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RESUMO

CRIVELLENTE, L. A. SINTOMAS DE HIPER\[ENTILA(;AO, CAPACIDADE
FUNCIONAL E QUIMIOSENSIBILIDADE CAROTIDEA EM (EX) FUMANTES.
20109.

Dissertacdo (Mestrado em Saude e Desenvolvimento da Regido Centro-Oeste) —
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul.

Fumantes sintomaticos sem doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) podem ter
variadas causas respiratorias para dispneia, sendo uma delas a hiperventilacao, a
qual é uma anormalidade do padrdo ventilatério. O objetivo deste estudo foi o de
verificar a presencga de quimiosensibilidade carotidea periférica e a qualidade de vida
em individuos tabagistas com diagnostico de Sindrome de Hiperventilacéo,
encontrada através do questionario validado de Nijmegen. Participaram deste estudo
12 pacientes tabagistas ou ex tabagistas sem outras doencas cardiorrespiratérias
prévias ou disturbios metabdlicos, endécrinos que pudessem causar influéncia no
TECP. No presente estudo ndo foi encontrada correlagdo da Sindrome de
Hiperventilagdo com a quimiosensibilidade carotidea periférica. Em contrapartida
observou-se que os pacientes com diminuicdo da vitalidade e da capacidade
funcional no questionario SF-36 apresentavam uma boa correlacdo com a Sindrome
de Hiperventilacdo (p<0,05) e com a sensibilidade carotidea periféfica quando
observada a porcentagem de queda (pp<0,05) e o slope da ventilacdo (p<0,05).
Outro achado importante € a presenca de outras duas alternativas para avaliacao da
resposta da ventilacdo minuto utilizando-se o nadir (p=0,473), a porcentagem de
gueda (p=0,002) e o método slope de regressao linear (p=0,090), todos com o intuito
de avaliar a variacdo da ventilagdo. Conclui-se que individuos tabagistas sem DPOC
podem apresentar em sua maioria diminuicdo de vitalidade e da capacidade
funcional através do SF-36, podendo também apresentar Sindrome de
Hiperventilagdo, com consequente alteracdo da capacidade de exercicio em teste

maximo incremental.

Descritores: Tabagismo; teste de esforco; espirometria; hiperventilacao.



ABSTRACT

CRIVELLENTE, L. A. SYMPTOMS OF HYPERVENTILATION, FUNCTIONAL
CAPACITY AND CHEMOSENSITIVITY CAROTID IN (EX) SMOKERS. 2019.
Dissertation (Masters degree) — Universidade Federal de Mato Grosso do Sul.

Symptomatic smokers without chronic obstructive pulmonary disease (COPD) may
have various respiratory causes for dyspnea, one of which is hyperventilation, which is
an abnormality of the ventilatory pattern. The objective of this study was to verify the
presence of peripheral carotid chemosensitivity in smokers with diagnosis of
Hyperventilation Syndrome, found through the validated questionnaire of Nijmegen.
Twelve smokers or ex-smokers with no previous cardiorespiratory diseases or
metabolic and endocrine disorders that could influence ECPD patrticipated in this study.
In the present study, no correlation was found between Hyperventilation Syndrome and
peripheral carotid chemosensitivity. On the other hand, patients with decreased vitality
and functional capacity on the SF-36 questionnaire had a good correlation with the
Hyperventilation Syndrome (p <0.05) and with the peripheral carotid sensitivity when
the percentage of fall was observed ( pp <0.05) and the ventilation slope (p <0.05).
Another important finding is the presence of two other alternatives to evaluate the
minute ventilation response using the nadir (p = 0.473), the drop percentage (p = 0.002)
and the linear regression slope method (p = 0.090), all with the purpose of evaluating
the variation of the ventilation. It was concluded that smokers without COPD may
present in the majority of patients with decreased vitality and functional capacity
through the SF-36, and may also present Hyperventilation Syndrome, with consequent

alteration of exercise capacity in the maximum incremental test.

Keywords: Smoking; exercise test; spirometry; hyperventilation.
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1. INTRODUCAO

Fumantes sintomaticos sem doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
podem ter variadas causas respiratorias para dispneia (ELBEHAIRY et al., 2016). A
hiperventilacdo sem causa aparente € uma anormalidade do padrdo ventilatorio
(APV) que deve ser considerada, uma vez que fumantes tem de duas a quatro vezes
mais desordem do panico e depressdo comparado a ndo fumantes, estando muitas
vezes associada a sintomas somaticos que incluem dispneia e hiperventilacao
inapropriada (NARDI et al., 2009; COSCI et al., 2010; FADDA et al., 2013). Estudos
recentes mostraram que a APV pode ser quantificada por métodos néo lineares
durante o exercicio, mas seu mecanismo subjacente é complexo e envolve
variabilidade e complexidade cadtica, podendo sofrer influéncia de drive respiratério
com envolvimento ou ndo de vias quimioreflexas (BOKOV et al., 2016; BANSAL et
al., 2018). Foi sugerido por estudo de imagem que 0S corpos carotideos estédo
significativamente aumentados em fumantes, e vias orexinérgicas ligam atividade de
quimiosensibilidade periférica a ataques de pénico com repercussdes autonémicas,
gue pode estar associada a sindrome de hiperventilacdo (CRAMER et al., 2014;
JOHNSON et al., 2015; TAN et al., 2019). Vias orexinérgicas hiperativas também
podem estar ligadas a abstinéncia tabagica, causando recaida por necessidade do
cigarro. Embora Bokov et al. (2016) e Jack et al. (2004) sugeriram que a
variabilidade ventilatéria associada a desordem da hiperventilacdo nédo é relacionada
a instabilidade de quimiosensibilidade central da respiragcdo, o papel do
quimioreceptor periférico em fumantes nao foi formalmente estudado.

Assim, este estudo visa investigar de forma original a relagéo entre o grau de
desativacdo hiperoxica carotidea periférica (DHCP) — e o consequente grau de
reducdo da ventilagdo-minuto durante exercicio moderado e constante - e sintomas
relacionados a hiperventilacdo referida, coletada por questionario validado
(questionario de Nijmegen) em uma populacéo de fumantes sem DPOC, assim como
a qualidade de vida desses individuos. O questionario tem dominios para
quantificacdo indireta e subjetiva de ansiedade, sintomas de hiperativagédo
adrenérgica e secundarios a alcalose respiratéria aguda ou crénica e é validado para
sindrome de hiperventilacdo do exercicio (BOULDING et al., 2016). Especificamente,
planejamos este estudo para avaliar a correlacdo entre o grau de contribuicdo da
ativacao quimioreflexa periférica durante exercicio - que se expressa pelo grau de

reducdo individual da ventilagdo-minuto durante a
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DHCP - com a sindrome de hiperventilacao referida por questionario de Nijmegen,
capacidade de exercicio e qualidade de vida.

Nossa hipotese foi de que uma reducdo mais acentuada da ventilacdo
durante a DHCP estivesse associada a uma maior contribuicdo da atividade
quimioreceptora reflexa carotidea periférica sobre a hiperventilacdo do exercicio
estimada pelo questionario de Nijmegen em fumantes, além de menor capacidade
de exercicio e pior qualidade de vida. O racional para esta suposicdo provém de
estudos prévios que sugerem ser o0 quimioreceptor periférico susceptivel de
influéncia por varios inputs capazes de modular a ventilacdo na sindrome de
hiperventilacdo independente de hipoxemia (JACK et al., 2004; BOKOV et al., 2016)
Como néo existe um tratamento especifico voltado para este disturbio, uma relacéo
positiva abriria uma janela de possibilidades de modular a atividade dos corpos

carotideos para contribuir no tratamento dos disturbios de hiperventilacao.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Sindrome de Hiperventilacdo e Anormalidade do Padréao Ventilatorio

A hiperventilagdo sem causa aparente € uma anormalidade do padrdo
ventilatério (APV) que deve ser considerada, uma vez que fumantes tem de duas a
quatro vezes mais desordem do panico e depressdo comparado a ndo fumantes,
muitas vezes associada a sintomas somaticos que incluem dispneia e
hiperventilacao inapropriada (NARDI et al., 2009; COSCI et al., 2010; FADDA et al.,
2013). Pode-se definir a hiperventilagdo como sendo um “excesso de exigéncias
metabdlicas, em termos de produgdo de CO2” (RISTINIMIEMI, 2013). Este termo foi
utilizado pela primeira em 1939, por Kerr e colaboradores, para descrever pacientes
com sintomas somaticos de hipocapnia e ansiedade. Isto € particularmente
impactante para o diagndstico em pessoas sob risco de DPOC, pois as APV podem
estar associadas a pior capacidade de atividade fisica e de exercicio (AGACHE et
al., 2012). Estudos recentes mostraram que a APV pode ser quantificada por
métodos nao lineares durante o exercicio, mas seu mecanismo subjacente é
complexo e envolve variabilidade e complexidade tipo cadtica, podendo sofrer
influéncia de drive respiratério envolvendo ou néo vias quimioreflexas (BOKQV et al.,
2016; BANSAL et al., 2018).

