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Breath; Objectives: Volumetric capnography provides the standard CO; elimination by the volume expi-
CFTR; red per respiratory cycle and is a measure to assess pulmonary involvement. Thus, the objective
Exercise; of this study was to evaluate the respiratory dynamics of healthy control subjects and those
Pulmonary function; with cystic fibrosis in a submaximal exercise protocol for six minutes on the treadmill, using
Slope 2; volumetric capnography parameters (slope 3 [Slp3], Slp3/tidal volume [SIp3/TV], and slope 2
Slope 3 [Stp2]).

Methods: This was a cross-sectional study with 128 subjects (cystic fibrosis, 64 subjects; con-
trols, 64 subjects]. Participants underwent volumetric capnography before, during, and after six
minutes on the treadmill. Statistical analysis was performed using the Friedman, Mann-Whitney,
and Kruskal-Wallis tests, considering age and sex. An alpha=0.05 was considered.

Results: Six minutes on the treadmill evaluation: in cystic fibrosis, volumetric capnography
parameters were different before, during, and after six minutes on the treadmill; the same
was observed for the controls, except for Slp2. Regarding age, an Slp3 difference was observed
in cystic fibrosis patients regardless of age, at all moments, and in controls for age > 12 years;
a difference in SIp3/TV was observed in cystic fibrosis and controls, regardless of age; and an
Slp2 difference in the cystic fibrosis, regardless of age. Regarding sex, Slp3 and Slp3/TV diffe-
rences were observed in cystic fibrosis regardless of sex, and in controls in male participants;
an Slp2 difference was observed in the cystic fibrosis and female participants. The analysis
between groups (cystic fibrosis and controls) indicated that Slp3 and SIp3/TV has identified the
CF, regardless of age and sex, while the Slp2 showed the CF considering age.
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Conclusions: Cystic fibrosis showed greater values of the parameters before, during, and after
exercise, even when stratified by age and sex, which may indicate ventilation inhomogeneity
in the peripheral pathways in the cystic fibrosis.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Avaliacdo da dinamica respiratoria por capnografia volumétrica durante o protocolo
de exercicio submaximo por seis minutos em esteira em pacientes com fibrose cistica

Resumo

Objetivos: A capnografia volumétrica fornece o padrao de eliminacdo do CO,, pelo volume
expirado por ciclo respiratério e avalia o comprometimento pulmonar. O objetivo do estudo foi
avaliar a dinamica respiratoria de individuos controles saudaveis e em individuos com fibrose
cistica, em um protocolo de exercicio submaximo por seis minutos em esteira, por parametros
da capnografia volumétrica [slope 3(Slp3), Slp3/volume corrente (Sp3/TV) e slope 2(Slp2)].
Métodos: Estudo de corte transversal com 128 individuos [(fibrose cistica) 64 individuos; (con-
troles) 64 individuos]. Os participantes realizaram capnografia volumétrica antes, durante e
apos seis minutos em esteira. Analise estatistica realizada pelos testes de Friedman, Mann-
Whitney e Kruskal-Wallis, considerado a idade e o sexo. Alpha=0,05.

Resultados: Avaliacdo de seis minutos em esteira: na fibrose cistica, os parametros da capnogra-
fia volumétrica foram diferentes antes, durante e apos seis minutos em esteira, o mesmo ocorreu
nos controles, exceto para o Slp2. Considerando a idade: (Slp3) diferenca na FC, independen-
temente da idade, em todos os momentos e nos controles apenas para > 12 anos; (SIp3/TV)
diferenca para fibrose cistica e controles independentemente da idade; (Slp2) diferenca ape-
nas para o grupo fibrose cistica, independentemente da idade. Considerando o sexo: (Slp3 e
Slp3/TV) diferenca para fibrose cistica, independentemente do sexo, e controles apenas no sexo
masculino; (Slp2) diferenca para fibrose cistica e sexo feminino. Analise entre grupos (fibrose
cistica versus controles): Slp3 e Slp3/TV identificou a fibrose cistica, independentemente da
idade e sexo, enquanto o Slp2 evidenciou a fibrose cistica considerando a idade.

Conclusdo: A fibrose cistica apresentou maiores valores dos parametros antes, durante e apds
exercicio, inclusive quando se considerou idade e sexo, podendo indicar nao homogeneidade
da distribuicao da ventilagao nas vias periféricas.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

facil manuseio, bem tolerada e nao exige manobras forcadas
ou de dificil compreensao. Além disso, ela pode detectar

A fibrose cistica (FC) (OMIM: n° 219700) apresenta declinio
progressivo da funcao pulmonar, determinante da morta-
lidade dos pacientes. Entretanto, recentemente a FC tem
apresentado prognosticos favoraveis em individuos com
melhor condicionamento aerdbico e estado nutricional."?
Por esse motivo, a busca por marcadores que indiquem as
limitacdes ao exercicio e que avaliem a deterioracao pulmo-
nar progressiva tem sido explorada.??

A FC apresenta envolvimento progressivo das vias aéreas
periféricas [zona silenciosa do pulmao], considerando que
os exames de funcao pulmonar convencionais sao ineficazes
para avaliar a regido corretamente.*> Assim, a capnogra-
fia volumétrica (VCap) surge como opc¢do para avaliar a
pressao parcial de didxido de carbono (VCO;) no gas que
entra e sai dos pulmdes em relacao ao tempo e detec-
tar a homogeneizacado da periferia pulmonar no inicio da
eliminacdo do gas. A VCap fornece indices de transporte
de gas nas vias aéreas alveolares da periferia pulmonar, ou
seja, slope 3. Em suma, a VCap apresenta baixo custo, é de

alteracées pulmonares precoces.’®

Portanto, o objetivo deste estudo é avaliar a dinamica
respiratéria de criancas e adolescentes controle saudaveis
e aquelas com FC em um protocolo de exercicio submaximo
por seis minutos em esteira (SMWT) considerando os para-
metros da VCap [slope 3, slope3/volume corrente exalado
(slope 3/TV) e slope 2].

