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RESUMO

Introducéo: Estudos tém mostrado a magnitude das cargas resistivas
inspiratorias adicionadas externamente segue uma relagdo previsivel com a
percepgao de dispneia, na qual a magnitude psicologica cresce conforme o
aumento das cargas adicionadas. O efeito de medidas repetidas de percepgao
de dispneia utilizando o sistema de cargas resistivas ndo esta claro na

literatura.

Objetivo: Estudar a repetibilidade da percepcado da dispneia avaliada

através de um sistema de carga resistiva inspiratéria em individuos normais.

Métodos: Estudo transversal, com coleta de dados prospectiva,
realizado em individuos sadios com idade= 18 anos. A percepc¢éo da dispneia
foi avaliada através de um sistema de cargas resistivas inspiratorias, utilizando
dispositivo que compreende uma valvula unidirecional (Hans-Rudolph) e um
circuito de reinalagdo. A sensacdo de dispneia foi mensurada durante
ventilagdo com o aumento na carga resistiva inspiratoria (=0, 6,7, 15, 25, 46,7,
67, 78 e =0 L/s/cmH,0) para um fluxo de 300 mL/s. Apds respirar em cada
nivel de resisténcia por dois minutos, o individuo expressava sua sensacao de
falta de ar (dispneia) usando a escala de Borg modificada. Os individuos foram

submetidos a dois testes (intervalos de 3 a 7 dias).

Resultados: Foram incluidos no estudo 16 individuos sadios, sendo 8
homens e 8 mulheres, todos da raca branca. A média de idade foi 36,3 + 11,9
anos. A média do indice de massa corporal foi de 23,9 + 2.8 kg/m® As

medianas dos escores da Escala de Borg no primeiro teste foram 0, 2, 3, 4, 5,



7, 7 e 1 ponto, respectivamente para os momentos de aplicagdo de carga
resistiva de = 0, 6,7,15, 25, 46,7, 67, 78 e = 0 L/s/lcmH,O. As medianas dos
escores no segundo teste foram, respectivamente, 0, 0, 2, 2, 3, 4, 4 e 0,5
pontos. A concordancia pelo coeficiente de correlacdo intraclasse foi,
respectivamente para cada momento, 0,57, 0,80, 0,74, 0,80, 0,83, 0,86, 0,91 e
0,92. Observou-se diferenga estatisticamente significativa entre momentos de
cargas resistiva (p < 0,001) e entre os testes (p = 0,003), através do modelo de
analise linear generalizada. Os valores dos escores de dispneia entre os
diferentes momentos foram significativamente menores no segundo teste. As
pressdes inspiratérias resistivas (p=0,59) e as frequéncias respiratorias

(p=0,81) ndo foram diferentes entre os testes.

Conclusédo: A concordancia entre os dois testes de percepcao de
dispneia foi apenas moderada e os escores de dispneia foram menores no
segundo teste. Estes resultados sugerem um efeito de aprendizagem. A
sensacado de dispneia pode ser modificada por uma experiéncia prévia. O
individuo poderia controlar melhor o sentido de aferéncia cortical e/ou aprender

a ventilar no sistema com medidas repetidas.

Palavras-chave: dispneia, percepc¢ao, individuos normais, sistema de

carga resistiva inspiratéria, repetibilidade.



ABSTRACT

Introduction: Studies have shown that the magnitude of externally
added inspiratory resistive loads follows a predictable relationship with dyspnea
perception, in which the psychological magnitude grows as a power of the
added loads. The effect of repeated measures of dyspnea perception using

resistive loading system is not clear in literature.

Objective: To study the repeatability of the dyspnea perception using an

inspiratory resistive loading system in normal subjects.

