens
na sua determinacdo quando comparado a outras variaveis do TCPE, pois de
acordo com a descricdo da variavel’®, o POC representa o ponto de melhor
integracdo entre o sistema cardiorrespiratorio, ou seja, 0 momento em que ha a
menor ventilagdo necessaria para extrair um litro de oxigénio durante o exercicio
incremental. Em adendo, o POC é obtido em niveis submaximos e relativamente
baixos do exercicio incremental algo entre 30 a 50% do consumo maximo de
oxigénio®™ e assim, bem antes do primeiro limiar ventilatério, eliminando a
necessidade de um TCPE maximo. Além disso, a determinacédo do POC é bastante
simples e objetiva ndo dependendo de uma analise ou interpretacdo do avaliador, ja
qgue o valor de POC sua identificacdo é obtido a partir da identificacdo do menor
valor do VE/VO2 dentre os varios minutos do TCPE. Finalmente, vale ressaltar que
se trata de um indice adimensional e assim, simples de expressar e comparatr.

Outra informacédo relevante do POC é que o mesmo apresenta boa
reprodutibilidade tardia (ri=0,87)*°, sendo esta reprodutibilidade muito similar & do
VO2 maximo, a do VE/VCO2 slope e do OUES, outras variaveis ventilatérias do
TCPE que tem sido utilizadas para analisar prognéstico. Sendo assim, 0S Nnossos
resultados mostram que a utilizacdo do POC para investigar o prognéstico em uma

coorte retrospectiva se mostrou bastante interessante.
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Nossos resultados demonstraram que o POC é um preditor independente de
mortalidade por todas causas, tendo os individuos com valores de POC maiores que
30 um risco aproximadamente seis vezes maior quando comparado aos individuos
que apresentam um POC menor que 22. Quando a andlise era repetida apds o
ajuste para idade, sexo, indice de massa corproal e VEF1/CVF, o risco permanecia
significativamente maior. A inclusdo de determinadas variaveis no modelo de ajuste
€ plenamente justificada ja que o POC é afetado pelo sexo, sendo que 0os homens
apresentam menores valores para esta variavel em uma mesma faixa etaria’® e pela
idade, sendo diretamente proporcional a mesma. O ajuste pelo indice de massa
corporal tornou-se necessario tendo em vista que a gordura na regidao abdominal
pode afetar a ventilagdo?®, assim como eventuais anormalidades de VEF1/ CVF,
minimizando desta maneira, possiveis influencias das alteracfes patolégicas no
sistema respiratorio sob a presente analise®.

Conforme comentado anteriormente, outros indices ventilatorios obtidos
durante o TCPE também apresentam expressivos valores prognosticos, incluindo o
menor valor do equivalente ventilatério de CO2, menor VE/NCO2% e o VE/NCO2
slope'?, principalmente ao avaliar pacientes com insuficiéncia cardiaca. A
determinacdo do menor VE/VCO2 é tdo simples quanto a determinacdo do POC,
entretanto para a determinacéo do VE/VCO2 slope € necesséria a realizacdo de um
calculo mais elaborado. Porém, o aspecto mais relevante que sugere a
superioridade do POC ao menor VE/VCO2 e VE/VCO?2 slope é que taxa de CO2, um
subproduto do metabolismo celular, durante o exercicio € mais influenciada pela
dieta predominante do individuo avaliado do que o VE/VO2, mesmo mantendo
constante a carga de trabalho, conforme foi demonstrado elegantemente por Hugson

|.26

et al.”> em 1981. Nesse estudo foi observado que uma dieta com baixo teor de
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carboidratos contribuiu para uma elevacdo do VCOZ2, acarretando maiores valores
de VE/VCOZ2, ja que a ventilagdo e o VO2 permaneceram estaveis independente da
dieta adotada.

O valor prognéstico do VO2 maximo obtido durante o TCPE é bem
estabelecido na literatura em diversos espectros amostrais, como por exemplo no
estudo publicado por Myers et al.,® onde individuos normais apresentavam um RR
de 4,5 quando comparados os quintis extremos e um RR de 4,1 nos individuos com
histérico de doencas cardiovasculares, pulmonares e/ou com resposta anormal ao
TCPE. Nao obstante, conforme discutido anteriormente, a obtencdo de um teste
maximo €, por vezes, um complicado como por exemplo em pacientes com
sindrome de péanico ou em fases precoces apos eventos cardiovasculares como
infarto do miocardio ou revascularizacdo miocardica, o que ndo ocorre com o POC,
tendo em vista que o mesmo € uma variavel submaxima alcancada em um
percentual relativamente baixo do VO2 maximo.