Métodos

Fizemos um estudo transversal com 128 individuos, 64 por-
tadores de FC e 64 voluntarios controle saudaveis. Incluimos
individuos com FC que concordaram em participar do estudo
e que atendiam aos critérios de inclusdo. O consentimento
informado foi obtido de todos os participantes individuais
incluidos no estudo. O estudo seguiu os critérios éticos da
Convencao de Helsinque e foi aprovado pelo Comité de Etica
da instituicao (n° 1182/2009).
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Grupo de individuos com fibrose cistica

Os critérios de inclusdo foram: idade entre seis e 25 anos;
diagndstico de FC por dois testes de suor com concentracdes
de cloreto acima de 60 mEq/L e/ou presenca de duas
mutagdes no gene do Regulador de Condutancia Transmem-
brana da Fibrose Cistica (RTFC)>7:2 e estabilidade clinica.
A estabilidade clinica foi controlada por dois escores clini-
cos: Escore Clinico da Fundagao de Fibrose Cistica e Escore
Clinico de Fibrose Cistica®'® e a gravidade da doenca foi
classificada segundo o escore de Shwachman-kulczycki.'

Grupo de controle

Individuos saudaveis entre seis e 25 anos foram selecionados
aleatoriamente entre estudantes de escolas publicas e par-
ticulares localizadas nas proximidades da universidade. Os
participantes responderam um questionario sobre condigoes
de salide e nenhum apresentava doenca respiratéria aguda
ou modificacao nas variaveis espirométricas.

Capnografia volumétrica

Os individuos passaram por VCap em uma esteira. Na VCap,
usamos o monitor Co,;smo Plus Dx-8100 (Novametrix, Medical
Systems, EUA), que avaliou os participantes quatro minutos
antes do SMWT, seis minutos durante o SMWT e quatro minu-
tos depois do teste. O sistema nao é invasivo e é composto
por um monitor que contém um capnografo, um oximetro
de pulso e um pneumotacografo. As medicoes de VCap e
pneumotacoégrafo foram obtidas em tempo real pela ana-
lise do gas expirado. O Co;smo Plus Dx-8100 foi conectado a
um computador equipado com o software para registrar as
medidas de fluxo, volume, pressao, pressao-volume, fluxo
de volume, VCap e curvas.

O sensor do monitor foi conectado a uma mangueira e
foi usado um clipe nasal para evitar a saida de ar pelo
nariz. No fim da coleta, uma sequéncia off-line de ciclos
respiratorios foi selecionada para admitir um coeficiente de
variacdo do TV inferior a 25% do TV médio e foi admitido
um coeficiente de variacao inferior a 10% em milimetros de
mercurio (mmHg) para tensao de didxido de carbono no fim
da expiracao (EtCO;). Os ciclos respiratorios com valor zero
para o slope 3 foram eliminados. O resultado foi obtido da
média de variaveis durante o tempo de monitoramento.>>°

Neste estudo, analisamos as medidas: (i) TV: volume de
ar exalado em uma respiracao, medido em mililitros (mL);
(ii) Slope da fase Il da curva VCap (slope 2): medido em
milimetros de mercurio por litro (mmHg/L); (iii) Slope da
fase Ill da curva VCap (slope 3): medido em mmHg/L.

Exercicio submaximo por seis minutos em esteira
(SMWT)

Antes de iniciar o SMWT na esteira, foi feita a avaliacao
antropométrica, que incluiu peso (kg), altura (cm) e calculo
do indice de massa corporal (IMC). Os participantes cami-
nharam em uma esteira (Caloi Electronics® Pro CL 5004,
SP, Brasil) por seis minutos para analisar o comportamento
das variaveis da VCap. O SMWT comecou com a esteira

parada. Houve um aumento progressivo da velocidade, a
cada minuto, de acordo com a tolerancia do individuo para
continuar a caminhar, sem correr e com respeito ao esforco
submaximo de cada um.>"0

Imediatamente antes do SMWT, o participante permane-
ceu em repouso por quatro minutos para avaliar a VCap.
Entao, o SMWT foi iniciado e os dados da VCap foram medidos
durante o teste.

0 exercicio foi acompanhado de estimulos verbais, no
primeiro minuto e no fim de cada minuto.

0 protocolo de exercicio teve como base o SMWT e pro-
tocolos desenvolvidos para esteira. 0~

Analise estatistica

Em todo momento da avaliacdo durante os exercicios, os
dados da VCap sao apresentados pela média, desvio-padrao,
mediana, minimo, maximo e intervalo de confianca da
média. Os momentos avaliados foram: 1: momento inicial
do SMWT; 2: 1° e 2° minutos do SMWT; 3: 3° e 4° minutos
do SMWT; 4: 5° e 6° minutos do SMWT; 5: ap6s o SMWT. A
analise estatistica foi feita no software Statistical Package
for the Social Sciences, versao 24 (IBM Corp. Lancado em
2016. IBM SPSS Statistics for Windows, Versao 24.0. Armonk,
NY: IBM Corp.) pelos testes de Friedman, Mann-Whitney e
Kruskal-Wallis. As analises consideraram a idade e o sexo
dos individuos. Alfa=0,05.