Methods: Cross sectional study conducted in healthy individuals aged =
18 years, with data collected prospectively. Dyspnea perception was assessed
using an inspiratory resistive load system previously described that comprises a
unidirectional valve (Hans-Rudolph) and a rebreathing circuit. The sensation of
dyspnea was assessed during ventilation with increasing in inspiratory resistive
loads (= 0, 6.7, 15, 25, 46.7, 67, 78 and = 0 L/s/cmH20), for a flow 300 ml/s,
returning to the resistance of 0. After breathing in each level of resistance for
two minutes, the subject expressed the feeling of shortness of breath (dyspnea)
using the modified Borg scale. Subjects were tested twice (intervals from 3 to 7

days).

Results: The study included 16 healthy individuals, 8 men and 8 women
and all were white. The mean age was 36.3 +11.9 years. The body mass index
averaged 23.9+2.8 kg/m?. The median scores dyspnea perception in the first
test were 0, 2, 3, 4, 5, 7, 7 and 1 point, respectively, during ventilation with
resistive loads of = 0, 6.7,15, 25, 46.7, 67, 78 and = 0 L/s/cmH20. The median

scores in the second test were, respectively, 0, 0, 2, 2, 3, 4, 4 and 0.5 points.



The agreement assessed by intraclass correlation coefficient was, respectively,
for each resistive load, 0.57, 0.80, 0.74, 0.80, 0.83, 0.86, 0.91, and 0.92. In a
generalized linear model analysis, there was a statistically significant difference
between the moments of resistive loads (p<0.001) and between tests (p=0.003).
Dyspnea scores were significantly lower in the second test. There were no
difference for inspiratory pressures (p=0.59) and respiratory frequency (p=0.81)

between two tests.

Conclusion: The agreement between the two tests of dyspnea
perception was only moderate and dyspnea scores were lower in the second
test. These findings suggested an evidence for a learning effect. Dyspnea
perception may be modified by previous experience. The subject could control
better the sense of cortical afference and/or learn to ventilate in the system with

repeated measures.

Keywords: dyspnea, perception, normal subjects, inspiratory resistive

loading system, repeatability.
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1. INTRODUCAO
1.1 DISPNEIA

Dispneia € o termo aplicado a sensacéo de falta de ar e a reagdo do
paciente a essa sensacgao, sendo que pode ser muitas vezes um sintoma mal
definido pelos pacientes que podem expressa-lo de diferentes formas como
aperto no peito, dificuldade para respirar ou falta de ar™. A percepgdo da
dispneia pelo paciente ndo se correlaciona com a gravidade clinica nem com a
doenca de base, podendo ser afetada por emocgdes, por influéncias

comportamentais e culturais e por estimulos externos *°.

O ato de respirar € controlado de forma involuntaria pelo centro
respiratorio localizado no tronco cerebral e de forma voluntaria através cortex
3 .
cerebral®. Na medida em que as pessoas possuem algum controle sobre a sua
atividade respiratoria, as sensagdes vivenciadas pelas mesmas, tanto clinicas
quanto psicolégicas, podem afetar a frequéncia e o padrdo respiratério °. O
termo dispneia é utilizado para caracterizar uma experiéncia subjetiva de

desconforto respiratorio >.

Atualmente, sabe-se que existe uma diferengca entre a “sensacado” de
dispneia gerada pelos centros respiratorios que resulta em ativagado neuronal e
a “percepgao” de dispneia vivenciada pelo paciente individualmente. Fatores
fisiolégicos, psicologicos e culturais podem influenciar na percepgado da
dispneia. Por exemplo, um paciente asmatico pode nao perceber o aumento do
esfor¢co respiratorio ou anormalidades nas trocas gasosas, ficando mais

vulneravel a uma crise da asma fatal °.