Ainda dentro do espectro de variaveis obtidas no TCPE e que séo utilizadas
como indicadores progndsticos, temos 0 equivalente ventilatorio de oxigénio,
principalmente ao analisar o0 OUES'*?" descrito Baba et at.?® em 1996 que é obtido
pela curva do equivalente ventilatorio de oxigénio no TCPE. O OUES apresentou um
RR de 7,1 em uma amostra de pacientes com insuficiéncia cardiaca, demonstrando
ser um bom indicador prognéstico neste grupo de pacientes®’; entretanto, em uma
amostra mais diversificada, ainda ndo ha pouca informacéao cientifica utilizando este
indicador e uma recente metanalise verificou que existem apenas trés evidéncias
sobre esta variavel relacionadas a valor prognéstico’. Um ponto relevante a ser
abordado sobre 0 OUES é que sua determinacdo € realizada a partir de uma

regressao linear, algo potencialmente complexo quando se sabe que o equivalente
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ventilatorio de O2 apresenta um comportamento nao-linear durante o exercicio.
Dessa forma pode ser questionado se o OUES representa adequadamente o
comportamento fisiologico do equivalente ventilatério de oxigénio. Em adendo, o
OUES pode ser obtido a partir de diversas estratégias ou momentos do TCPE
méaximo (50%, 75%, 90%, 100%)*°, mas que para saber ao certo qual o percentual
da curva serd utilizado na analise, a variavel torna-se dependente da realizacao de
um teste maximo.

Apesar da facilidade da medida do POC, e de alta reprodutibilidade, e de seu
valor prognéstico bem descrito neste estudo, acreditamos que maiores
investigacdes, utilizando outros tipos de ergbmetros, protocolos e estratificacdo
amostral podem ser Uteis para uma consolidacdo ainda maior do mérito do POC
enguanto indicador prognoéstico de mortalidade por todas as causas em individuos
adultos.

Algumas possiveis limitacbes podem ser apresentadas para 0 presente
estudo. Nossa amostra foi constituida principalmente por individuos caucasianos de
elevado nivel socioecondémico, logo, é possivel que resultados distintos sejam
encontrados em outras populacdes com caracteristicas distintas das nossas. Outro
ponto igualmente importante € que no nosso design nao foi possivel verificar outras
caracteristicas da condicdo clinica dos pacientes, nem mesmo do nivel habitual de
exercicios realizados pelos mesmos. Além disso, ndo foi possivel determinar as

causas especificas de mortalidade.
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CONCLUSAO

O POC uma variavel submaxima e de facil obtencdo durante o TCPE que
apresentou valor preditivo independente para a determinacdo de mortalidade por
todas as causas em individuos de 40 a 85 anos, mesmo quando a andlise foi
ajustada por possiveis variaveis intervenientes como a idade, o sexo, o IMC e o

VEF1/CVF.
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5 DISCUSSAO GERAL

O objetivo principal desta tese foi investigar uma variavel submaxima obtida
durante o teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE), o Ponto Otimo
Cardiorrespiratorio (POC) que é obtido através da razao entre a ventilacao (VE) e o
consumo de oxigénio (VO2) — equivalente ventilatério de oxigénio (VE/VO2) -
obtidos minuto a minuto do TCPE, e em seguida pela selecdo do menor valor obtido
durante todo o TCPE. Sugerimos também em nossos estudos que o POC possa
estar diretamente relacionado com um ponto provavelmente 6timo de integracao
cardiorrespiratéria e metabolica, refletindo uma utilizacdo mais eficiente e, portanto,
menos dispendiosa da VE inspirada.

Para responder aos objetivos propostos foram realizados quatro estudos. O
primeiro estudo teve por objetivo descrever o comportamento do POC
estabelecendo valores de referencia e equacdes de regressado para a determinagao
do POC através da idade e do género para os sexos masculino e feminino e para
uma ampla faixa etaria (18 a 78 anos) em individuos saudaveis, onde varios critérios
deveriam ser concomitantemente preenchidos incluindo, especificamente, nunca ter
sido diagnosticado ou tratado para doencas cardiovasculares e/ou respiratérias e
ndo apresentarem obesidade e até mesmo quaisquer alteracdes
musculoesqueléticas capazes de interferirem na realizacgo do TCPE em
cicloergbmetro de membros inferiores.

No segundo estudo verificamos através da andlise retrospectiva de dados a
reprodutibilidade tardia do POC em TCPEs realizados em cicloergbmetro de
membros inferiores em uma amostra criteriosamente selecionada, sendo incluidos

no estudo apenas 0s sujeitos que mantiveram a mesma condi¢ao clinica e o uso dos
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mesmos medicamentos entre as duas avaliacbes que foram realizadas e
supervisionadas por um unico meédico.

Com o objetivo de verificar a aplicabilidade clinica do POC, no terceiro estudo
analisamos o POC em individuos com transtorno de panico (TP) em uma amostra
constituida inicialmente por 83 pacientes com TP, que ap0s a aplicacéo dos critérios
de inclusdo foram selecionados 52, sendo um tamanho amostral bem relevante
tendo em vista as particularidades da doenca. Neste estudo uma proposta bastante
original e relevante foi adotada para a selecdo do grupo controle, onde a partir de
um banco de dados com 624 individuos saudaveis foram selecionados de maneira
randomizada e pareada por idade e sexo 52 individuos como grupo controle.

Finalmente no quarto estudo, apos verificarmos as caracteristicas e sua
aplicacao clinica, testamos o valor prognostico do POC em uma coorte retrospectiva
com 3331 individuos avaliados desde 1996, onde foi identificado que uma variavel
submaxima, estavel, de facil determinacédo e obtida no inicio do TCPE. Neste estudo
atestamos o valor preditivo independente do POC para mortalidade por todas as
causas.