O diagnostico de hiperventilagcdo pode-s dare pelo questionario de Nijmegen,
que é utilizado conforme intencdo de pontuar e diagnosticar os individuos que
possuem escore = 23, sendo entdo classificados como tendo Sindrome de
Hiperventilagdo, também denominada como Respira¢do Disfuncional. Uma analise
mais aprofundada do questionario mostrou que ele poderia ser dividido em uma
analise tridimensional: falta de ar; tetania periférica e tetania central. Esta habilidade
de comparacédo do questionario foi evidenciada comparando-se individuos com e
sem diagnéstico de Sindrome de Hiperventilagdo (DIXHOOM, 1985).

A soma dos 16 itens do questionario indica uma relacdo entre estresse,
respiragdo e ansiedade. Estes resultados se correlacionam aos sintomas da
sindrome do panico, evidenciando que individuos com altos valores no Nijmegen
apresentaram realmente diagnostico deste transtorno (HAN, 1998). Muitos

asmaticos também apresentam a pontuacgéo elevada no questionario de Nijmegen, o
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que corresponde principalmente ao controle inadequado da doenca
(GRAMMATOPOULOU, 2014)

Por ser validado e apresentar uma alta sensibilidade e especificidade (91% e
93%, respectivamente) o Questionario de Nijmegen vem sendo amplamente utilizado
na literatura em estudos de hiperventilacdo ou Respiracao Disfuncional (AGACHE et
al, 2012; BANSAL et al, 2018).

No estudo de Thomas e colaboradores (2001), foi utilizado pela primeira vez o
termo “respiracdo disfuncional” ao invés de hiperventilagdo. E importante saber que
a respiracdo tem varias funcdes globais. Pode-se dizer que a respiracdo tem a
funcdo de transporte aéreo e difusdo (funcdo pulmonar), mais o processo de
expansdo e contracdo do tronco, tendo importante fungdo na postura e no
movimento (funcdo biomecénica) e por ultimo a experiéncia subjetiva da respiracao
(funcao psiquica). Estas trés disfuncdes podem causar dispneia e sdo suscetiveis ao
estresse. Devido a isso, a falta de clareza quanto a respiracdo disfuncional é clara,
isso quando se considera a dimensdo do processo de respiracdo. A funcao do
questionario de Nijmegen € avaliar a dimensédo subjetiva e psiquica da respiracéo e

também sua resposta ao estresse.

2.2 Controle central e periférico da respiracéo

A contracao e o relaxamento da musculatura estriada envolvida na respiracéo
ocorre através de um controle automatico do sistema nervoso central. Até o inicio do
século XX imaginava-se que 0 cérebro possuia o0 comando do automatismo
respiratorio, quando surgiram novos trabalhos experimentais em fisiologia
demonstrando com maior clareza como ocorria esse controle (SARAIVA, 1996).

Legallois (1812) mostrou que o rimo respiratdrio se mantinha mesmo apos a
retirada do cerebelo e de parte do cérebro acima do bulbo. Marckwal e Kronecker
(1880) foram pioneiros na diferenciacdo dos neurdnios (centros) inspiratorios e
expiratérios. Em 1923 Lumsden descreveu 0s centros pneumotaxico e apnéustico,
localizados na ponte (Ponte de Vardlio). A localizacdo anatbmica dos centros
inspiratorio e expiratorio no bulbo, assim como o conceito de inibicdo de um centro
pelo outro, foi descrita inicialmente por Pitts, Magoun e Ranson, em 1939. Todos
estes achados foram suficientes para concluir que a ritmicidade da respiragéo é feita

por dois mecanismos separados, sendo um deles controlado pelo centro
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pneumotaxico e o outro por um reflexo vagal sensitivo aferente, originario do
estiramento pulmonar.

E conhecido que ha um controle central do automatismo respiratorio que
funciona paralelamente ao controle voluntario, indicando que o individuo respira
normalmente sem perceber e também pode assumir este controle, podendo assim
correlacionar varios padrbes respiratorios normais e anormais, sendo eles
voluntarios ou involuntarios: eupneia, hiperpneia, taquipneia, hipoventilacdo, apneia,
apneuse, respiracao apnéustica, respiracdo de Cheyne-stokes e respiracédo de Biot
(SARAIVA, 1996).

Atualmente, alguns fisiologistas optam por chamar os centros respiratorios
como sendo simplesmente neurdnios, sendo eles medulares, bulbares e pontinhos,
porém de acordo com Conroe (1977), € importante denomina-los como centros,
onde na medula h& o arco reflexo para alternar a inspiracéo e a expiracdo; no bulbo
h& os centros inspiratérios e expiratorios; e na ponte o centro se encontram o centro
apnéustico (estimulado por alguns reflexos e pelo centro inspiratério, para prolongar
a inspiracdo, sendo inibido pelo centro pneumotéxico) e o centro pneumotaxico
(modular, onde ha regularizacdo do ritmo respiratorio, podendo assim inibir ou

estimular os centros bulbares, inspiratério e expiratério).

Bulbo

n. Glossofaringeo

n. Vago

Cospusculo carotideo

Corpusculo adrtico

Figura 1: Representacdo anatbmica dos quimiorreceptores localizados fora do sistema nervoso
central, os quais sdo responsivos as alteragfes na concentracdo de oxigénio (02), dioxido de

carbono (CO2) e ion hidrogénio (H+). Adaptado de Guimaraes e colaboradores, 2009.

Os receptores (sensores) periféricos e centrais podem apresentar diferentes
tipos de sensibilidade, sendo conhecidos como sendo quimicos, de pressédo, de
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inflacdo e deflacdo, os de estiramento pulmonar, os do fuso muscular e os dos
estimulos das vias aéreas superiores. Localizados no corpo carotideo e aortico, o
qual apresenta aferéncia para o centro respiratério no bulbo e para o nucleo do trato
solitario (respondendo primeiramente a hipdéxia) temos o0s sensores periféricos,
sendo estes sensiveis e com resposta rapida a elevacao da presséo parcial de CO2
(PaCO2) e queda da pressao parcial de O2 (PaO2) no sangue arterial, assim como
aumento na concentracdo de H+ ou reducdo da perfusdo sanguineo destes
elementos. A ativacdo dos quimioreflexos causa respostas cardiacas e ventilatorias,
como aumento da atividade simpdtica, frequéncia cardiaca, pressdo arterial e

volume minuto.

Estimulo

Troca gasosa

)

’ - “’ o
PPN
Y
DL
b

Ventilagao

} PCO,
\

L Quimioceptores periféricos ﬂ [HY] |H Eq. Acido-base | e

T
=

Fluxo sanguineo

’y,
s = . + A\cido- <«
Quimioceptores centrais < [H*] |<‘—| Eq. Acido-base e

N

Retroalimentacdo negativa

Figura 2: Influéncia dos quimioreflexos no controle da ventilacdo. Ao ocorrer a troca gasosa, a PaO2
e a PaCO2 (que sdo controladas pela ventilagdo pulmonar) sdo responsaveis pelo estimulo a ser
ocasionado e consequentemente na concentracdo dos ions H+, 0s quais determinardo o equilibrio

acido-basico. Adaptado de Guimaraes e colaboradores, 2009.