Existem muitos estudos epidemiologicos sobre crise de asma fatal. No
entanto, ha poucos estudos sobre os mecanismos que levam ao desfecho fatal
e a participagdo da percepcao da dispneia ’. Um estudo de casos mostrou que
a principal causa de morte na crise de asma € a parada respiratoria e néo
cardiaca, sugerindo que o estreitamento das vias aéreas leva ao sufocamento
do paciente ®. Isso poderia ser explicado por uma obstrucdo rapidamente
progressiva de fluxo, quimiosensibilidade diminuida para hipercapnia e hipoxia

ou uma diminui¢do na percepcao da dispneia ’.

Em 1994, um estudo® comparou pacientes com asma grave, asma nao-
grave e individuos normais quanto a percepcdo de dispneia e quanto a
quimiosensibilidade a hipdxia ou a hipercapnia, utilizando para isto um
dispositivo valvulado em que a resisténcia inspiratéria era aumentada
gradativamente, enquanto o grau de percepcdo de dispneia era avaliada
através da escala de Borg. Esse estudo mostrou que a redugdo da
quimiosensibilidade a hipdxia e a baixa percepcao de dispneia predispdem os
pacientes a uma crise de asma fatal °. Por outro lado, uma percepgdo de
dispneia aumentada pode levar a sindrome de hiperventilagdo ou ao

sedentarismo.

Uma melhor compreensdo dos mecanismos de falta de ar associado a

uma forma de avaliagdo objetiva do grau de dispneia levaria a um melhor

manejo dos casos de pacientes com dispneia’®'".



1.1.1 As Dificuldades no Estudo da Dispneia

As vias neuronais subjacentes da dispneia ndo sdo bem compreendidas,
diferindo de outras sensacdes como a dor, na qual terminagdes nervosas livres
transmitem sinais de dor para o sistema nervoso central (SNC). No caso da
dispneia, ndo existem receptores especializados. Igualmente, ja foram
mapeadas as areas responsaveis pela audicdo, visdao e olfato no cortex
cerebral, enquanto a regido que processa as informagdes relacionadas com a
dispneia permanece desconhecida. N&o existe nenhuma area do cortex
cerebral que, quando estimulada, provoque alteragdo na sensacao respiratéria
e nem existe relato de lesdo cortical que suprima a sensibilidade respiratoria
%12 0O estudo da dispneia é mais complicado pela dificuldade em definir qual
estimulo fisico provoca a dificuldade respiratoria. Por exemplo, quando uma
pessoa toca algo muito quente, a dor surge através de um estimulo térmico
identificavel. No entanto, quando um paciente com doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) apresenta dispneia ao subir uma escada, ndo sabemos se a
causa do desconforto respiratorio € devido a atividade metabdlica do exercicio,
ao aumento da resisténcia das vias aéreas, ao enfraquecimendo dos musculos
da mecanica ventilatéria ou as alteragdes na troca gasosa °.

A maior parte da compreensdo da fisiopatologia da dispneia é
proveniente de estudos de sensacbes respiratérias induzidas utilizando
dispositivo que simula aumento da resisténcia ventilatoria ou estimulo por

produtos quimicos (hipercapnia' ou hipéxia) em jovens saudaveis'. Esses



estudos utilizam a escala de Borg15 para descrever a relacdo entre os

estimulos induzidos e a intensidade do desconforto respiratorio.

1.2 MECANISMOS DA DISPNEIA

1.2.1 Sensacéo de Esfor¢co Respiratorio

A sensacao de esforco muscular € a consciéncia da ativacdo voluntaria
dos musculos esqueléticos e depende da relagao entre pressédo gerada pelos
musculos respiratorios e capacidade de pressdo maxima muscular, entao
havendo fadiga muscular, havera um maior esforgo respiratorio '® Evidéncias
sugerem que a ativacdo do cortex sensorial ocorre simultdnemente com a

estimulacéo da contracédo dos musculos'”.