Comportamento do POC em funcao do sexo e daidade (estudo 1)

No primeiro estudo verificamos que para a determinacdo do POC néo é
necessaria a realizacdo de um exercicio verdadeiramente maximo, tendo em vista
que essa variavel foi sempre identificada em nivel relativamente baixo de
intensidade do exercicio e bem antes do LA. O POC também apresenta algumas
outras vantagens, ao ser comprado com outros indices ventilatérios no TCPE que
tendem a expressar a relacdo entre os sistemas respiratorio e cardiovascular. Em
1996 Baba et al.' propuseram um indice relacionado a reserva cardiorrespiratoria

funcional, relativo a uma equacdo que determina a curva de eficiéncia do consumo
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de oxigénio (oxygen uptake efficiency slope - OUES), utilizando o equivalente
ventilatorio de oxigénio (VE/VO2). Esta variavel apresenta forte associagdo com o
VO2max (r=0,94; p<0,001) em pacientes pediatricos e (r=0,78; p<0,001) em
paciente adultos, contudo estes autores levam em consideracéo diversos momentos
da curva VE/NO2?® e a ajustaram como se a mesma apresentasse um
comportamento linear, fato este que certamente néo reflete o comportamento
fisiologico desta variavel. Ademais o calculo da equacédo para a determinacédo do
OUES é matematicamente mais complexo e menos pratico do que a identificacdo de
apenas um unico valor como é o caso do POC proposto pelo nosso estudo.

Nossos resultados demonstram que o POC apresenta uma associacao
modesta com o VO2 maximo (-0,47; p<0,001) e uma baixa associacdo com a VE
maxima (-0,14; p<0,001), assim como com o OUES (-0,34; p<0,001) sugerindo,
desta forma, ser uma variavel que apresenta possivel independéncia e potencial
contribuicdo complementar na interpretacdo da integracdo cardiorrespiratoria
durante o TCPE. Outro aspecto igualmente importante é que o POC ocorre entre
aproximadamente 30 e 50% do VO2max, ou seja, em um esforco de intensidade
relativamente baixa e bem menos intensa do que o LA, em um TCPE realizado em
protocolo individualizado em rampa. Esse fato pode ser bastante relevante quando
pensamos em avaliacdo de pacientes com doenca arterial coronariana severa ou até
mesmo em pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada. Em nossos resultados
de individuos saudaveis, o POC ocorreu, em média, em 4,1 METs, compativel com o
conceito de ponto 6timo cardiorrespiratorio, haja vista que a grande maioria das
situacBes de movimentos cotidianas e em atividades fisicas, exercicios e esportes,

s&o realizados entre 2 e 6 METs?, e ndo em um esforco verdadeiramente maximo.
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Com o envelhecimento ocorrem diversas alteracfes estruturais e fisioldgicas
como, por exemplo, a reducdo da forca muscular’, a perda de flexibilidade® e a
reducdo do VO2 méaximo’, de forma, que poderiamos esperar que 0 mesmo viesse
a ocorrer com o POC. No caso das variaveis ventilatorias, € sabido que, com o
passar dos anos, ocorre também uma reducéo da forca dos musculos respiratérios®
e de alguns indicadores ventilatérios como o volume expiratorio forcado no primeiro
segundo (VEF1)°® e a capacidade vital forcada (CVF)*°, observando-se também uma
resposta menos eficaz ao aumento do PaCO2 em repouso™'.

Mais especificamente em nosso estudo verificamos que com 0 aumento da
idade ocorre um incremento do valor do POC, fato este que pode ser provavelmente
explicado pelas modificacdes que ocorrem no sistema respiratério’**?. Evidencias
demonstram uma reducdo da superficie alveolar, aumento do espaco morto,
condicGes que estdo associadas com uma hiperinsuflacdo pulmonar e uma reducao

1213 além de uma menor VE, o que, em

da capacidade de difusédo alvéolo-capilar
conjunto com o enrijecimento dos vasos sanguineos'®, contribui para uma pior
relacdo ou aumento do V/Q** Em individuos mais jovens, provavelmente, o
recrutamento de capilares pulmonares ocorre com maior eficiéncia, permitindo uma
expansdo da chamada zona Il de West para a regido das zonas | e Il, mantendo
uma relacdo V/Q mais adequada™. Cabe ressaltar que o aumento da ventilacéo no
exercicio ndo esta relacionado apenas com a concentracdo de CO2, mas também
com estimulos aferentes provenientes dos mecanoreceptores'®*®. Uma evidéncia

desse fato sdo os dados de Monteiro et al.'®

indicando que ha diferencas
substanciais na VE e também no VE/VO2, com estimulos aferentes provavelmente

distintos, quando o individuo anda ou corre para uma mesma velocidade na esteira.
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O comportamento do POC parece ser discretamente distinto de acordo com o
género. Enquanto ha um aumento similar do POC com a idade entre homens e
mulheres. Com o passar dos anos, pode-se considerar que ha uma piora da VE*® e
uma reducdo no VO2 maximo’, ou seja, variaveis diretamente envolvidas no calculo
do POC, parece, contudo, que a piora na ventilacdo € menos significativa ou
numericamente importante do que a reducdo do VO2, explicando assim maiores
valores do POC em individuos com mais idade.