1. Sensibilidade Carotidea Periférica

Em uma revisdo realizada por Dejours (1962), ja se discutia sobre os
quimioreflexos periféricos e sua interacdo com a ventilagdo em situacbes de

alteracao do oxigénio e em diferentes populacdes. O teste de O2 foi utilizado como
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mensurador da atividade quimiosensivel do corpo carotideo, sendo observadas as
respostas a concentracdes de oxigénio e de didéxido de carbono em diferentes
concentragdes (hiperodxia, hipdxia e/ ou hipercapnia).

Em 1972, Kiwull, Wiemer e Schone realizaram um estudo experimental onde
observaram a diminuicdo da ventilacdo e inibicdo carotidea em coelhos que eram
submetidos a elevadas concentracdes de oxigénio. Desde entdo, varios estudos
avaliaram a resposta carotidea periférica e sua repercussao na ventilacdo e também
nas variaveis hemodinamicas (relacionadas com as respostas do sistema simpéatico),
guando submetidos a diferentes concentracfes de oxigénio, tanto em modelos
animais quanto em individuos humanos (SEALS et al, 1991, BAMFORD &
CARROL, 1999; KLINE et al, 2001; MARCZAK & POKORSKI, 2003; ZAPATA et al,
2009).

No estudo de Marczark & Pokorski (2003), onde 26 individuos saudaveis
foram submetidos a concentracdes de 100% de oxigénio através de uma peca bocal
com valvula unidirecional (ndo havendo assim reinalacdo de dioxido de carbono),
ndo houve resposta inibitéria na ventilacdo desses individuos. Kawakami e
colaboradores (1982) observaram as respostas ventilatorias de individuos tabagistas
e nado tabagistas submetidos a condi¢cdes de hipoxia, onde foi apresentado maior
resposta ventilatéria (queda da ventilagdo) nos individuos com histérico de
tabagismo.

2.3 Sindrome de hiperventilacdo, qualidade de vida e capacidade de exercicio

O SF-36 (Medical Outcomes Study 36 — Item short-form health Survey) é um
instrumento de avaliacdo da qualidade de vida, de facil aplicacdo e compreenséao, o
qual é formado por 36 itens englobados em 8 escalas: capacidade funcional,
aspectos fisicos, dor, estado geral da saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos
emocionais e mentais (CICONELLI et al., 1999).

No estudo de Chenivesse e colaboradores (2013), onde foram avaliados 21
individuos (dentre eles fumantes e ndo fumantes, asmaticos, com histéria de embolia

pulmonar pregressa e sarcoidose), o objetivo foi de avaliar e correlacionar os dados
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de hiperventilacdo (Nijmegen), os de qualidade de vida através do SF-36 e a
capacidade de exercicio por teste maximo incremental. Foi observado um forte
impacto e correlacdo da sindrome de hiperventilacdo na qualidade de vida,
apresentando também como consequéncia uma capacidade de exercicio abaixo do
predito (<84%).

Ha escassez na literatura a respeito da desativacdo hiperdxica carotidea
periférica (DHCP) em individuos tabagistas e ex tabagistas sem histérico de doenca
pulmonar obstrutiva crénica periférica (DPOC).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a correlacdo da sindrome de hiperventiacio com a

guimiosensibilidade carotidea em individuos tabagistas.

3.2 Objetivos Especificos

1. Avaliar a resposta quimiorreceptora de individuos tabagistas e
correlacionar com o questionario de Nijmegen

2. Avaliar individuos tabagistas ex-fumantes com sindrome
hiperventilatéria e correlacionar com a capacidade de exercicio

3. Correlacionar o escore de sindrome hiperventilatéria com o questionario

de qualidade de vida de individuos tabagistas e ex-tabagistas
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4. HIPOTESES

1. Ha correlagdo entre Sindrome de Hiperventilagdo e capacidade de exercicio
maximo incremental em bicicleta?

2. Individuos tabagistas apresentam Sindrome de Hiperventilacdo e isso afeta
de forma direta na capacidade de exercicio e qualidade de vida?

3. A mensuracdo da queda do volume-minuto durante o protocolo de
desativacdo hiperoxica carotidea periférica pode ser realizada pela

porcentagem de queda da ventilacdo, pelo slope e pelo nadir?



23

5. CASUISTICA E METODOS

5.1- Tipo de estudo e local da pesquisa

Estudo analitico, transversal, ndo probabilistico de julgamento, realizado no
Laboratorio de Fisiopatologia Respiratoria (LAFIR) do Servico de Pneumologia do
Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP) — Universidade Federal
de Mato Grosso do Sul (UFMS), no municipio de Campo Grande/MS. O projeto foi
aprovado previamente pelo comité de ética da UFMS através do parecer
consubstanciado de numero 2.746.148 e o estudo seguiu rigorosamente as
recomendacdes da declaracao de Helsinque para pesquisa em seres humanos.

Os individuos foram esclarecidos sobre todos os testes a serem realizados e,
apos assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), a pesquisa foi
iniciada.

Apés assinarem o TCLE, os sujeitos passaram por uma anamnese geral, na
qual foram investigados os possiveis critérios de inclusdo ou exclusao do estudo. Em
seguida foi realizado o teste de funcdo pulmonar, pré e pds-broncodilatador
(Salbutamol 400mcg). Apds isso responderam a um questionario de atividade fisica
e outro de avaliacdo para sindrome de hiperventilacao.

Ainda na primeira visita os individuos foram orientados sobre como seria
realizado o TECP, onde obtiveram familiarizacdo tanto com a méascara tanto com a
bicicleta e a escala de Borg adaptada 0-10. Na segunda visita foi realizado o teste
incremental maximo na bicicleta e também foi aplicado o questionario de qualidade
de vida. Todos os pacientes tiveram um feedback em relacdo a sua capacidade de

exercicio.

[ PROTOCOLO DE PESQUISA ]

Entrevista, TCLE, espirometria,

questionario de Nijmegen,
Visita 1 - familiarizacéo com TECP na
bicicleta + borg

Teste incremental maximo na
Visita 2 ‘ bicicleta e questionario de
qualidade de vida SF 36

Figura 3: Fluxograma do estudo

Fonte: Elaborado pelo autor
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5.1.1 Participantes da pesquisa e aspectos éticos

Foram estudados no total 12 individuos tabagistas, entre 40 e 75 anos, de
ambos os sexos com historico de tabagismo ha 20 anos ou mais, assintomaticos,
sem diagnostico prévio de DPOC ou qualquer outro histérico de comorbidade
cardiorrespiratoria que nao possibilitasse a correta realizacéo dos testes pulmonares
e de capacidade de exercicio.

Ao total foram entrevistados 55 fumantes e ex fumantes que j& fizeram ou que
tinham interesse em fazer parte do grupo de apoio aos tabagistas do Setor de
Pneumologia e do Hospital Dia do Hospital Universitario Maria Aparecida
Pedrossian, da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul. Deste total de
pacientes 35 aceitaram participar, porém ap6s minucioso exame clinico, foram
excluidos aqueles que durante a entrevista indicaram alguma comorbidade que
comprometesse a aplicacdo do estudo (Ex.: doenca renal, cirurgia cardiaca prévia,
diabetes, tratamento para HIV e leishmaniose, infarto do miocéardio prévio, dentre
outras).

Foram excluidos o0s pacientes que passaram pela entrevista mas
apresentaram durante o teste de funcdo pulmonar alguma alteracdo que indicasse
quadro obstrutivo ou restritivo, ou variagao significativa de fluxo nas espirometrias,
sendo esses pacientes encaminhados prontamente ao servico de pneumologia para
posterior acompanhamento especializado. Também foram excluidos os pacientes
que fizeram a primeira etapa da pesquisa porém ndo compareceram na segunda por

motivos pessoais.