1.2.2 Quimiorreceptores

Os quimiorreceptores estdao envolvidos na regulagdo automatica da
respiracao e podem estar relacionados com a percepc¢ao de dispneia. Os sinais
originados nesses quimiorreceptores sao transmitidos de volta para o tronco
cerebral promovendo o ajuste da respiragdo e manutengdo da homeostase
acidobasica. Uma diminuicdo do pH arterial e P,0, e um aumento do P,CO,
estimulam a ventilagdo através de quimiorreceptores centrais, localizados no

bulbo, e periféricos localizados na carétida e adrta.

Pacientes com doengas que diminuem a liberagdo de oxigénio para os
tecidos, como cardiopatas ou anémicos, desenvolvem acidose latica e
dispneia. Os tratamentos médicos que diminuem a acidose metabolica para

essas doencgas, também reduzem o drive ventilatério °. O treinamento fisico



especifico também diminui o grau de acidose latica e assim reduzem o drive
ventilatério a partir dos quimiorreceptores periféricos '®. Um estudo mostrou a
importancia do P,CO» P,O2 e H" na determinacdo da percepgéo de dispneia e
o papel dos quimiorreceptores carotideos avaliando o tempo de apneia
prolongada na presenca de hipoxemia em pacientes asmaticos jovens que
tinham ressecgdo dos corpos carotideos '°. A hipercapnia causa dispneia,
independente de qualquer associacio reflexa com aumento da atividade dos

musculos respiratorios 2%,

Com relagcdo a hipdxia, existe uma crenga generalizada de que a
dispneia surge principalmente pela falta de oxigénio. No entanto, apesar do
beneficio da oxigenoterapia seja bem estabelecido no DPOC, poucos estudos
examinaram formalmente os efeitos da hipoxia na dispneia. Pessoas normais
respiram melhor durante um exercicio fisico com uma mistura de gas hipoxica

— ar ambiente - do que com oxigénio a 100% 2.

1.2.3 Receptores mecanicos
1.2.3.1 Receptores de vias aéreas superiores

Existem receptores localizados nas vias aéreas superiores e na face que
podem modificar a sensagcdo de dispneia. Alguns pacientes podem sentir
diminui¢cdo da intensidade da dispneia quando ficam sentados na frente de um
ventilador ou com a janela aberta. Ao contrario, os pacientes podem sentir
maior dispneia quando respiram através de um bocal durante os testes de
funcdo pulmonar. Dois estudos sobre dispneia induzida em individuos normais

sugerem que receptores no trajeto do nervo trigémio influenciam na intensidade



da dispneia 2?*. Em pacientes com DPOC, existe um aumento na tolerancia

ao exercicio e uma diminuigdo na dispneia quando se respira ar frio %°.

1.3.2.2 Receptores pulmonares

Existem receptores localizados nos pulmdes que transmitem
informagdes para o SNC. S&o eles: a) receptores de estiramento das vias
aéreas que atuam na insuflagdo pulmonar e participam do término da
inspiracao; b) receptores irritantes do epitélio das vias aéreas que respondem a
uma variedade de estimulos mecénicos e quimicos e controlam a
broncoconstri¢cao; c) fibras C, que sao terminagdes nervosas nao mielinizadas:
localizadas na parede alveolar e nos vasos sanguineos e que atuam na

resposta ao edema intersticial %°.

1.3.2.3 Receptores de caixa toracica

Existem receptores localizados na parede toracica cujas aferéncias

podem modificar a intensidade da dispneia %'.

1.2.4 Incompatibilidade aferente

A teoria da incompatibilidade aferente preconiza que a dispneia surge de
uma incompatibilidade entre os sinais de saida motora dos musculos

respiratérios e as informagdes aferentes recebidas 2°.