Em relacdo ao género, os valores discretamente mais altos de POC
encontrados nas mulheres, provavelmente estao relacionados com o fato de estas
apresentarem menores valores de VO2max*® e de ventilacdo quando comparadas
aos homens, lembrando também, que, tal como acontece com as equacdes®?*?! de
predicdo de variaveis ventilatorias na espirometria de repouso, sao levados em
consideracao dimensdes corporais e que em tipicamente as mulheres sdo menores
do que os homens.

Estabilidade do POC (estudo 2)

Neste segundo estudo objetivamos ampliar o corpo de conhecimento no
tema, ao verificar a estabilidade ou reprodutibilidade tardia do POC justificando
desta forma sua utilizacdo com maior seguranca na pratica clinica, haja vista que a
qualidade e o adequado controle dos métodos e medidas empregadas em situacdes
de pesquisa e na pratica clinica sdo fundamentais, principalmente ha intencdo de
utilizar os resultados encontrados com o0 objetivo de estimar o progndstico ou
estabelecer o diagndéstico de doencas. O POC, apresentou uma forte estabilidade
com r; = 0,87, em TCPEs realizados em cicloergbmetro de membros inferiores nos
dois TCPEs adotando um protocolo de rampa individualizado. Consoante com a

estabilidade do POC, h& entdo evidéncias suficientes para indicar a magnitude tipica
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de variacdo normal passivel de ocorrer entre dois TCPEs consecutivos quando nao
h& modificacéo relevante da condicdo clinica. E interessante apontar que mesmo
havendo uma discreta melhora no valor do POC do primeiro para o segundo TCPE -
27,1+0,3 vs 26,3%£0,3 -, a estabilidade e a associacdo sdo bastante fortes. Essa
discreta queda (cerca de 3%) no POC e que também foi acompanhada de pequeno
aumento no VO,max, deve ter sido, muito provavelmente, causada pelo incremento
no padrdo regular de exercicio fisico e esporte entre a primeira e a segunda
avaliacdo dos individuos. Além do POC, outras variaveis investigadas em nosso
estudo também apresentaram uma boa estabilidade, cabendo destaque para o
VO,max, que apresentou um ri = 0,93 o que € suportado por outras evidéncias
cientificas®*?*. Por outro lado, cabe ressaltar que para obtermos o VO,méax é
necessaria a realizacdo de um TCPE verdadeiramente maximo, e que, conforme
comentado anteriormente, para atingir a exaustdo maxima é fundamental que
existam niveis muito altos de colaboracdo e de motivacao do avaliado e uma ampla
experiéncia e intencéo objetiva por parte do avaliador®.

Em relacdo as outras variaveis, encontramos também valores interessantes
para a correlacéo intraclasse do OUES, r;= 0,90. Porém, cabe observar que o OUES
descrito por Baba et at. em 1996%° é obtido pela curva do equivalente ventilatério de
oxigénio no TCPE que ndo apresenta um comportamento linear, portanto, pode-se
guestionar se isso realmente representa adequadamente 0 comportamento
fisiologico dessa variavel. Em adendo, o OUES pode ser obtido a partir de diversas
estratégias ou momentos do TCPE maximo (75%, 90%, 100%), o que dificulta
sobremaneira uma efetiva padronizacdo da medida dessa variavel®.

O VE/NCO; slope uma variavel amplamente utilizada na avaliacdo de

3,27,28

pacientes com insuficiéncia cardiaca e com atuais evidéncias atribuindo um
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importante valor prognéstico?”?3° foi

a variavel que apresentou a correlacao
intraclasse mais baixa com um r; de apenas 0,74. Isso pode ser provavelmente
justificado quando se leva em consideracdo a natureza fisiologica da variavel.
Considerando que o CO, € um subproduto do metabolismo celular e fortemente
dependente da dieta antes da realizacdo do TCPE leituras muito distintas do VCO,
podem vir a ocorrer e assim interferir no VE/VCO, slope. Isso foi elegantemente
demonstrado por Hugson et al.** que verificaram, em um grupo de voluntarias
submetidas a exercicio constante, que uma dieta pobre em carboidrato gerava
maiores valores de VE/VCO, do que uma dieta rica em carboidratos. Outro ponto a
destacar é que estes autores ndo observaram diferencas no VO, e na VE nas
mesmas condicdes e assim, consequentemente, ndo houve diferenca para o
VE/VO..
Analise do POC em pacientes com Transtorno do Panico (estudo 3)

Neste estudo, verificamos aplicacédo clinica do POC em pacientes com TP,

em uma amostra consideravelmente maior do que outros anteriores®*>°

em que foi
analisada a resposta de pacientes com TP ao exercicio. Consoante com 0S poucos
estudos existentes de teste de exercicio maximo em pacientes com TP33343637 g
dados do nosso estudo confirmam que o TCPE € seguro nesses pacientes e que a
inducdo de ataques de panico pelo procedimento é excecdo muito rara (nenhum
caso em nosso estudo), tendo ocorrido em menos de 0,5% dos casos, quando todas