Resultados

Nos grupos FC e controle, slope 3, slope 3/TV e slope 2 apre-
sentaram diferenca entre os momentos analisados (p <0,05).
O slope 3 apresentou diferencas entre os valores na FC e nos
controles nos momentos 1, 3, 4 e 5 (p<0,05), ao passo que
o slope 3/TV apresentou diferenca entre os valores na FC e
nos controles em todos os momentos (p<0,05) (tabela 1;
fig. 1). Considerando os individuos por idade, o slope 3
apresentou diferenca na FC entre os momentos analisados
independentemente da idade, ao passo que os controles
apresentaram diferenca somente nos individuos com idade
> 12 anos (p<0,05) (tabela 2 e fig. 1). O slope 3/TV apre-
sentou diferenca na FC e nos controles, independentemente
da idade, entre os momentos analisados (tabela 2 e fig. 1).
O slope 3, slope 3/TV e slope 2 conseguiram diferenciar os
grupos (FC e controles) em todos os momentos e analises,
quando as faixas etarias foram atribuidas (tabela 2).

Considerando o sexo, nao foi observada diferenca entre
os momentos no slope 3 e no slope 3/TV de controles do sexo
feminino (p > 0,05) (tabela 3; fig. 1). Por outro lado, o slope
2 apresentou diferenca entre os momentos apenas para FC
no sexo feminino (p <0,05) (tabela 3). O slope 3 e o slope
3/TV conseguiram diferenciar os grupos (FC e controles) em
todos os momentos e analises, quando o sexo foi considerado
(tabela 3).

Discussao

Acreditamos que esta € a primeira vez em que a avaliacao
da resposta dos parametros da VCap é destacada durante
o exercicio em individuos saudaveis e portadores de FC. O



Tabela 1 Associacao do slope 3, slope 3/TV e slope 2 entre os individuos com fibrose cistica (n=64) e os controles saudaveis (n=64) em diferentes momentos da capnografia
volumétrica
Marcadores Grupo Momento Valor de p
1 2 3 4 5
Slope 3 Fibrose cistica Média = DP 37,614 3,01 35,8 +4,52 31,24+2,75 30,98+2,8 38,05+3,75 <0,001 (1 +
Mediana 34,5 27,29 26,41 23,74 33,77 2,3e4;4 +
Minimo 5 6,05 6,24 6,51 6,85 1e5;5 + 3e
Maximo 140, 1 246,48 99,47 99,34 170,58 4)
IC 95% 31,58 a 43,64 26,76 a 44,84 25,71 a 36,7 25,36 a 36,59 30,55 a 45,55
Controles Média + DP 20,95+2,25 20,44 +2,65 18,49+ 2,6 17,55+2,01 18,24 +2,77 0,019 (1 + 3,
Mediana 16,15 12,75 13,4 12,31 12,57 4e5)
Minimo 1,5 4,63 4,58 3,5 1
Maximo 91 147,71 97,61 78,08 163,67
IC 95% 16,45 a 25,45 15,13 a 25,76 13,28 a 23,7 13,52 a 21,58 12,71 a 23,78
Valor de p 0,052
<0,001 <0,001 <0,001 < 0,001
Slope 3/volume  Fibrose cistica Média &+ DP 0,16 +0,02 0,15+0,04 0,1+0,01 0,1+0,01 0,1740,03 <0,001
corrente Mediana 0,13 0,06 0,06 0,05 0,1 1+ 2,3e4;4
Minimo 0,01 0,01 0 0 0,01 + 1e5;5 + 3
Maximo 1,4 3,04 0,54 0,52 2,05 e 4)
IC 95% 0,11 a 0,21 0,05 a 0,25 0,07 a 0,14 0,07 a 0,13 0,1a0,25
Controles Média & DP 0,07 +0,01 0,07 +0,02 0,05+0,01 0,05+0,01 0,07 +0,02 <0,001 (1 + 3, 4
Mediana 0,04 0,02 0,02 0,02 0,02 e5)
Minimo 0 0 0 0 0
Maximo 0,67 1,74 0,76 0,85 1,41
IC 95% 0,04 a 0,09 0,01 a0,12 0,02 a 0,09 0,02 a 0,08 0,02 a 0,11
Valor de p 0,003
<0,001 <0,001 <0,001 < 0,001
Slope 2 Fibrose cistica Média £ DP 487,55+ 21,57 449,93 +20,28 450,8 + 21,44 443,29 124,02 483,63 424,91 <0,001
Mediana 480,63 439,04 402,71 385,18 462,7 1+ 2,3e4;4
Minimo 140 147,49 167,4 161,66 139 +1e5;5 + 3
Maximo 940,17 1003,17 1070,96 1173,23 1366,24 e 4)
IC 95% 444,43 a 530,68 409,39 a 490,48 407,95 a 493,65 395,28 a 491,3 433,84 a 533,42
Controles Média 4 DP 455,95 +21,17 415,73 + 15,35 408,27 + 16,88 409,1+16,18 428,99 +19,65 0,101
Mediana 440,06 401,39 380,12 388,58 400,36
Minimo 225,88 228,65 207,82 207,76 240,28
Maximo 1215,58 791,22 816,03 779,63 1184,37
IC 95% 413,64 a 498,25 385,04 a 446,41 374,53 a 442,02 376,75 a 441,44 389,72 a 468,26
Valor de p 0,596 0,596 0,216 0,86 0,052

1, momento inicial do SMWT; 2, 1° e 2° minutos do SMWT; 3, 3° e 4° minutos do SMWT; 4, 5° e 6° minutos do SMWT; 5, ap6s o SMWT; DP, desvio-padrao; IC, intervalo de confiangca; SMWT,

exercicio submaximo por seis minutos em esteira. Alfa=0,05.