5.2 Instrumentos de Avaliacdo e Procedimentos para coleta de dados

5.2.1 Espirometria

A avaliacdo foi realizada conforme as Diretrizes para Testes de Funcéo
Pulmonar da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, seguindo o
seguintes passos: primeiramente o individuo foi instruido a realizar uma inspiracédo
maxima seguida abruptamente de uma manobra de expiracdo forcada e sem
hesitacdo, ultrapassando sempre 10 segundos, podendo checar a 15 segundos

guando possivel. A manobra foi acompanhada na tela em tempo real, onde foram
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observadas as curvas volume vs tempo e fluxo vs volume. O exame foi interrompido
quando foram alcancadas trés curvas de valores aceitaveis, sendo pelo menos duas
delas reprodutiveis. Os critérios de qualidade foram aplicados, onde estipula-se que
as curvas aceitaveis devem possuir os dois maiores valores de CVF e VEF1 quando
somados, ndo podendo também diferir mais do que 150mL entre eles, sendo
escolhida a curva de CVF com maior volume (L) e o maior VEF1 dentre as curvas
aceitaveis, com variacdo menor que 10%.

A aplicagdo do broncodilatador foi realizada aplicando-se 400 mcg de
salbutamol spray por via oral, utilizando uma camara de expansao. O individuo foi
orientado e realizar uma inspiracdo maxima para a inalacdo do broncodilatador a
partir do volume residual, mantendo uma pausa inspiratorio por pelo menos 10

segundos. Foram realizadas 4 manobras contendo 100mcg de salbutamol cada.

5.2.2 Protocolo para o Teste Incremental de Exercicio Maximo

O Teste de Esfor¢co Cardiopulmonar (TECP) em cicloergdbmetro foi realizado
conforme os critérios e protocolos indicados nas DTFP. Foi utilizado o sistema
metabdlico Vmax 22 (Viasys, Yorba Linda, USA, 2010) tendo a calibracdo dos gases
e do sensor de fluxo realizada sempre antes de todos os testes. O aparelho foi
calibrado sempre apés tempo de aquecimento (20 a 30 minutos), sendo o sensor de
fluxo calibrado com auxilio de uma seringa de 3 litros e os gases foram calibrados
com gases de alta precisdo (GAMA GASES, Sdo Paulo,Brasil) respeitando a
referéncia de 26% de oxigénio equilibrado com nitrogénio, 16% de oxigénio e 4% de
dioxido de carbono equilibrado com nitrogénio.

O sensor de fluxo bidirecional de baixo espaco morto e de baixa resisténcia
tipo Pitot. Foi conectado a uma mascara facial (Hans Rudolph, Kansas City, MO.,
EUA). Todo o sistema foi conectado através de uma interface a um computador
integrado com software dedicado.

Todo o TECP foi realizado com monitorizagdo do eletrocardiograma de 12
variacoes atraves do aparelho QUARK, sendo todo o sistema integrado e conectado
a um cicloergbmetro modelo Vsprint 200 e a oximetria de pulso foi monitora através
de um monitor DIXTAL 2010. Todo teste de esfor¢co foi realizado por dois
avaliadores, sendo que um sempre foi responsavel pela avaliagdo dos sinais vitais

(pressao arterial, saturacado de oxigénio e avaliacdo da percepcdo de esforco pela
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escala de Borg) a cada 2 minutos, sendo que 0 outro avaliador esteve sempre na
avaliacdo das curvas durante o teste, observando qualquer possivel irregularidade,
monitorizagéo do eletrocardiograma e das etapas do teste.

O TECP foi realizado de forma incremental, sendo 0s 2 minutos iniciais com o
paciente sentado na bicicleta, sem realizar exercicio, apenas para coleta de suas
medidas basais. Em seguida o paciente iniciou a fase de aquecimento, pedalando
com um carga inicial de 20 watts, com velocidade aproximada de 50 ciclos/minuto,
durante 5 minutos com o intuito de alcancar uma ventilacdo estavel o suficiente para
realizacdo do teste de hiperdxia, descrito a seguir.

Nesta fase de aquecimento foi implementado o teste de desativacao
hiperoxica carotidea periférica (DHCP), entre o 6° e 7° minuto da fase de
aquecimento, onde através de uma bolsa de reservatorio de oxigénio com uma
extremidade conectada na mascara facial do paciente juntamente com uma valvula
unidirecional e a outra num torpedo de oxigénio, onde era fornecido durante 1
minuto uma concentragdo de 100% de oxigénio, sem mistura com o0 ar ambiente,
através de um sistema fechado de vélvulas. Passado esse 1 minuto, o individuo era
desconectado do sistema de O2 e voltava a respirar o ar ambiente através da
mascara durante mais 1 minuto, completando assim 9 minutos desde a fase de
avaliacdo das medidas basais. O total da fase de aquecimento foi de 7 minutos.
(figura 2).

2’ de repouso

1’ de aquecimento
com 02 100%

Incremento
de 16w a cada
1 minuto

2’ de
recuperagio
com 20w

Figura 4: Desenho do protocolo do teste de exercicio com DHCP

Fonte: Elaborado pelo autor.



27

EEEEAD

Figura 5: TECP maximo incremental em cicloergbmetro acoplado com fonte de oxigénio 100% para
aplicacdo do protocolo de DHCP. Houve uma adaptacdo de valvula exalatéria do tipo spring load,
onde a mesma teve removida toda sua carga, servindo apenas como Vvalvula expiratoria unidirecional
(A: vélvula unidirecional para ndo reinalagdo de CO2 e para ndo haver mistura de gases com o ar
ambiente; B: circuito ligado a fonte de 100% de O2com bolsa de reservatério).

Fonte: Banco de imagens do autor.

5.2.3 Questionario para avaliagdo de hiperventilacédo

O questionario de Nijmegen foi utilizado conforme intencdo de pontuar e
diagnosticar os individuos que possuiam pontuacao = 23, sendo entdo classificados
como tendo Sindrome de Hiperventilagdo, também denominada como Respiracao
Disfuncional.

Por ser validado e apresentar uma alta sensibilidade e especificidade (91% e

93%, respectivamente) o Questionario de Nijmegen vem sendo amplamente utilizado
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na literatura em estudos de hiperventilacdo ou Respiragéo Disfuncional (AGACHE et
al, 2012; BANSAL et al, 2018).

5.3 Andlise Estatistica

Estatistica descritiva e inferitiva fora realizadas com software estatistico
SigmaPlot 12.0 (Systat Software, San Jose, CA). Apés analise de normalidade,
testes de correlacdes foram realizadas pelos métodos produto-momento de Pearson
ou Rhé de Spearman, onde apropriado. Valor de p<0,05 foi considerado
estatisticamente significante. Baseado em estudo prévio (BANSAL et al., 2018) e
aceitando um coeficiente de correlacdo minimamente importante estimado de

r=0,750, uma numero de individuos igual a 12 atinge um poder de 0.80 e um a=0,05.
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6. RESULTADOS

Foram avaliados 12 pacientes, 10 mulheres e 2 homens, a média de idade foi
de 56,3 £ 6,5 anos, o IMC médio foi de 26,8 + 4,4, com um total de 8 tabagistas
(66,7%), sendo que os demais ja pararam de fumar, com relatos partindo de 5
meses a 2 anos. Todos 0s pacientes apresentaram valores espirométricos dentro

dos limites de normalidade.

Tabela 1. Caracteristicas Antropométricas e basais dos participantes. (n= 12)

Variaveis Valores (médiatDP)
Antropométricas
Idade, anos 56,3+ 6,5
Género M/F, n 10/02
Peso, Kg 67,6 + 13,6
Altura, cm 158,8+ 7,8
IMC, Kg/cm? 26,8+4,4
Carga tabagica, magos/ano 48,3 £ 13,7
Tabagistas, s/n 8/4
Funcao pulmonar
VEF, L 25+0,6
VEF1, % previsto 97,9+ 13,3
CVF, L 3,1+0,7
CVF, % previsto 98,3+ 13,8
VEF./CVF, % 81,3+6,2
TECP
VO, pico, ml/min 1322,6 + 256,3
VE pico, I/min 50,56 + 10,6
Carga de trabalho pico, watts 129,3 + 28
Tempo de exercicio, segundos 377,75+ 101,3
Escore de Borg, dispneia 6,2+2
Escore de Borg, desconforto nas pernas 7219

Abreviacdes: IMC: indice de massa corpérea; VEF:: volume expiratério forcado no primeiro
segundo; CVF: capacidade vital forcada; VO, pico: pico de oxigénio consumido.