33,34,36,37

as casuisticas sdo combinadas Diversas evidéncias tém investigado as

manifestacBes respiratérias em pacientes com TP%**

e verificado que, durante o
atague de panico as queixas respiratérias sdo comuns, como, por exemplo, dispnéia

e taquipnéia.
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Durante o exercicio sdo desencadeadas respostas fisiolégicas objetivando
preservar a homeostase. No sistema respiratorio ocorre um aumento da ventilacéo
mediado pela combinacdo de hipercapnia, hipdxia, acidose metabdlica e

estimulacéo aferente proveniente das articulagdes e misculos***

, sendo que tanto
a hiperventilacdo quando o aumento da PaCO, sdo mecanismos que podem estar
envolvidos diretamente com o ataque de panico. Desta forma, € possivel que, em
alguns casos, as proprias caracteristicas clinicas dos pacientes com TP dificultem a
obtencéo de variaveis maximas no TCPE. Além disso, estudos de outros autores
submetendo pacientes com TP a um teste de exercicio evidenciaram que esses
pacientes podem, por vezes, apresentar valores finais de FC e de condicéo aerbbica
relativamente baixos e que isso se da, mais provavelmente, pela dificuldade em
obter um teste verdadeiramente maximo®*.

Dado que ansiedade pré-exercicio pode levar a um atague de panico e que
alguns pacientes podem solicitar a interrupcdo do exercicio antes do maximo, a
determinacdo da condicdo aerdbica de um paciente com TP pode ser dificil. Essa
guestdo pode ser ainda mais complicada quando séo colhidos gases expirados em
um TCPE maximo. Na realidade, isso foi anteriormente relatado, Antony et al*
verificaram que a respiracao utilizando um bocal com o nariz ocluido e a percepcéo
do aumento da frequéncia cardiaca podem contribuir para a sensacdo de
desconforto e para dispneia e sensacdes de asfixia e de sufocamento nos pacientes
com TP. No nosso estudo, aproximadamente um quinto dos pacientes
interromperam voluntariamente o TCPE antes do maximo verdadeiro. E dificil

especular até que ponto o uso do bocal e a oclusdo nasal contribuiram para esse

resultado, mas de qualquer forma, um percentual expressivo dos pacientes com TP
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nao alcancam um TE maximo e portanto analises e interpretacdes clinicas baseadas
nos valores finais obtidos podem ser perigosamente incorretas.

Por outro lado, a interrupcéo precoce do TCPE antes da obtencdo de um
esforco maximo nao afetou a determinacdo do POC, j4 que esse tende a ocorrer,
nesses pacientes, a cerca de 44% do VO2 méaximo, ou seja, muito antes do limiar
anaerdbico e de um esforco verdadeiramente maximo®. Isso é corroborado pelo fato
de que os pacientes com TP né&o tiveram resultados diferentes no POC quando
comparados ao grupo controle e que também ndo houve diferenca no POC na
comparacao entre os dois subgrupos, os que completaram um esforco maximo e
agueles que interromperam precocemente em niveis submaximos.

Ao verificarmos o comportamento do POC dos pacientes com TP no TCPE
com a equacéo de regress&o®, nossos resultados demonstram que o POC ficou em
98% dos casos dentro dos limites do erro da estimativa para individuos saudaveis.
Portanto, verificamos que do ponto de vista de integracdo cardiorrespiratéria,
refletindo, pelo menos parcialmente a qualidade da relacdo ventilagdo-perfusao
durante o exercicio, 0os pacientes com TP ndo apresentam nenhuma limitacdo e se
comportam similarmente aos individuos saudaveis. Nossos dados estdo de acordo

com os de Caldirola et al.®

gue também observaram que, apesar de um elevado
nivel de ansiedade no repouso dos pacientes com TP e um menor VO2 seguido de
uma FC média mais alta durante o exercicio, as respostas das variaveis ventilatorias
no exercicio realizado em esteira até 65% da FC maxima prevista no grupo com TP
nao diferiram do grupo controle.

Valor prognéstico do POC para mortalidade por todas as causas (estudo 4)

O quarto e ultimo estudo desta tese verificou a aplicacdo prognostica do POC

em uma coorte retrospectiva, uma vez que a aplicacdo prognostica dos resultados
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obtidos durante a realizacdo do TCPE tem sido progressivamente incrementada pela
inclusdo de diversas variaveis ventilatérias e hemodinamicas®4®°,

Nossos resultados demonstraram que o POC é um preditor independente de
mortalidade por todas causas, tendo os individuos com valores de POC maiores que
30 um risco aproximadamente seis vezes maior quando comparado aos individuos
que apresentam um POC menor que 22. Quando a analise era repetida apos o
ajuste para idade, sexo, indice de massa corporal e VEF1/CVF, o risco permanecia
significativamente maior. A inclusdo de determinadas variaveis no modelo de ajuste
€ plenamente justificada ja que o POC é afetado pelo sexo, sendo que 0os homens
apresentam menores valores para esta varidvel em uma mesma faixa etaria®® e pela
idade, sendo diretamente proporcional a mesma. O ajuste pelo indice de massa
corporal tornou-se necessario tendo em vista que a gordura na regido abdominal
pode afetar a ventilacdo>’, assim como eventuais anormalidades de VEF1/ CVF,
minimizando desta maneira, possiveis influencias das alteracbes patolégicas no
sistema respiratério sob a presente analise®.