Usamos os testes de Mann-Whitney e Friedman. Dados com valores de p positivos apresentados em negrito.
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Tabela 2 Associacdo do slope 3, slope 3/TV e slope 2 entre os individuos com fibrose cistica (n=64) e os controles saudaveis (n=64) considerando a idade em diferentes

momentos da capnografia volumétrica

Marcadores Grupo Momento Valor de p
1 2 3 4 5
Slope 3 Fibrose cistica <12 Média + DP 44,69 +4,91 45,79+ 8,84 36,29 +4,54 37,76 4,47 44,38+ 5,1 0,034 (3 + 1, 5)
anos de idade
(A)
Mediana 38,04 32,01 27,09 28,51 36,84
Minimo 16,38 15,4 13,25 12,15 11,71
Maximo 140,1 246,48 99,47 99,34 135,6
1C 95% 34,59 a 54,8 27,6 a 63,98 26,95 a 45,64 28,55 a 46,96 33,9 a 54,87
Controles < 12 anos de Média+DP 24,57 +£3,51 25,32 +4,3 23,35+4,3 21,63+£3,16 22,85 +4,56 0,445
idade
(8)
Mediana 17,63 19,04 13,5 13,54 14,84
Minimo 1,5 7,17 7,52 6,7 1
Maximo 91 147,71 97,61 78,08 163,67
1C 95% 17,43 a 31,71 16,58 a 34,05 14,62 a 32,07 15,2 a 28,06 13,6 a 32,1
Fibrose cistica > 12 Média + DP 32,44+ 3,61 28,51 +4,15 27,49+3,33 26,03 + 3,41 33,43+5,24 0,006 (4 + 1,2, 3,
anos de idade 5)
©)
Mediana 31,6 18,13 24,56 20,06 27,52
Minimo 5 6,05 6,24 6,51 6,85
Maximo 102,12 123,5 84,87 85,1 170,58
1C 95% 25,11 a 39,78 20,10 a 36,93 20,73 a 34,25 19,09 a 32,96 22,80 a 44,07
Controles > 12 anos Média +DP 15,99 4+1,98 13,77 +1,55 11,8941 11,96 +1,48 11,934+1,38 0,028 (1 + 3,4,5)
de idade
(D)
Mediana 13,05 10,84 11,9 9,37 10,21
Minimo 4,79 4,63 4,58 3,5 1,21
Maximo 39,04 36,72 23,6 36,25 32,95
1C 95% 11,91 a 20,07 10,57 a 16,96 9,77 a 13,9 8,92 a 15 9,08 a 14,77
Valor de p 0,004
<0,001 (A # B,C,D; C + A,<0,001 <0,001 <0,001
(A#B,C,D;C # AD;B + A,D;D + A, (A+#B,C,D;C # A(A #B,CD; C (A #B,C,D;C # A,
B,D;B # A, CD # B, () D;B # A, D;D # A, D;B # A,D;D B,D;B # A, C,D;D #
A Q) B, C) B, C) A, B, Q)
Slope 3/volume Fibrose cistica<12 Média+DP 0,21+0,04 0,25+0,11 0,154+0,02 0,14+0,02 0,2+0,03 <0,001
corrente anos de idade (1e5 + 2,3,4;2
(A) #+1,3,5;3 1,2,
Mediana 0,14 0,09 0,07 0,08 0,18 5:4 + 1,5)
Minimo 0,04 0,02 0,02 0,02 0,02
Maximo 1,4 3,04 0,54 0,52 0,98
1C 95% 0,11a0,32 0,02 a 0,48 0,09 a 0,2 0,09 a 0,2 0,12 a 0,27
Controles < 12 anos de Média +DP 0,09 +0,02 0,1+0,04 0,09+0,02 0,07 +0,02 0,1+0,04 0,005
idade (1e5 + 3,4;2 +
(8) 43 +# 1,54+ 1,
Mediana 0,05 0,03 0,02 0,02 0,03 2, 5)
Minimo 0 0,01 0,01 0,01 0
Maximo 0,67 1,74 0,76 0,85 1,41
1C 95% 0,05a0,13 0,01a0,2 0,03a0,14 0,02 a 0,12 0,02a0,18
Fibrose cistica > 12 Média + DP 0,12+0,02 0,08 +0,02 0,07 £ 0,01 0,07 +0,01 0,16 +0,05 <0,001
anos de idade (1e5 + 2,3,4;2e
(€) 3£ 1,4,54 £ 1,
Mediana 0,07 0,03 0,03 0,03 0,07 2,3, 5)
Minimo 0,01 0,01 0 0 0,01
Maximo 0,64 0,57 0,51 0,49 2,05
1C 95% 0,07 a 0,16 0,04 20,12 0,04 a0,11 0,03a0,1 0,04 a 0,27
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Tabela 2 (Continuagdo)
Marcadores Grupo Momento Valor de p
1 2 3 4 5
Controles > 12 anos Média + DP 0,040 0,02+0 0,01+0 0,01+0 0,02+0 0,001
de idade 1+ 2,3,4,5;2e5
(D) + 1,43 + 1;4 +
Mediana 0,02 0,01 0,01 0,01 0,01 1, 2,5)
Minimo 0,01 0 0 0 0
Maximo 0,15 0,07 0,04 0,08 0,09
1C 95% 0,02 a 0,05 0,01 a 0,03 0,01 a 0,02 0,01 a 0,02 0,01 a 0,03
Valor de p
<0,001 <0,001 <0,001 < 0,001 <0,001
(A #+#B,C,D;C + AJ(A +#£B,C,D;C # AJ(A#B,C,D;C + A(A+B,C,D;C #+# AJ(A + B,C,D; C + A,
D;B #+ A,D;D + A,D;B # A,D;D #+ A,D;B + A,D;D # A,D;B + A,D;D # A,D;B #+ A,D;D + A, B,
B, C) B, C) B, C) B, C) C)