Na tabela 2 sédo observados os resultados dos questionarios utilizados no
estudo, o de qualidade de vida SF-36, separado em seus oito eixos de avaliacéo
(Capacidade funcional, Limitacdo por aspectos fisicos, dor, estado geral de saude,
vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e saude mental) e de
hiperventilacdo, no qual observamos um valor médio de 23,2 + 9,2 pontos no
guestionario de Nijmegen, evidenciando diagndstico de Sindrome de Hiperventilacdo

em 5 individuos (41,7%) da amostra.
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Tabela 2. Questionarios de hiperventilacdo e de qualidade de vida. (n=12)

Variaveis Valores (médiatDP) p
Nijmegen 23,2+9,2 -
SF-36
Capacidade funcional 77,9 +19,1 )
Limitag&@o por aspectos fisicos 81,3+30,4 )
Dor 61,7 35,7 ]
Estado Geral de saude 60,7 + 23,3 )
Vitalidade 55,4+ 159 -
Aspectos sociais 57,7+ 32,6 -
Aspectos emocionais 72,0 £ 39,8 -
Saude mental 57,9+30,1 -
Nijmegen + Vitalidade* - p=0,047

Abreviagbes: SF-36: Score Functional; *Nijmegen + Vitalidade: correlacdo de Spearman dos
valores de Nijmegen para o dominio Vitalidade do SF-36.

Outra andlise realizada foi a queda da ventilacao (VE) comparada ao escore
hiperventilacdo de Nijmegen, comparando-se este dado com trés variaveis de
mensuracao da queda da VE: slope VE (velocidade de queda); % de queda (o
guanto apresentou de diminui¢éo); e nadir (ponto mais baixo na curva de VE). Nesta
analise ndo foi encontrado resultado estatisticamente significativo nas trés situacdes
de mensuracdo de queda da ventilacdo apés o DHCP, mostrando, nesse caso, nédo

haver correlacdo de queda da ventilacdo conforme se eleva o Escore de Nijmegen

(figura 6).
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Figura 6: A) Correlacao de Spearman do Slope VE com escore de hiperventilagao de Nijmegen apds
DHCP; B) Correlacdo de Spearman do Nadir da VE ap6s DHCP correlacionado com escore de
hiperventilacdo de Nijmegen; C) Correlacdo de Spearman para porcentagem de queda da ventilagéo

apo6s o DHCP correlacionado com escore de hiperventilacdo de Nijmegen
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Comparando-se isoladamente o nivel de Vitalidade encontrado através do

qguestionério SF-36 com o escore de Nijmegen, observou-se que o0s dois estiveram

diretamente ligados, sendo evidenciada uma correlacéo significativa (p = 0,047) entre a

baixa Vitalidade e a presenca de Sindrome de Hiperventilacéo (figura 7).
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Figura 7: Correlagdo com o nivel de vitalidade observado no questionario SF-36 com o aumento do

escore de hiperventilagdo de Nijmegen.

Quando comparada a queda da VE logo apds o protocolo de DHCP ainda na fase

de aquecimento e sua correlacdo com o VO2 pico obtido ao final do teste (figuras 8A, 8B e

8C), observou-se que o nadir ndo apresentou uma significancia estatistica (p=0,603), porém

foi observado que essa queda, ao verificar essa fase da VE pela porcentagem em que a

mesma diminui e com o método de slope com uma regresséo linear, apresentou correlagéo

significativa com o VO2 pico (p=0,032 e p=0,006, respectivamente). Isso nos mostra que a

diminuicao significativa da VE neste momento esteve correlacionada com o menor VO pico.
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Figura 8: Correlacdo de Spearman da representagdo do VO:2 pico encontrado ao final do teste e sua

correlacdo com a queda da ventilacdo durante o DHCP através de trés métodos de mensuracao

(porcentagem de queda, slope por regressao linear e Nadir).
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O mesmo pode-se dizer quando se compara a VE logo apés o DHCP com a
carga maxima alcancada no teste incremental (figuras 9A, 9B e 9C). Mesmo que 0
nadir ndo tenha apresentado um valor significativo (p=0,541) o slope nos sugere que

houve correlacdo da resposta ao DHCP e a carga maxima alcancada ao final do
teste incremental (p=0,040).
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Figura 9: Correlacdo de Spearman da representacdo da Wmax (carga maxima em watts obtida no
teste incremental) encontrada ao final do teste e sua correlacdo com a queda da ventilagdo durante o

DHCP através de trés métodos de mensuracgéo (porcentagem de queda, slope por regressao linear e
Nadir).

Na figura 10 a queda da ventilacao foi calculada pelos trés métodos ja citados
(porcentagem de queda, slope por regresséao linear e nadir), sendo que a queda da
ventilagdo apds a aplicacdo do protocolo de DHCP esteve diretamente relacionada
com a capacidade funcional, onde podemos notar que quanto menor a pontuagcéao do

individuo neste dominio do SF-36, maior € a porcentagem de queda da ventilagao
(p=0,002).
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Figura 10: Correlacdo de Spearman para porcentagem de queda (A), slope (B) e nadir (C) da VE logo
apos o protocolo de DHCP comparados com a Capacidade Funcional encontrada no Questionario
SF-36.

A figura 11 traz um importante achado, onde o VO:2 pico ao ser comparado
com o escore de Nijmegen nos mostra uma importante correlacdo da baixa
capacidade de exercicio acompanhada de aumento da incidéncia de hiperventilacédo
(p=0,05).
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Figura 11: Correlagé@o de Spearman para VO:z pico e escore de hiperventilagéo de Nijmegen.
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7. DISCUSSAO

O presente estudo apresentou como hipétese que individuos tabagistas e ex
tabagistas apresentariam um diagnéstico de Sindrome de Hiperventilacdo pelo
escore de Nijmegen, também correlacionado com a resposta de desativacéo
carotidea periférica. Observamos que 41,7% dos individuos apresentaram
diagnostico de sindrome de hiperventilacdo, sendo este diagndstico também
encontrado em populacdes que apresentam doenca pulmonar prévia, como asma,
sarcoidose, historico de embolia pulmonar e DPOC (CHENIVESSE et al, 2013;
GRAMMATOPOULO et al., 2014). No estudo de Bansal e colaboradores (2018),
houve um valor médio similar ao nosso no escore de Nijmegen para um grupo
composto de individuos predominantemente ndo tabagistas com sindrome de
hiperventilacdo. Isto reforca o fato de que fumantes tém escores mais altos de
sintomas de hiperventilacdo (MOYLAN, 2012).

Ristiniemi e colaboradores (2014), avaliaram 30 individuos, sem histérico de
tabagismo ou doenca pulmonar, que apresentavam sindrome de exaustao (estresse
cronico que gera exaustdo emocional, cansaco fisico e dificuldades cognitivas) onde
nestes individuos foi observado que quanto pior o escore de hiperventilacéo,
maiores as incidéncias de sindrome de exaustdo, mostrando haver correlacdo entre
as duas sindromes pelas caracteristicas similares apresentadas.

A avaliagdo da qualidade de vida pelo SF-36 facilita pelo fato de separar em
oito dominios importantes, podendo separar os fatores fisicos e emocionais. No
mesmo estudo de Ristiniemi e colaboradores (2014) houve correlacdo forte da
sindrome de exaustdo e de hiperventilacdo com menores valores no questionario de
qualidade de vida SF-36. Neste estudo observamos que a baixa Vitalidade dos
individuos tabagistas se correlaciona com o estado de hiperventilagdo (p=0,047).
Sabe-se que individuos tabagistas em tentativa de manutencéo, abandono e recaida
da cessacao sao propensos a apresentarem sintomas depressivos, de ansiedade,
de estresse e afeto negativo (KEYSER-MARCUS, et al 2017), evidenciando uma
baixa qualidade de vida quando avaliados pelo SF-36 (LIMA, et al. 2017). Outros
estudos também avaliaram a qualidade de vida em individuos com sindrome de
hiperventilacdo e constataram resultados menores no SF-36 nessa populagéo
guando comparados com individuos saudaveis (HANGMAN et al., 2008; HANGMAN
et al., 2011; CHENIVESSE et al., 2014).