Esta teoria postula
que a dispneia resultaria de uma dissociagao ou desequilibrio entre a atividade

de neurbnios motores, respiratorios localizados no sistema nervoso central e a



correspondente informacdo sensorial aferente, captada pelos receptores
especializados, localizados nas vias aéreas, pulmdes e caixa toracica. O
continuo feedback aferente, a partir desses receptores sensoriais, permitiria ao
cérebro avaliar a efetividade da resposta aos comandos neurolégicos, motores,
enviados para os musculos respiratorios, sob a forma do surgimento de fluxos,
volumes e pressodes, proporcionais ao estimulo inicial. Quando as respostas
aferentes ndo forem proporcionais aos estimulos motores iniciais, a respiragao
tornar-se-ia consciente e desconfortavel. Para tanto, descargas surgiriam a
partir dos neurbnios motores respiratérios e seriam enviadas para areas
sensoriais superiores, ainda nao identificadas. Também se demonstrou a
ativacdo do cortex insular em resposta a dispneia provocada por elevagdes
discretas da P,CO; e baixos volumes correntes '’. Esta area do cérebro faz
parte do sistema limbico e costuma ser ativada por estimulos desconfortaveis,
como dores e nauseas. Estudos clinicos sugerem que sob determinadas
condicbes, o cérebro espera um certo padrdo de ventilagdo e um feedback
aferente associado e que alteragdes deste padrao podem causar ou intensificar

a sensacao de dispneia 23937,

1.3 A Significancia Clinica da Dispneia

1.3.1 A Dispneia em Individuos Normais

Em individuos normais, a dispneia se intensifica a medida em que ha um
consumo maior de oxigénio e uma maior produgao de dioxido de carbono com
as atividades musculares do cotidiano *.A maioria dos individuos normais néo
apresenta dispneia durante o exercicio, pois provavelmente os niveis de

ventilacdo encontrados no exercicio sdo menores do que 0s maiores niveis que

20



poderiam ser alcangados durante o exercicio maximo. Pessoas que vivem em
elevadas altitudes e, portanto, sobrevivem em um ambiente hipdxico crénico,
regulam a pressdo parcial de gas carbbnico em um nivel mais baixo,
necessitando de uma maior ventilagdo em qualquer tipo de exercicio. Sendo
assim, pessoas que moram ao nivel do mar podem apresentar dispneia aos
esforcos em elevadas altitudes. Idosos podem apresentar dispneia e, por
consequéncia, uma reducdo na capacidade ventilatéria maxima pelo

envelhecimento'?.

Varias teorias sobre a génese da dispneia tém frequentemente
assumido que a sensacgao € semelhante de pessoa para pessoa e é gerada por
um unico mecanismo subjacente. Um estudo investigou se a dispneia induzida
em voluntarios normais por diferentes estimulos representava uma ou mais do
que uma sensacado. Trinta pessoas sem patologias foram estudadas através
dos 8 estimulos diferentes para inducdo de dispneia. Para cada estimulo, os
individuos foram convidados a escolher descricdo de suas sensagdes de falta
de ar a partir de um questionario com 19 tipos de descritores. As respostas
desse questionario foram avaliadas através de analise de agrupamento para
pesquisar as relagdes entre os descritores e identificar agrupamentos naturais.
Descobriram-se grupos distintos de descritores, ou seja, os individuos podem
distinguir diferentes sensacdes de falta de ar, e também, encontrou-se
associagdo entre os grupos descritores e determinados estimulos, sendo
concluido que a dispneia pode englobar multiplas sensacgdes e, portanto, ndo

podem ser explicadas por um mecanismo fisiologico Unico”.