Slope 2 Fibrose cistica < 12 Média + DP 562,34+ 28,52 537,44 +29,71 534432,3 529,34+ 33,79 551,43 + 28,59 0,017
anos de idade (1e5 +# 3,4)
(A)

Mediana 548,63 554,58 549,36 566,16 553,21
Minimo 332,84 340,24 279,94 277,46 304,51
Maximo 940,17 1003,17 1070,96 919,83 871,09
IC 95% 503,7 a 620,97 476,35 a 598,52 467,59 a 600,41 459,87 a 598,8 492,66 a 610,2
Controles < 12 anos de Média +DP 517,42 + 30,66 470,71 +20,77 460,03 + 24,62 462,76 +22,44 490,97 +28,59 0,497
idade
(B)
Mediana 476,5 450,06 421,89 427 462,52
Minimo 273 272,59 287,67 293,25 277,14
Maximo 1215,58 791,22 816,03 779,63 1184,37
1C 95% 455,22 a 579,62 428,58 a 512,84 410,09 a 509,97 417,23 a 508,29 432,98 a 548,96
Fibrose cistica > 12 Média +DP 432,98 +28,01 386,08 + 22,62 390,08 + 24,47 380,49 +29,75 434,15+ 35,87 0,003
anos de idade “4 +1,3,5)
©
Mediana 400,21 381,25 347,12 366,42 430,06
Minimo 140 147,49 167,4 161,66 139
Maximo 833,67 708,09 924 1173,23 1366,24
IC 95% 376,17 a 489,79 340,18 a 431,97 340,45 a 439,72 320,14 a 440,84 361,39 a 506,92
Controles > 12 anos Média + DP 371,7+17,82 340,37 £ 12,55 337,35+12,33 335,55+ 13,72 344,05+ 13,67 0,244
de idade
(D)
Mediana 351 334,85 338,1 340,32 341,68
Minimo 225,88 228,65 207,82 207,76 240,28
Maximo 602,15 464,55 471,01 519,02 501,23
1C 95% 335,07 a 408,33 314,56 a 366,18 311,99 a 362,71 307,34 a 363,76 315,94 a 372,17
Valor de p
<0,001 <0,001 <0,001 < 0,001 <0,001
(A#+CD;C + AB;(A+C,D;C + AB;(A#C,D;C # B;(A #+# C,D;C + A,B;(A + C,D;C +#
B #CD;D + B)B + C,D;D # A,B)B # C,D;D + A,B)B + C,D; D # A,B)D;B # C,D; D

€)

1, momento inicial do SMWT; 2, 1° e 2° minutos do SMWT; 3, 3° e 4° minutos do SMWT; 4, 5° e 6° minutos do SMWT; 5, ap6s o SMWT; DP, desvio-padrao; IC, intervalo de confianga; SMWT,

exercicio submaximo por seis minutos em esteira. Alfa=0,05.