35

Caracteristicas psicologicas, como ansiedade, devem ser avaliadas na
populacdo som sindrome de hiperventilacdo, ndo apenas em repouso, mas
correlacionando com situagdes de exercicio (JACK et al., 2003).

Observou-se ndo haver a correlagdo da Sindrome de Hiperventilagdo com a
guimiosenbilidade carotidea a hiperoxia, sugerindo o fato de que a contribuicdo do
corpo carotideo sobre estes sintomas € minima ou até mesmo ausente. Esta
desativacdo provavelmente € um modelo melhor para este tipo de andlise, pois em
outros modelos onde a resposta hiperventilatéria foi induzida pela hipoxemia, a
influéncia desse estimulo também poderia estar relacionada a outros fatores, como
hipocapnia, nivel sérico de potassio, nivel de estresse oxidativo e glicemia
(HILDEBRANDT, 20186).

Em relagdo a DHCP, estudos demonstraram em modelo animal, mesmo em
curtos periodos de duracdo, uma diminuicdo do volume corrente, da frequéncia
respiratoria, também da pressdo arterial e frequéncia cardiaca (BAMFOR &
CARROLL, 1999; ZAPATA el al. 2009). No estudo de Sinski e colaboradores (2014)
a hiperdxia foi utilizada com intuito de avaliar a resposta quimiorreceptora periférica
de atletas de resisténcia, onde os mesmos respiravam com O2 a 100% por curtos
periodos de 20 a 30 segundos, até completar 3 minutos, apresentando um nadir da
VE durante o teste com cicloergbmetro com 40% da carga maxima pré estipulada.

Nenhum estudo até o momento avaliou a correlacdo da quimiosensibilidade
carotidea com a sindrome de hiperventilacdo na populacdo de individuos citados
acima e como isso afeta na capacidade de exercicio, porém o estudo de Jack e
colaboradores (2004) mostrou que individuos apenas com respiracao irregular
(escore de Dispneia) e diagnostico de hiperventilagdo pelo escore de Nijmegen
apresentaram baixa capacidade aerdbica no teste maximo incremental em bicicleta.

Nosso achado de que quanto menor o VO2 pico e menor a capacidade
funcional, correlacionado com maior contribuicdo do corpo carotideo na VE, porém
sem impactar no escore de Nijmegen, sugere que iISSO em conjunto N0S mostra uma
maior atividade intrinseca do corpo carotideo sobre a VE em individuos tabagistas, e
pensando em um panorama onde ha um processo inflamatério generalizado nos
fumantes (MADANI et al., 2018), € provavel que haja uma contribuicdo para baixa
ineficiéncia ventilatéria (WEATHERALD et al., 2018).

De acordo com Howell (1997), os sintomas de hiperventilagdo ocorrem

principalmente em repouso, podendo estar presentes no exercicio, o0 que propde que
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estes sintomas ndo estdo necessariamente diretamente associados a intensidade do
exercicio realizado. E importante considerar os resultados do teste de exercicio
quando ha suspeita de sindrome de hiperventilacdo, dado sua correlacdo e efeito
negativo no teste de esforco (VIDOTTO et al., 2018).

Neste estudo observamos um VO:2 pico equivalente ao nivel de resposta a
guimiosensibilidade no DHCP, havendo uma resposta significativa na porcentagem
de queda (p=0,032) e no slope VE apo6s o protocolo de hiperdxia (p=0,006). Como
este € um estudo com caracteristicas originais, ndo ha na literatura uma explicacao
direta para esse perfil de pacientes. Porém pode-se entender que por apresentarem
disfuncéo respiratéria ja instalada e observada no questionario de hiperventilacao,
corrobora com o fato de que esses pacientes apresentam uma capacidade de
exercicio no limite inferior pelo quadro de respiragdo disfuncional, resultando em
diminuicdo do VO:2 e aumento da sensacdo de dispneia ao exercicio (DEPIAZZI,
2016; RODRIGUEZ-ROISIN, 2017; BANSAL et al, 2018).

No estudo de Elbehairy e colaboradores (2016), também foram avaliados
individuos tabagistas sem doenca pulmonar obstrutiva crénica, onde foi constatado
maior grau de dispneia e menor tolerancia ao exercicio nesta populacédo, quando
comparados com individuos saudaveis.

Outro fator observado foi a correlagdo com a capacidade funcional, neste
caso quando comparamos a Capacidade Funcional do SF-36 com a resposta a
diminuicdo da ventilacdo durante o protocolo do DHCP, observamos uma
significancia estatistica com a porcentagem de queda da ventilacdo. N&do ha estudos
gue comparem esses dados. Até entdo os estudos sempre mostraram que ha uma
queda da ventilacdo e essa resposta é representada com o nadir (ponto mais baixo
na diminuicdo da VE) durante o protocolo de hiperoxia ou hipdxia para inibicdo
carotidea (WHIPP, 1993; BAMFOR & CARROLL, 1999; MCMAHON, 2012; SINSKY,
2014), porem o método Correlacdo de Spearman mostrou uma boa resposta
qguimiorreceptora periférica quando analisados a porcentagem de queda da VE
(p=0,002).
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8. CONCLUSAO

Concluimos com esse trabalho que o uso dos questionarios de
Hiperventilacdo de Nijmegen e de funcionalidade SF-36, apresentam correlacdes
com a capacidade de exercicio em um TECP maximo incremental, nos mostrando
boa correlagdo ao evidenciar os pacientes que se encontram no limite inferior de
capacidade de exercicio.

Também observamos que a Correlacdo de Spearman foi suficiente ao
comparar os trés modelos de avaliacdo da VE, mostrando que a porcentagem de
queda da ventilagdo e o slope sdo bons indicadores quando ha limitacdes de
resultado em relacé&o ao nadir.

Observou-se também que individuos tabagistas de longa data sem alteracfes
espirométricas podem apresentar limitacdes que estdo diretamente ligadas a menor
capacidade de exercicio, como a Sindrome de Hiperventilacdo e diminuicdo da

Capacidade Funcional e Vitalidade.

LIMITACOES DO ESTUDO

Uma amostra mais robusta foi dificultada pelas caracteristicas especificas
para critérios de exclusédo, sendo muitas das vezes as compleicbes que entrariam
nesses critérios as mais comumente encontradas em individuos tabagistas ou ex

tabagistas de longa data.
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APENDICE 1. TERMO DE CONSENDIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar em uma pesquisa. Vocé precisa
decidir se quer participar ou ndo. Por favor, ndo se apresse em tomar a decisdo. Leia
cuidadosamente 0 que se segue e pergunte ao responsavel pelo estudo qualquer
duvida que vocé tiver. Este estudo esta sendo conduzido pelo pesquisador meédico
pneumologista e Prof. Paulo de Tarso Guerrero Miller / Hospital Universitario. A
finalidade deste estudo é conhecer as condi¢cdes respiratorias e do metabolismo
(conjunto de reagBes quimicas e alteracBes que ocorrem no corpo humano) durante o
exercicio e quando estdo em repouso. Neste estudo serdo convidadas pessoas que
saudaveis, atletas ou doentes que tenham falta de ar como principal sintoma. Podem
participar pessoas que tem o habito de fumar, que ja pararam de fumar ou que nunca
fumaram.

O requisito para participar deste estudo é ter entre 18 e 75 anos, ser saudavel,
atleta ou ter diagnostico de coracédo ou pulmao por mais de dois meses e ser capaz de
realizar exercicio fisico na bicicleta ergométrica ou esteira rolante. Nao poderédo
participar as pessoas que sejam incapazes de realizar exercicios ou tenham
contraindicacéo para a realizacdo dos mesmos.