1.3.2 Patologias associadas a dispneia

21



1.3.2.1 Doeng¢a Pulmonar Cronica:

a. Doenca Pulmonar Obstrutiva Crbnica (DPOC): é uma
doencga cronica, progressiva e irreversivel que acomete os pulmdes e
tem como principais caracteristicas a bronquite crénica e o enfisema
pulmonar com limitagdo predominantemente irreversivel do fluxo aéreo.
A limitagao do fluxo aéreo cursa, principalmente na fase expiratoria, com
hiperinsulflagdo dinamica que leva ao encurtamento das fibras
musculares do diafragma, fadiga muscular, dispneia e insuficiéncia
respiratoria. A limitacdo do fluxo aéreo pode decorrer da diminuicdo da
retracdo elastica do parénquima pulmonar, hipersecregao de glandulas
da mucosa e inflamagado das vias aéreas levando metaplasia e ao
estreitamento da mesma. A contragao da musculatura lisa dos brénquios
pode contribuir na obstru¢ao das vias aéreas. O trabalho expiratério esta
aumentado. A hiperinsuflacdo pulmonar pode ocorrer decorrente da
limitagdo ao fluxo aéreo e levar ao aumento do trabalho inspiratério.
Alteracbes da relagdo ventilacdo/perfusdo sao responsaveis por

hipoxemia e hipercapnia >.

b. Asma: € uma doenca inflamatdria cronica das vias aéreas, que
resulta na reducdo do fluxo de ar. Sua fisiopatologia esta relacionada a
interacdo entre fatores genéticos e ambientais que se manifestam como
crises de falta de ar devido ao edema da mucosa brbonquica, a
hiperprodugdo de muco nas vias aéreas e a contragao da musculatura
lisa das vias aéreas, com consequente diminuicdo de seu diametro

(broncoespasmo). As crises sao caracterizadas por varios sintomas
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como: dispneia, tosse e sibilos, principalmente a noite. O estreitamento
das vias aéreas € geralmente reversivel porém, em pacientes com asma
crénica, a inflamacdo pode determinar obstrucdo irreversivel ao fluxo
aéreo. As caracteristicas patologicas incluem a presenga de células
inflamatdrias nas vias aéreas, exsudagao de plasma, edema, hipertrofia

muscular, rolhas de muco e descamacéo do epitélio .

c. Doenca Respiratéria Restritiva: na dispneia de origem
restritiva dificultam-se os movimentos respiratérios porque se restringe a
expansdo toracica devido a uma lesdao ou perda da elasticidade
pulmonar, a uma deformidade da parede toracica ou entdo a um
espessamento da pleura. O volume de ar que entra nos pulmbes €&
inferior ao normal, como o indicam os exames da funcéo respiratoria. As
pessoas que tém uma dispneia de origem restritva sentem-se
habitualmente bem durante o repouso, mas sentem falta de ar quando
realizam alguma atividade, porque os seus pulmdes nao se expandem o

suficiente para conseguir o volume de ar necessario >>.

1.3.2.2 Doencas Cardiovasculares: pacientes com disfungédo cardiaca
primaria, como doencga valvular ou altera¢gdes na contratilidade miocardica,

podem desenvolver congestao pulmonar com piora aos esforcos fisico °.

1.3.2.3 Anemia: a diminuicdo do hemoglobina no sangue pode reduzir

o transporte de O, e comprometer a sua liberacdo para os tecidos. A acidose



metabdlica ocorrera se o débito cardiaco nao for o suficiente para compensar a

redugéo do conteudo de oxigénio arterial **

1.3.2.4 Obesidade: na obesidade o metabolismo € maior para
determinadas quantidades de trabalho, sendo mais acentuado em atividades
gue envolvam deambulagao do que em atividades onde somete as pernas séo
movidas como o ciclismo. O trabalho respiratorio € aumentado pois a parede
toracica é mais pesada, gerando maior esforgo a cada incurséo respiratéria.
Também a menor mobilidade diafragmatica devido ao aumento da pressao

abdominal contribui na dispneia >*°°¢.

1.4 Métodos de Avaliacao da Percepcao de Dispneia
1.4.1 Sistema de Percepc¢éao de Dispneia

Tem sido demonstrado que pacientes com doencgas respiratorias podem
ser incapazes de perceber os sinais e sintomas iniciais de piora do padrao
respiratério, levando a um retardo no tratamento e consequentemente a um
aumento da morbi-mortalidade em doencas crénicas como a asma ° , na DPOC
e na fibrose cistica *’.