Outros indices ventilatérios obtidos durante o TCPE também apresentam
expressivos valores progndésticos, incluindo o menor VE/NCO2>® e o VE/NCO2
slope®, principalmente ao avaliar pacientes com insuficiéncia cardiaca. A
determinacdo do menor VE/VCO2 é tdo simples quanto a determinacdo do POC,
enguanto para a determinacdo do VE/VCO?2 slope € necesséria a realizacdo de um
calculo mais elaborado. Porém, o aspecto mais relevante que sugere a
superioridade do POC sobre o menor VE/VCO2 e o VE/VCO2 slope € que taxa de
CO2, um subproduto do metabolismo celular, durante o exercicio é mais influenciada
pela dieta predominante do individuo avaliado do que o VE/VO2, mesmo mantendo

constante a carga de trabalho, conforme foi demonstrado elegantemente por Hugson
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et al.®!

em 1981. Nesse estudo foi observado que uma dieta com baixo teor de
carboidratos contribuiu para uma elevacdo do VCOZ2, acarretando maiores valores
de VE/VCO2, ja que a ventilagdo e o VO2 permaneceram estaveis independente da
dieta adotada.

O valor prognéstico do VO2 maximo obtido durante o TCPE é bem
estabelecido na literatura em diversos espectros amostrais, como por exemplo no
estudo publicado por Myers et al.,*” onde individuos normais apresentavam um RR
de 4,5 quando comparados os quintis extremos e um RR de 4,1 nos individuos com
histérico de doencas cardiovasculares, pulmonares e/ou com resposta anormal ao
TCPE. Nao obstante, conforme discutido anteriormente, a obtencdo de um teste
maximo €, por vezes, um complicado como por exemplo em pacientes com
sindrome de péanico ou em fases precoces apos eventos cardiovasculares como
infarto do miocardio ou revascularizacdo miocéardica, o que ndo ocorre com o POC,
tendo em vista que o mesmo € uma variavel submaxima alcancada em um
percentual relativamente baixo do VO2 maximo.

Ainda dentro do espectro de variaveis obtidas no TCPE e que séo utilizadas
como indicadores progndsticos, temos o0 equivalente ventilatorio de oxigénio,
principalmente ao analisar o OUES®** descrito Baba et at.* em 1996 que é obtido
pela curva do equivalente ventilatorio de oxigénio no TCPE. O OUES apresentou um
RR de 7,1 em uma amostra de pacientes com insuficiéncia cardiaca, demonstrando
ser um bom indicador prognéstico neste grupo de pacientes®®; entretanto, em uma
amostra mais diversificada, ainda ndo ha pouca informacéo cientifica utilizando este
indicador e uma recente metandlise verificou que existem apenas trés evidéncias
sobre esta variavel relacionadas a valor progndstico®®. Um ponto relevante a ser

abordado sobre 0 OUES é que sua determinacdo € realizada a partir de uma



112

regressao linear, algo potencialmente complexo quando se sabe que o equivalente
ventilatorio de O2 apresenta um comportamento nao-linear durante o exercicio.
Dessa forma pode-se questionar se o OUES representa adequadamente o
comportamento fisioldgico dessa variavel. Em adendo, o OUES pode ser obtido a
partir de diversas estratégias ou momentos do TCPE maximo (50%, 75%, 90%,
100%)>°®, mas que para saber ao certo qual o percentual da curva seré utilizado na

analise, a variavel torna-se dependente da realizacdo de um teste maximo.
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CONCLUSOES GERAIS

O valor do POC aumenta com a idade e é discretamente mais alto em
mulheres para todas as faixas etarias

As associacdes entre o POC e outras medidas ventilatorias € significativa
porém modesta em magnitude, sugerindo uma independente e potencial
contribuicdo do POC na interpretacéo da resposta cardiorrespiratoria no TCPE.

Em condi¢cdes operacionais e clinicas devidamente controladas, o POC € um
indice ventilatério com boa estabilidade em TCPEs maximos realizados em
individuos adultos, com niveis de estabilidade similar ou superior de outras variaveis
ou indices consagrados na literatura, tais como o VO, maximo e o VE/VCO; slope.

Os dados de POC indicam que ndo ha qualquer evidéncia de prejuizo na
interacdo cardiorrespiratéria durante esforco submaximo, indicando assim, na
realidade, a presenca de um comportamento saudavel em pacientes com transtorno
do panico.