Vocé sera convidado a participar deste estudo e a realizar varios exames, para
avaliar detalhadamente o funcionamento do coracdo e pulmédo basicamente. O
primeiro dia serd de coleta de dados com exame clinico, resposta de questionarios
sobre sua qualidade de vida e atividade fisica, além de testes respiratorios e
cardiacos. O primeiro teste € a espirometria onde vocé ira soprar trés vezes em um
bocal, em seguida ir4 inalar um medicamento broncodilatador chamado salbutamol e
irA soprar trés vezes novamente. O salbutamol € um medicamento comumente
utilizado neste exame, ele pode gerar efeitos adversos aceleracdo dos batimentos
cardiacos, tremores e dor de cabeca, por isso ap0s o0 exame vocé sera acompanhado
pelo pesquisador e caso seja necessario, receba atendimento médico. O segundo
teste sera a oscilometria de Impulso, onde vocé ira respirar normalmente pela boca em
um bocal durante 30 segundos. O terceiro € o teste de Medida dos Volumes
Pulmonares por Lavagem do Nitrogénio, vocé ird novamente respirar por um bocal e
em seguida ira soltar todo o ar dos pulmdes 0 maximo que conseguir.

Na segunda visita (Qque ndo sera obrigatoriamente no dia seguinte), vocé fara o
teste de difusdo pelo mondxido de carbono, onde voceé ira fazer respiracdes profundas
e sustentadas por 10 segundos, neste teste vocé ird inalar o monoxido de carbono que
€ uma substancia que nao representa risco de intoxicagcdo nas doses administradas,
ou seja, ndo causara nenhum problema para a sua saude. Em seguida sera realizado
um teste em bicicleta até o limite de suas possibilidades. O exercicio pode ser
interrompido a qualquer momento, mas idealmente vocé devera ir até 0 maximo que
puder, neste dia iremos também coletar duas amostras de sangue arterial, uma ao
inicio e outra ao termino do exercicio. Vocé sera encaminhado também para a
realizacdo da tomografia computadorizada sem contraste e exames de
ecocardiograma e varias medidas de pressdo arterial para avaliar sua saude das
artérias, que sao exames nao invasivos e realizados rotineiramente em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

O teste de exercicio envolve certos riscos e eventos que sao proprios dos testes
de esforco. Poderad haver taquicardia (aceleracdo do pulso), falta de ar ou casos
extremos até mesmo de parada respiratéria, sendo esse evento muito dificil de
ocorrer. Os testes serdo interrompidos em qualquer situacdo em que houver risco para
sua saude, como falta de ar excessiva e aumento da pressédo arterial sistélica acima
de 240 mmHg, como € recomendado nos exames de rotina de esforco em
pneumologia e cardiologia.

Em caso de qualquer problema que possa ocorrer o setor dispde de todos 0s
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recursos de tratamento e atendimento inicial de urgéncia, como uma mesa de socorro
(com todos os recursos de reanimacao de casos mais graves). Em caso de necessitar
internamento, numa eventualidade de emergéncia, o hospital universitario dispde de
pronto socorro a menos de 50 metros, com maqueiros de transporte e remocao
adequados para seu atendimento e as despesas ocorrerdo dentro do sistema SUS, ao
gual é vinculado o hospital universitario.

Informamos que os testes, exames e procedimentos adotados serdo realizados
obedecendo as normas e protocolos de seguranca necessarios. Além disso,
profissionais 0s que estardo te acompanhando em todos o0s procedimentos Sao
capacitados e estardo prontos dar suporte e esclarecer qualquer duvida.

Entre os beneficios de participar deste estudo, estd a possibilidade de realizar
testes para verificar sua capacidade pulmonar e cardiaca, doenca nas coronarias e se
seu pulmao reage bem ou mal durante o esforco. Além disso, podera conhecer sua
capacidade de exercicio em bicicleta, um fato que tem importancia para diagnosticar
pressao elevada nas artérias do pulmdo, por exemplo. Vocé serd notificado dos
aspectos mais importantes do estudo apds sua conclusdo e podera inteirar-se do
estado geral de sua saude respiratéria

durante o exame. Vocé receberd informacdes e orientacbes que poderdo auxilia-lo a
abandonar o vicio pelo cigarro, caso seja tabagista. Havera sigilo nos dados coletados
do estudo e somente os pesquisadores poderédo acessar seus resultados, sendo que
seu nome e identidade serdo mantidos em sigilo. A menos que requerido por lei,
somente o pesquisador (seu médico ou outro profissional) a equipe do estudo, Comité
de Etica independente e inspetores de agéncias regulamentadoras do governo
(quando necessario) terdo acesso a suas informacfes para verificar as informacdes
do estudo. Se vocé concordar em participar do estudo, seu nome e identidade serdo
mantidos em sigilo. Vocé sera comunicado do surgimento de informac@es significativas
sobre o assunto da pesquisa. Vocé sera informado periodicamente de qualquer nova
informacéo que possa modificar a sua vontade em continuar participando do estudo.

Para perguntas ou problemas referentes ao estudo ligue para Prof. Paulo de
Tarso Guerrero Mduller / médico, telefone celular (067) 99291-0441. Para perguntas
sobre seus direitos como participante no estudo chame o Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da UFMS, no telefone (067) 33457187. Sua
participacdo no estudo é voluntaria. Vocé pode escolher nédo fazer parte do estudo, ou
pode desistir a qualquer momento. Vocé ndo perdera qualquer beneficio ao qual vocé
tem direito, mesmo se for excluido por ndo alcancar alguma meta do estudo. Se vocé
desistir do estudo, podera receber orientacdo ampla sobre onde tratar sua doenca e
possiveis medicamentos para a mesma além daquelas que vocé ja usa. Vocé nao sera
proibido de participar de novos estudos. Vocé podera ser solicitado a sair do estudo se
nao cumprir os procedimentos previstos ou atender as exigéncias estipuladas. Vocé
receberd uma via assinada deste termo de consentimento. Ndo havera qualquer
ressarcimento em casos de despesas com alimentacédo, transporte ou qualquer outra
despesa pessoal a que venha ser possivel, pois sua visita sera voluntaria e incluida no
rol de exames necessarios para avaliacdo completa de sua saude. Em casos de danos
nao previstos a sua saude a garantia sera de atendimento e acompanhamento pelo
sistema SUS neste hospital. Os dados coletados sobre sua saude neste estudo
poderédo ser utilizados em outros estudos futuros e armazenados de forma sigilosa em
um banco de dados dos pesquisadores. Materiais como amostras de sangue também
poderdo ser armazenadas por até 5 anos para analises posteriores.

Declaro que li e entendi este formulario de consentimento e todas as minhas
davidas foram esclarecidas e que sou voluntario a tomar parte neste estudo.

Assinaturas



1. Voluntario

data

Telefone

2. Pesquisador

Endereco

data
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APENDICE 2. FICHA DE COLETA

Estudo da Sindrome da

Hiperventilagdo em Individuos Tabagistas e sua correlagio com a capacidade de exercicio

Protocolo de pesquisa de Mestrado - Lucas Albuguerque Crivellente

12 Visita - Data: ) ! Temp.: C* UR: %
|Home: DM: ldade: Sexo:
Telefone: Fesar Kg |Altura: om
Mome "Contato®: _mm_m_.umn. {filho, conjuge, amigo) {n® de cigamos diaf20) x n® de anos que fuma)
- Magos/Amo:
Telefone "Contato™
COMOREIDADES CHECKLIST simi }
Sequela de Tuberculose sim{ )} [n3c{ ) |Etinia Indigena sm{ ) |mdo{ ) TABAGISTA ex-tabapgista | )
Sequela de PB micose sim{ )} [Indo{ ) |idaded4Dzx=75 sm{ ) |mdo( ) Tempo s/ fumar
Asma Confirmada simi{ )} [Indo{ ) |Tem algum exame medico em casa (RX) sim{ )} |mdo{ 1} MEDICAMENTOS / OBS
Bronguite sim{ )} [ndo{ ) sm{ ) |mdo( )
DPOC simi{ ) [ndo{ ) sim{ )} |mdo{ 1}
Doenca da tirdide sim{ )} [ndo{ ) sm{ ) |mdo( )
Diabetes Mellitus simi{ ) [ndo{ ) sim{ )} |mdo{ 1}
HAS Grave sim{ ) |n30{ ) sim{ )} |mdo{ 1}
Hipertens3o Pulmanar sim{ )} [ndo{ ) sm{ ) |mdo( )
Doenga Reumatica sim{ )} [ndo{ ) sm{ ) |mdo( )
Doenca Isquémica Periférica simi{ ) [ndo{ ) sim{ )} |mdo{ 1}
Perfuracao completa de timpano [sim{ ) [n3o{ ) QUESTIONARIOS
Espirometria TCLE sm( )} |m3o( )