O sistema de percecido de dispneia foi criado para avaliar o nivel de
percepgao de dispneia em pacientes com patologias respiratorias crénicas,
identificando os baixos perceptores de dispneia, que sdo os pacientes com
maior risco de morbi-mortalidade na vigéncia de uma exacerbagédo da doencga
de base, sendo que a instituicdo de um tratamento precoce poderia evitar uma
crise fatal °. O teste de dispneia simula uma dificuldade na respiracédo através

de um aumento da carga inspiratéria. Tem sido mais utilizado na asma, onde a
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identificacdo de pacientes que apresentam uma percepgao distorcida do
sintoma, assume importancia fundamental, proporcionando atencgao prioritaria
no manejo e intervengdo precoce da crise, podendo evitar mortes

desnecessarias °.

Estudos prévios utilizaram um sistema de percepcao de dispneia para
investigar fatores associados ao aumento ou diminuigdo de sensibilidade a
dispneia %93%4% O sistema consiste em um dispositivo que simula a sensagéo
de dispneia através de um aumento de carga resistiva durante a respiragao do
individuo, que expressa o grau de dispneia através de escalas como a de Borg
"5 O padrao respiratério pode influenciar na magnitude da percepcdo da
dispneia simulada por aumento da carga resistiva respiratoria *'. Também o
aumento da carga resistiva respiratoria pode influenciar no padrao respiratério

“2 A dispneia induzida pelos dispositivos em laboratérios pode variar

individualmente, mesmo em pessoas higidas %%

e pode ser mais
desconfortavel do que o esforgo respiratério “°. A hipoxia pode suprimir a

sensacdo de dispneia em pacientes asmaticos °.

1.4.2 A Broncoprovocagcao na Asma

O broncoespasmo induzido por alérgenos, histamina, metacolina,
exercicio e leucotrienos € um método de simulagdo espontanea de crise de
asma utilizado para estudar a percepc¢do dos sintomas de dispneia. Alguns
estudos mostraram que a intensidade dos sintomas varia de acordo com o

broncoconstritor utilizado *4*°.

A broncoprovocagdo mimetiza melhor as
alteracdes fisiologicas e mecanicas ocorridas na crise de asma do que os

testes com cargas resistivas % pois possui a capacidade de examinar mais
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detalhadamente as relagcbes de estimulo-resposta e controla melhor os fatores
de confusdo conhecidos ou potenciais. Diversos estudos epidemiologicos
mostraram que 70-75% das pessoas percebem um declinio agudo de 10-20%
do VEF; 8 isso mostrou que alguns individuos com ou sem asma podem ter
uma percepgado inadequada das mudancas nas taxas de fluxo expiratorio.
Esses estudos também demonstraram uma intensidade maior de dispneia em
mulheres do que em homens com mesmo grau de broncoconstrigdo. Esta
observacao pode contribuir para uma maior predominancia sexo feminino no
diagndstico de asma em adultos *®. Os estudos com broncoconstrigdo induzida
demonstraram associagbes moderadas entre a intensidade da dispneia e
reducdo aguda das taxas de fluxo expiratério, além de uma variabilidade
grande entre as pessoas na percepg¢ao da intensidade da dispneia para um

dado nivel de broncoespasmo 3%4%-°",

1.4.3 Ainducéo de dispneia através do teste de exercicio

O teste da caminhada de 6 minutos (TC6) mede a distdncia maxima que
um paciente pode andar sobre uma superficie plana em 6 minutos *2. O grau de
dispneia é determinado no inicio e no final do teste de caminhada utilizando a
escala de Borg *°. A maioria dos pacientes é capaz de andar mais longe (6-7%
de aumento) em um segundo TC6 realizado em um dia diferente, indicando um

efeito de aprendizagem °**.