Usamos os testes de Kruskal-Wallis e Friedman. Dados com valores de p positivos apresentados em negrito.
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Tabela 3  Associacdo do slope 3, slope 3/TV e slope 2 entre os individuos com fibrose cistica (n=64) e os controles saudaveis (n=64) considerando o sexo em diferentes
momentos da capnografia volumétrica
Marcadores Grupo Momento Valor de p
1 2 3 4 5
Slope 3 Fibrose cistica e Média + DP 37,67 +4,62 38,16 +7,98 27,97 +£3,46 28,81+3,63 35,45+ 3,58 0,008
masculino (1e5 +# 3,4)
(A)
Mediana 34,5 24,96 19,95 24,02 37,12
Minimo 6,95 9,15 6,65 6,57 6,85
Maximo 140,1 246,48 81,12 85,66 84,58
IC 95% 28,23 a 47,11 21,88 a 54,44 20,91 a 35,02 21,4 a 36,23 28,14 a 42,75
Controles e masculino Média + DP 23,36 43,69 26,88 45,29 23,5145,36 21,93+3,94 19,89 +2,74 0,04
(B) 3 +#1,2)
Mediana 17,25 19,67 12,96 13,72 14,87
Minimo 1,5 4,82 4,58 3,5 4,17
Maximo 91 147,71 97,61 78,08 59,21
IC 95% 15,81 a 30,91 16,05 a 37,7 12,54 a 34,48 13,87 a 30 14,27 a 25,51
Fibrose cistica e Média + DP 37,55+3,94 33,441+4,37 34,44 +-4,25 33,14+4,3 40,65+6,63 0,029
feminino 1+ 2,4)
©)
Mediana 34,1 27,29 27,32 23,74 32,31
Minimo 3 6,05 6,24 6,51 8,14
Maximo 104,26 105,14 99,47 99,34 170,58
IC 95% 29,5 a 45,6 24,51 a 42,37 25,76 a 43,12 24,36 a 41,92 27,13 a 54,18
Controles e feminino Média + DP 18,83+2,7 14,77 +1,25 14,06+ 0,91 13,68+ 1,25 16,79 + 4,64 0,230
(D)
Mediana 15,29 12,32 13,84 11,76 11,37
Minimo 4,78 4,63 4,75 4,89 1
Maximo 90,04 35,56 28,5 36,25 163,67
1C 95% 13,32 a 24,34 12,202 17,33 12,2 a 15,92 11,13 a 16,23 7,34 a 26,24
Valor de p 0,038
<0,001 (A, C,B + D) <0,001 <0,001 <0,001
(AeC + B,D;BeD (AeC # B,D;BeD (AeC + B,D;BeD (AeC + B,D;BeD
+# A0 # A Q) + A Q) # A Q)
Slope 3/volume Fibrose cistica e Média +DP 0,21+0,04 0,25+0,11 0,1540,02 0,144+0,02 0,2+0,03 <0,001
corrente masculino (1e5 + 2,3,4;2
(A) +1,4,53 + 1,5;
Mediana 0,14 0,09 0,07 0,08 0,18 4 £ 1,2,5)
Minimo 0,04 0,02 0,02 0,02 0,02
Maximo 1,4 3,04 0,54 0,52 0,98
I1C 95% 0,11 a 0,32 0,02 a 0,48 0,09 a 0,2 0,09 a 0,2 0,12 a 0,27
Controles e masculino Média + DP 0,09 +0,02 0,1+0,04 0,09 40,02 0,07 0,02 0,1+0,04 0,001
(B) (1,2e5 + 3,4)
Mediana 0,05 0,03 0,02 0,02 0,03
Minimo 0 0,01 0,01 0,01 0
Maximo 0,67 1,74 0,76 0,85 1,41
IC 95% 0,05a0,13 0,01a0,2 0,03a0,14 0,02a0,12 0,02a0,18
Fibrose cistica e Média + DP 0,12+0,02 0,08 +0,02 0,07 +0,01 0,07 +0,01 0,16 +0,05 <0,001

feminino

(©)

(1eb5 #+ 2,3e4;2
# 1,453 #1,5
4 #1,2,5)
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Tabela 3  (Continuacgdo)

Marcadores Grupo Momento Valor de p
1 2 3 4 5
Mediana 0,07 0,03 0,03 0,03 0,07
Minimo 0,01 0,01 0 0 0,01
Maximo 0,64 0,57 0,51 0,49 2,05
IC 95% 0,07 a 0,16 0,04a0,12 0,04 a0,11 0,03 a0,1 0,04 a 0,27
Controles e feminino Média -+ DP 0,04+0 0,02+0 0,01+0 0,01+0 0,02+0 0,23
(D)
Mediana 0,02 0,01 0,01 0,01 0,01
Minimo 0,01 0 0 0 0
Maximo 0,15 0,07 0,04 0,08 0,09
IC 95% 0,02 a 0,05 0,01 a 0,03 0,01 a 0,02 0,01 a 0,02 0,01 a 0,03
Valor de p 0,01
<0,001 (D # A, C) <0,001 <0,001 <0,001
(AeC # B,D;BeD (AeC # B,D;BeD (AeC # B,D;BeD (AeC # B,D;BeD
+ A Q) + A Q) + A Q) + A Q)
Slope 2 Fibrose cistica e Média +DP 562,34 +28,52 537,44 +29,71 534+32,3 529,34+ 33,79 551,43 +28,59 0,068
masculino
(A)
Mediana 548,63 554,58 549,36 566,16 553,21
Minimo 332,84 340,24 279,94 277,46 304,51
Maximo 940,17 1003,17 1070,96 919,83 871,09
IC 95% 503,7 a 620,97 476,35 a 598,52 467,59 a 600,41 459,87 a 598,8 492,66 a 610,2
Controles e masculino Média +DP 517,42 + 30,66 470,71 4+20,77 460,03 4-24,62 462,76 22,44 490,97 4-28,59 0,238
(B)
Mediana 476,5 450,06 421,89 427 462,52
Minimo 273 272,59 287,67 293,25 277,14
Maximo 1215,58 791,22 816,03 779,63 1184,37
IC 95% 455,22 a 579,62 428,58 a 512,84 410,09 a 509,97 417,23 a 508,29 432,98 a 548,96
Fibrose cistica e Média + DP 432,98 + 28,01 386,08 +22,62 390,45 + 24,47 380,49 +£29,75 434,15+ 35,87 0,001
feminino (1e5 +# 3,4)
(©)
Mediana 400,21 381,25 347,12 366,42 430,06
Minimo 140 147,49 167,4 161,66 139
Maximo 833,67 708,09 924 1173,23 1366,24
IC 95% 376,17 a 489,79 340,18 a 431,97 340,45 a 439,72 320,14 a 440,84 361,39 a 506,92
Controles e feminino Média +DP 371,7+17,82 340,37 £ 12,55 337,35+12,33 335,55+ 13,72 344,05+ 13,67 0,189
(D)
Mediana 351 334,85 338,1 340,32 341,99
Minimo 225,88 228,65 207,82 207,76 240,28
Maximo 602,15 464,55 471,01 519,02 501,23
IC 95% 335,07 a 408,33 314,56 a 366,18 311,99 a 362,71 307,34 a 363,76 315,94 a 372,17
Valor de p 0,222 0,808 0,463 0,801 0,129

1, momento inicial do SMWT; 2, 1° e 2° minutos do SMWT; 3, 3° e 4° minutos do SMWT; 4, 5° e 6° minutos do SMWT; 5, ap6s o SMWT; DP, desvio-padrao; IC, intervalo de confianca; SMWT,
exercicio submaximo por seis minutos em esteira. Alfa=0,05.