O POC apresentou valor preditivo independente para a determinacdo de
mortalidade por todas as causas em individuos de 40 a 85 anos, mesmo quando a
analise foi ajustada por possiveis variaveis intervenientes como a idade, o sexo, o

IMC e o VEF1/CVF.
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ANEXO A - Termo de consentimento para avaliacdo e teste de exercicio

CRM 52 992254 Rua Siqueira Campos, 93/101

Copacabana Medical Center
IN EX 22031-070 - Rio de Janeiro — RJ- Brasil
- Tel.: (21) 2256-7183 Fax: (21) 2549-4205
Visite www.clinimex.com.br

TERMO DE CONSENTIMENTO PARA AVALIACAO E TESTE DE EXERCICIO

Em alguns minutos, por sua solicitagéo, o Sr. (Sra.) estara sendo submetido(a), a um teste
cardiopulmonar de exercicio em cicloergdmetro ou esteira rolante. Antes de iniciar o teste de
exercicio propriamente dito, 0 médico Ihe entrevistara e fara um exame fisico sumario, incluindo uma
medida da press&o arterial. Em repouso, sera obtido um eletrocardiograma de 12 derivacdes e
realizada uma medida das capacidades e fluxos pulmonares através de uma espirometria. Seréo
também realizadas varias medidas antropométricas, de forca e poténcia muscular, de flexibilidade,
de equilibrio e um teste de sentar-levantar do solo. Encerrada essa etapa, serd provavelmente
realizado um teste da integridade dos reflexos cardiacos, pedalando rapidamente sem carga no ciclo
durante apenas quatro segundos com respiracdo controlada. Segue-se entéo o teste de exercicio,
que consiste na realizacdo de esforco com intensidade progressivamente crescente, levando-o ao
maximo. Ocasionalmente, o teste podera ser interrompido antes do seu maximo, caso o medico
julgue apropriado ou necessario.

Para o teste cardiopulmonar de exercicio, normalmente seréo colocados trés ou mais
eletrodos descartaveis em seu torax, que ligados a um monitor cardiaco permitirdo a observacdo e o
registro do seu eletrocardiograma de esforco e a determinacéo da sua frequéncia cardiaca. Para que
sua monitorizacéio cardiaca tenha a melhor qualidade possivel &€ necessaria uma preparacéo
cuidadosa da pele aonde serdo colocados os eletrodos (para retirar a oleosidade da pele e a camada
superficial de ceélulas mortas). Esta preparacdo da pele pode gerar um leve desconforto que é
normalmente passageiro. Em raras ocasides, pode ser necessaria a raspagem de pélos do térax,
apenas nas regides a serem colocados os eletrodos, a qual seré realizada com aparelho de barbear
descartavel.

Sua pressao arterial podera ser aferida em repouso, durante e apos o exercicio, em intervalos
regulares de tempo, através de um esfigmomandémetro de coluna de mercurio (um manguito
colocado em seu braco sera inflado regularmente para a afericao de pressao arterial). Sua saturacao
de oxigénio no sangue arterial podera ser monitorizada através de um dispositivo colocado em um
dos dedos de suas m&os. Suas variaveis respiratdrias poderéao ser monitorizados através do uso de
um bocal ou de uma mascara, permitindo a analise de sua respiracéo durante todo o teste. Para que
sua respiracéo se realize apenas pelo bocal, podera ser instalado um vedador de nariz, que impedira
sua respiracdo pelas narinas. Caso seja utilizada a monitorizacdo da sua respiracéo, vocé tera
dificuldades de se comunicar verbalmente com a equipe durante o teste. Para tanto, vocé sera
orientado a se comunicar por sinais. Ao término do esfor¢o, vocé poderd ser colocado na posigéo
deitada, na maca, sem que isto signifique qualquer anormalidade. Em situacBes especiais, poderdo
vir a serem colhidas amostras de sangue, por punc¢do digital ou venosa, utilizando-se material
descartavel e procedimentos adequados

Normalmente ocorrem alteracdes fisiologicas nos sistemas cardiovasculares e respiratorios
durante o esfor¢co, que podem ser percebidas como uma acelerac&o dos batimentos cardiacos e da
respiracdo, um aumento da sudorese e uma sensacdo progressiva de cansaco. Dor muscular,
durante ou apos o teste, também pode ocorrer no teste de exercicio méximo, principalmente se n&o
ha o habito de fazer exercicio. Quando utilizado o bocal para monitorizacéo de sua respiracéo, pode-
se sentir alguma secura na boca e garganta. Para minimizar isso, sera oferecida agua para beber
antes do teste, devendo-se molhar bem a garganta, para amenizar esse desconforto. Um copo de
agua estara também a sua disposicdo ao término do exame. Em raras situacdes, certas

Diretor Médico,7 fJu . .37 TPPPIEr- SR . \J(
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anormalidades podem surgir durante ou imediatamente apés o esfor¢o. Estas incluem: dor no peito,
falta de ar, tonteira, elevacdo importante ou queda da press&o arterial, irregularidade do ritmo
cardiaco, insuficiéncia de aporte de oxigénio no coracéo (isquemia miocardica esforco-induzida). Em
rarissimas ocasifes, complicacBes mais sérias podem advir, tais como infarto agudo do miocardio,
parada cardio-respiratoria e morte (menos de 1 caso para cada 20.000 exames).