PRE % Prev. POS % FPrev. |SF-35 Font, sim{ )} |ndo( )
VEF 1ICVF BAECKE Pont, sm{ ) [nSo( )
VEF1 NUMEGEN Pont. sm{ |} [m8o( 1}
CVF

Familiarizagao
Escalade Borg | )
Capacidade Inspirataria [ )
Bike | )
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27 Visita - Data: ! ! Temp.: C* UR: %
TECP - Incremental Ciclosrgometro (Protocolo Smokers)
Resp. / MMII

JBasal Borg ! Sald2 % PA

2 min Borg ! 5a02 % PA

14 min Borg ! 5a02 % PA
J& min Borg ! 5a02 % PA
lemin  Eorg ' 5202 5% PA

10 min  Borg ! Sa02 % PA

12 min  Borg ! 5a02 % PA

14mim Borg ! 5a02 % PA
JFICO Borg S5a02 % PA

[VO2 pico T. EXERCICIO Motivo da Interrupgio do exercicio
|Sarga pico Cansago nas pemas [

_m._..____um Dispneia [

le carga Observagoes
le vo2 =%

Preparo TCEP

() 24 horas sem fumar
() 4 horas sem alcool

i 1

| Alimentou-se ha 2 horas

1 !

{ ) Repousou por 5 minutos

{ )Ventimenta adequada




ANEXO 1. QUESTIONARIO DE NIJMEGEN

Tabelas, equagdes, questionarios e valores de referéncia
Sociedade Brasileira de Pneumnologia e Tisiologia - www. sbpt.org.br

QUESTIONARIO NIJMEGEN’ ]
PARA AVALIACAO DE SINDROME DE HIPERVENTILAGAO

Sintomas Nunca Raro Algumas Frequente Muito
VeZes frequente
Dor toracica (no peito) 0 1 2 3 4
Sensacdo de tensdo 0 1 3 4
Visdo borrada 0 1 2 3 4
Tontura (vertigem) 0 1 2 3 4
Confus3o ou perda de contato 0 1 2 3 4
com realidade
Respiragcdo rapida e profunda 0 1 2 3 4
Encurtamento da respiracio 0 1 2 3 4
(Respiracdo entrecortada)
Aperto no peito 0 1 2 3 4
Sensagdo de empachamento 0 1 2 3 4
ou inchago do estdmago
Formigamento das m3os e 0 1 2 3 4
dedos
Dificuldade de respirar ou 0 1 2 3 4
inspirar profundo
Rigidez ou cidimbras nas 0 1 2 3 4
maos e dedos
Maos ou pes frios 0 1 2 3 4
Rigidez ou tensdo ac 0 1 2 3 4
redor da boca
Palpitagtes no torax (peito) 0 1 2 3 4
Ansiedade 0 1 2 3 4

* paciente deve responder e pontuar cada pergunta. Se pontuau;:'io > 23 diagndstico de Sindrome de
Hiperventilagao (sensibilidade 91% especificidade 93%). Também denominada Respiragio
Disfuncicnal.

= psmaticos tém sintomas de hiperventilagfo: 29% para Thomas M e 36% para Martinez-Marangon.
Cuestionario ainda néo foi validado no Brasil.



ANEXO 2. QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA SF-36

1- Em geral vocé diria que sua saude é:

Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim

1 2 4 5

(V)

2- Comparada ha um ano atras. como vocé se classificaria sua idade em geral. agora?

Muito Melhor | Um Pouco Melhor | Quase a Mesma | Um Pouco Pior | Muito Pior

1 2 3 4 5

3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. Devido a sua saude. vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso.
quando?

Afividades Sim, di_ﬁculta Sim. dificulta d;\triacc:;ltlaage
muito um pouco
modo algum

a) Atividades Rigorosas, que exigem
muito esforco. tais como correr. 1 5 3
levantar objetos pesados. participar em - )
esportes arduos.
b) Atividades moderadas. tais como
mover uma mesa, passar aspirador de 1 2 3
po. jogar bola. varrer a casa.
¢) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) Subir varios lances de escada 1 2 3
) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se. ajoelhar-se ou dobrar- 1 2 3
se
g) Andar mais de 1 quilometro 1 2 3
h) Andar varios quarteirdes 1 2 3
1) Andar um quarteirao 1 2 3
j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

4- Durante as ultimas 4 semanas. vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou com alguma atividade regular. como conseqiiéncia de sua saide fisica?

Sim Nao
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. 1 2
ex. necessitou de um esforco extra).

5- Durante as ultimas 4 semanas. vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou outra atividade regular diaria. como conseqiiéncia de algum problema emocional (como
se sentir deprimido ou ansioso)?

Sim Nao
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Nao realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado 1 2
como geralmente faz.




6- Durante as ultimas 4 semanas. de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionai:
interferiram nas suas atividades sociais normais. em relacao a familia. amigos ou em grupo?

De forma nenhuma

Ligeiramente

Moderadamente

Bastante

Extremamente

1

)

3

4

q

7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas?

Nenhuma

Muito leve

Leve

Moderada

Grave

Muito grave

1 2

3

4

i

6

8- Durante as ultimas 4 semanas. quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindc
o trabalho dentro de casa)?

De maneira alguma

Um pouco

Moderadamente

Bastante

Extremamente

1

~

3

ﬁ

9- Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com voct
durante as ultimas 4 semanas. Para cada questdo. por favor dé uma resposta que mais st
aproxime de maneira como vocé se sente. em relacdo as ultimas 4 semanas.

Todo
Tempo

A maior
parte do
tempo

Uma boa
parte do
tempo

Alguma
parte do
tempo

Uma
pequena
parte do

tempo

Nunca

a) Quanto tempo vocé
tem se sentindo cheio de
vigor. de vontade. de
forca?

o

b) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma
pessoa muito nervosa?

[§9]

h
(o)}

¢) Quanto tempo vocé
tem se sentido tdo
deprimido que nada
pode anima-lo?

(9]

d) Quanto tempo vocé
tem se sentido calmo ou
tranqiiilo?

[§9]

e) Quanto tempo vocé
tem se sentido com
muita energia?

[§9]

98]

h
(o)}

f) Quanto tempo vocé
tem se sentido
desanimado ou abatido?

[ 3]

g) Quanto tempo vocé
tem se sentido
esgotado?

[S]

h) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma
pessoa feliz?

(S

]
(@)}

1) Quanto tempo vocé
tem se sentido cansado?

o

48



10- Durante as ultimas 4 semanas. quanto de seu tempo a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos. parentes. etc)?

49

Todo A maior parte do Alguma parte do Uma pequena | Nenhuma parte
Tempo tempo tempo parte do tempo do tempo
1 2 3 4 5
11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacdes para vocé?
% A maioria N A maioria i i
Definitivamente Nao Definitiva-
s das vezes 2 das vezes
verdadeiro T 2o sel ; mente falso
verdadeiro falso
a) Eu costumo obedecer
um ouco mais
P 1 2 3 4 5

facilmente que as outras
pessoas
b) Eu sou tao saudavel
quanto qualquer pessoa 1 2 3 4 5
que eu conhe¢o
c) ,Eu ac!lo'que a minha 1 5 3 4 5
saude vai piorar
d) Minha saude ¢é

) 1 2 3 4 5
excelente
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