Usamos os testes de Kruskal-Wallis e Friedman. Dados com valores de p positivos apresentados em negrito.
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Figura 1  Associacdo da capnografia volumétrica entre individuos com fibrose cistica. A. Associacao do slope 3 entre individuos

com fibrose cistica (FC, 1) (n=64) e os controles saudaveis (2) (n=64) considerando a idade e o sexo em diferentes momentos
da capnografia volumétrica. 1. Associacao do slope 3 com FC e controles. (momento 1) 1=34,5, 2=16,15, (momento 2) 1=27,29,
2=12,75, (momento 3) 1=26,41, 2=13,4, (momento 4) 1=23,74, 2=12,31, (momento 5) 1=33,77, 2=12,57. 2. Associacao do slope
3 com FC e controles considerando a idade. (momento 1) 11 (FC+ <12 anos) = 38,04, 12 (FC+> 12 anos) = 31,6, 21 (controles + <12
anos)=17,63, 22 (controles + > 12 anos) = 13,05, (momento 2) 11=32,01, 12=18,13, 21=19,04, 22=10,84, (momento 3) 11=27,09,
12=24,56, 21=13,5, 22=11,9, (momento 4) 11=28,51, 12=20,06, 21=13,54, 22=9,37, (momento 5) 11=36,84, 12=27,52,
21=14,84, 22=10,21. 3. Associacao do slope 3 com FC e controles considerando o sexo. (momento 1) 11 (FC+masculino) = 34,5,
12 (FC+feminino) =34,1, 21 (controles + masculino)=17,25, 22 (controles + feminino) =15,29, (momento 2) 11=24,96, 12=27,29,
21=19,67, 22=12,32, (momento 3) 11=27,97, 12=27,32, 21=12,96, 22=13,84, (momento 4) 11=24,02, 12=23,74, 21=13,72,
22=11,76, (momento 5) 11=37,12, 12=32,31, 21=14,87, 22 =11,37. B. Associacao do volume do Slope 3/corrente entre individuos
com FC (1) (n=64) e controles saudaveis (controles, 2) (n=64) considerado a idade e o sexo em diferentes momentos da capnografia
volumétrica. 1. Associacao do slope 3 com FC e controles. (momento 1) 1=0,13, 2=0,04, (momento 2) 1=0,06, 2=0,02, (momento
3)1=0,06, 2=0,02, (momento 4) 1=0,05, 2=0,02, (momento 5) 1=0,1, 2=0,02. 2. Associacao do slope 3 com FC e controles consi-
derando a idade. (momento 1) 11 (FC+ <12 anos)=0,14, 12 (FC+ > 12 anos) = 0,07, 21 (controles + <12 anos) =0,05, 22 (controles +
> 12 anos)=0,02, (momento 2) 11=0,09, 12=0,03, 21=0,03, 22=0,01, (momento 3) 11=0,07, 12=0,03, 21=0,02, 22=0,01,
(momento 4) 11=0,08, 12=0,03, 21=0,02, 22=0,01, (momento 5) 11=0,18, 12=0,07, 21=0,03, 22=0,01. 3. Associacao do volume
do slope 3/corrente com FC e controles considerando o sexo. (momento 1) 11 (FC+masculino)=0,14, 12 (FC+feminino)=0,07,
21 (controles + masculino) =0,05, 22 (controles + feminino) =0,02, (momento 2) 11=0,09, 12=0,03, 21=0,03, 22=0,01, (momento
3) 11=0,07, 12=0,03, 21=0,02, 22=0,01, (momento 4) 11=0,08, 12=0,03, 21=0,02, 22=0,01, (momento 5) 11=0,18, 12=0,07,
21=0,02, 22=0,01. (momentos) 1: momento inicial do SMWT; 2: 1° e 2° minutos do SMWT; 3: 3° e 4° minutos do SMWT; 4: 5° e 6°
minutos do SMWT; 5: apds 0 SMWT; SMWT: exercicio submaximo por seis minutos em esteira; TV: volume corrente. Usamos os testes
de Mann-Whitney, Kruskal-Wallis e Friedman. Alfa=0,05. As medianas e o intervalo de confianca de 95% estao representados nos
graficos.

estudo demonstra a possibilidade de se obter marcadores
de um modo nao invasivo e por meio de um protocolo de

inclinacao do slope 3 é determinada pela natureza do esvazi-
amento das unidades alveolares: sincrono ou assincrono.'®"”

esforco submaximo toleravel pelos participantes.
Especificamente, a VCap obteve varios indices, como o

slope 3, que fornece dados sobre a dindmica do transporte

de gas nas vias aéreas alveolares da periferia pulmonar. A

O esvaziamento de modo sincrono acontece quando o
gas é expirado simultaneamente dos alvéolos, resulta em
uma curva horizontal na fase Ill ou com inclinacao minima.
Por outro lado, se as unidades alveolares sao esvaziadas
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de modo assincrono, ou seja, com constantes de tempo
mais longas e elevam o PCO,, ocorre o esvaziamento de
forma sequencial ou tardia, resulta em uma inclinacao
cada vez maior do slope 3. O slope 3 depende dos varios
padroes de esvaziamento dos alvéolos com diferentes razoes
ventilacao/perfusao (V/Q), como a eliminacdo continua de
CO, nos alvéolos, faz da VCap uma ferramenta util na
deteccdo de anomalias no desajuste entre V/Q.% 1817