Todo esforco sera feito para minimizar estes riscos atraves da avaliacdo das informacdes
relacionadas ao seu estado de saude e pela observacdo atenta de qualquer anormalidade antes,
durante e imediatamente ap6s o teste de exercicio. Equipamento de emergéncia e pessoal treinado
estardo disponiveis para atender qualquer anormalidade que possa surgir. Contudo, & de sua
responsabilidade informar ao meédico que realizara a avaliacdo sobre seu estado de saude atual e
pregresso, uso ou interrupcdo de medica¢des, assim como sinais ou sintomas que ja tenha
experimentado durante o exercicio ou atividade fisica (principalmente dor no peito, falta de ar ou
tonteira). Qualquer alteracdo percebida durante a presente avaliacdo também devera ser
prontamente informada ou sinalizada a equipe que o assiste.

Enfatizamos que teremos prazer em esclarecer quaisquer duvidas antes do inicio ou durante
a avaliacdo. Ao terminar a avaliacdo, os resultados serdo analisados e um laudo emitido
posteriormente. Questbes referentes aos resultados seréo prontamente atendidas pelo médico, apos
a emisséo do laudo.

Sua permissé&o para realizar esta avaliacdo € voluntaria. Ressaltamos que o Sr. (Sra.) esta
livre para desistir da mesma neste momento ou em qualquer outro momento (até mesmo durante o
exame), se assim o desejar, podendo inclusive omitir o motivo.

Posto isto, solicitamos expressamente sua autorizac&o para que os dados obtidos nessa
avaliacdo possam ser eticamente utilizados para aulas, pesquisas, dissertacbes e teses, com
finalidades estatisticas ou clinicas, desde que seja preservado seu anonimato e a devida
confidencialidade dos resultados.

CONSENTIMENTO:

Declaro ter lido este texto, compreendido todas as etapas do procedimento e 0s riscos
decorrentes das diversas etapas da avaliac&o, incluindo o teste de exercicio maximo, e também ter
tido oportunidade para esclarecer todas as duvidas pertinentes.

Desta forma, eu concordo, voluntariamente, em participar desta avaliacdo e do teste
cardiopulmonar de exercicio em autorizar o uso dos dados em pesquisas.

Em / /

Nome completo:

Assinatura do Cliente Assinatura da Testemunha Assinatura do Médico
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ANEXO B- Aprovacao do comité de ética em pesquisa

& 2 Comité
“+ % de Etica
“ o lem Pesquisa
Faculdade de Ciéncias Medicas e da Saude de Juiz de Fora
Comité de Etica em Pesquisa - CEP/FCMSJF

_ Parecer n® 218/10
Protocolo CEP — FCMS/JF: 218 / 11

CAAE: 0166.0.000.399-11
Projeto de Pesquisa: Variaveis clinicas, cineantropomeétricas e fisiolégicas associadas ao exercicio fisico e a aderéncia a
programas de exercicio e a mortalidade por totlas as causas :
Area Temética: Ciéncias-da Sadde - Medicina
Pesquisador responsdvel: Cldudio Gil Soares de Araﬁjo
Instituicdo: CLINIMEX — Clinica de medicina do ExercicioCLINIMEX — Clinica de medicina do Exercicio
Sumdrio/ comentadrios do protocolo:
Justificativa: Limitacdes de estudos epidemiologicos na area de exercicio fisico e satde.
Informagiq inexistente sobre o eventual impacto de programas regulares e sistemdticos de exercicio fisico
Objetivo: Analisar o prognésticov sobre desfechos em sadde de varidveis dos componenetes da aptiddo e de aspectos do
desempenho fisico e da prética regular de exercicio fisico; estabelecer normas de desempenho, analisar o impacto de variaveis
clinicas, cineantropométricas, fisioldgicas, suas interferéncias sobre a aderéncia ao programa de exercicio, e sobre a ocorréncia
de eventos coronarianos, determinar o impacto da participagdo prolongada e a mortalidade por todas as causas.
Método: Estudo retrospectivo e prospectivo, com dados colhidos entre 1982 e 2010 na UFRJ e CLINIMEX e os que serdo colhidos
entre agosto de 2010 e julho de 2014.Analise estatisitica
Cendrio: CLINIMEX — Clinica de medicina do Exercicio

- Sujeitos: PRINICIPAL:5535 individuos afendidos na referida Clinica entre janeiro de 1994 e 31 de margo de 2010; 1450
individuos de 31 de margo de 2010 e 31 de dezembro de 2013. Amostra total aproximadamente 7000 individuos classificados
em atletas e ndo-atletas.
SECUNDARIAS: 600 individuos atendidos no Programa de Reabilitacdo Cardiaca do HUCFF/UFJF e funcionarios e estudantes,
entre 1989 e 2002.
ATLETAS OLIMPICOS BRASILEIROS: 92, 64 H E 28 M
Procediinento‘s do projeto: Protocolo anamnese e exame fisico com énfase no sistema cardiovascular
Orgamento: Financiado pela FAPERJe CNPg \
Cronogramé: Datas anuais
Termo de Consentimento Fivre e Esclarecido: Adequado
Qualificagdo do pesquisador: Doutor
Devem ser feitas as seguintes alteracdes:
Situacdo: Aprovado

Juiz de Fora, 22 de fevereiro de 2011.

Prof. Dr. Rodrig& Guerra de Oliveira
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
% Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satde de Juiz de Fora