O slope 3 apresenta valores maiores na FC, indica
heterogeneidade de ventilacao nos espacos aéreos distais
em comparacdo com os controles.>'” Veronez et al. des-
creveram que o aumento no slope 3 em individuos com
bronquiectasia, relacionada ou ndao a FC, indicava uma
doenca difusa nas pequenas vias aéreas.®

O comportamento do slope 3 durante o exercicio fisico
feito nessa pesquisa foi semelhante nos grupos FC e con-
trole. Houve uma queda nos valores do indice durante
o exercicio fisico, seguida de uma rapida recuperacao.
Contudo, os valores maiores da inclinacao do slope 3 pro-
vavelmente ocorreram na FC devido a retencao maior de
dioxido de carbono exalado (VCO,), porém precisamos con-
siderar outra hipotese, como esvaziamento precoce das
regides do espaco morto alveolar (razdo V/Q) e variacdes
no débito cardiaco. Portanto, a FC aumentou os valores
do slope 3 durante a avaliacao, indicou a heterogeneidade
da ventilacao inicialmente, durante o repouso. Esse fato
justifica-se na FC pela producao e retencao maiores de CO,,
pelo aumento na resisténcia das vias aéreas, pela reducao na
capacidade residual funcional e pelas alteracdes no débito
cardiaco durante o exercicio fisico - esses fatores podem
afetar a razdo VQ e influenciar a estatura/slope 3.29-2

Ainda considerando o slope 3, alguns autores sugerem a
padronizacdo por TV.>%° Almeida et al. observaram maior
slope 3/TV em individuos com asma em comparagao com
os controles, sugeriram a heterogeneidade de ventilacao
nos espacos aéreos distais e indicaram distUrbios estrutu-
rais cronicos das vias aéreas e alteragcoes reversiveis agudas
observadas no teste de broncoprovocacdo.’ Além disso,
Ribeiro et al., ao usar espirometria e a VCap para avaliar
a funcao pulmonar na FC, identificaram um aumento do
slope 3/TV, mesmo em individuos com espirometria normal.®
Essa pesquisa corrobora essas discussoes e identificou maior
slope 3/TV durante o exercicio fisico na FC, quando compa-
rado com os controles.

O slope 3 e/ou o slope 3/TV mostram associacdo até
mesmo na FC em idade menor do que 12 anos. Assim, desde
muito cedo, a FC apresenta alteracdo na dinamica respira-
toria, porém sem comprometer o desempenho da atividade
fisica.

Foram observadas varias caracteristicas sobre a fisiolo-
gia do esforco fisico, considerando a faixa etaria e o sexo.
Nessa linha, constatamos que os valores mais altos de slope
3 ocorreram em FC do sexo masculino. Contudo, ao norma-
lizar para TV (slope 3/TV), os valores mais altos ocorrem em
FC do sexo feminino. Essa observacao se deve ao aumento
do consumo maximo de oxigénio (VO,max) em termos abso-
lutos ao longo do tempo, com maior aceleracao em meninos
do que meninas. Esse evento esta intimamente relacionado
ao aumento da massa muscular, de forma que, ao consi-
derar o VO;max determinado pelos indicadores de massa
muscular, ndo ha aumento com a idade em criancas e ado-
lescentes do sexo masculino (VO;max/kg - peso corporal

constante), ao passo que ha uma leve reducao em meninas
(reducao no VO,max/kg - peso corporal).?4%¢ Assim, a ener-
gia anaerobica nao difere entre os sexos nos pré-puberes,
porém aumenta proporcionalmente em meninos a partir da
puberdade. Tudo isso se deve ao desenvolvimento da massa
muscular e ao efeito de maturacao hormonal sobre as carac-
teristicas musculoesqueléticas funcionais.?’ =

Embora a FC tenha apresentado reducao da ventilacao
alveolar e variacao na razéo V/Q - dados comprovados pela
inclinacao na curva do slope 3 -, eles conseguiram fazer o
protocolo de exercicio fisico sem complicacoes.

A VCap nao é amplamente usada na pratica clinica,
principalmente devido ao pouco entendimento dos dados
obtidos e a existéncia de poucos estudos publicados. Neste
estudo, foi descrito o comportamento do slope 2 e slope 3
durante o exercicio fisico submaximo em pacientes com FC
e foi identificado que os pacientes apresentam alteracoes
funcionais a partir do periodo inicial, que se acentuam
durante o exercicio. Além disso, embora nao tenha sido
observada homogeneidade de ventilacao na periferia pul-
monar na FC, os pacientes conseguiram fazer exercicios
submaximos em curtos periodos. Os dados do slope 2 e slope
3 mostraram que, mesmo em pacientes assintomaticos, ha
alteracées nas funcoes pulmonares, que indicam a necessi-
dade de intervencao precoce para minimizar a degradacao
pulmonar cronica.

Por fim, a analise dos parametros de VCap pode demons-
trar que os individuos com FC tém alteracdes na dinamica
respiratéria durante o exercicio fisico e que essa alteracéo
esta relacionada aos espacos aéreos distais com heteroge-
neidade de gases liberados.
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