Existem trés principais problemas ou limitagées do TC6 para quantificar
a dispneia. Em primeiro lugar, ndo ha nenhum estimulo fisico padréo, pois o

teste € individualizado e depende inteiramente da motivagcédo do individuo para
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caminhar o possivel em um periodo de tempo. Em segundo lugar, ndo existem
diretrizes publicadas para interpretar as pontuagdes obtidas pelo escore de
dispneia relatada no final do TC6 *. Por exemplo, pacientes com DPOC
andaram mais longe depois apos o uso de salbutamol ou teofilina por 2
semanas, no entanto também relataram escores maiores de dispneia ao final
do TC6 °°. Embora os escores mais altos indiquem maior falta de ar, é mais
provavel que os maiores escores de dispneia reflitam o fato de que a paciente

realizou mais trabalho.

Em terceiro lugar, os escores de dispneia ao final do TC6 nao refletem
os beneficios esperados de terapias especificas. Por exemplo, dois estudos

multicéntricos randomizados e controlados °¢*’

relataram nao haver diferencas
na distancia percorrida ou nos escores de dispneia no TC6 apds 12 semanas
em pacientes que receberam salmeterol ou brometo de ipratrépio em
comparagao com o placebo. Estes resultados demonstraram que os escores de
dispneia obtidos ao final do TC6 s&o dificeis de interpretar e ndo sé&o

responsivos a medicagao broncodilatadora padrao usada para tratar pacientes

com DPOC ®&,
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2. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

O estudo de percepcéo da dispneia, utilizando métodos objetivos para
quantificar este sintoma, assumiu particular importdncia na asma, onde a
identificagdo de um grupo de pacientes com baixa percepg¢do do sintoma se
associou com desfechos precarios quanto & morbidade e & mortalidade °. A
utilizacdo de sistema de cargas resistivas inspiratérias se constitui em uma
abordagem pratica, simples e segura em avaliar de forma objetiva a percepgéo

da dispneia *°.

Os autores deste estudo buscaram reproduzir um sistema de cargas
resistivas inspiratorias previamente descrito *°° para estudar a influéncia do
género e do indice de massa corporal na percepcéo da dispneia em pacientes
asmaticos e para estudar a relagdo da percepcao da dispneia em relacdo a

gravidade da doenga pulmonar na fibrose cistica.

Entretanto, o estudo da percepcao da dispneia esta associado a uma
grande variabilidade na mensuragdo da magnitude de seu escore. Diversos

estudos mostram fatores que se associam a esta variabilidade *%4"":¢2,

Para a utilizagdo de um dispositivo diagnodstico na pratica clinica, a
repetibilidade e a reprodutibilidade sao fatores indispensaveis a garantia de
resultados fiaveis. Como repetibilidade (r), entenda-se a expresséo quantitativa
do erro associado a um mesmo operador, a partir da medicdo com mesmo
equipamento e mesmas condi¢cdes operativas. Ela pode ser expressa pela

seguinte equacgao: r = 1,96y/201, onde o1 corresponde ao desvio padrao.

Reprodutibilidade (R) corresponde a expressdo do erro associado aos

operadores em laboratérios distintos, ou em condi¢cdes operativas diferentes,
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por aplicagdo do mesmo método. A sua determinacdo pode ser obtida a partir
da seguinte equacgdo: R= 1,96 y2Vo12+ 022, onde 02 representa o desvio
padrédo aplicavel a todas as causas de variabilidade de resultados além das

causas referentes a repetibilidade .

Ensaios realizados em aparelhos presumivelmente idénticos, em
circunstancias também presumivelmente idénticas, em geral, ndo apresentam
resultados idénticos. Esta variagcao nos resultados € atribuida a erros aleatérios
inevitaveis, inerentes aos procedimentos de cada ensaio. Os fatores que
influenciam nos resultados de um ensaio ndo podem ser completamente
controlados. Na interpretacdo dos resultados, esta variabilidade deve ser
levada em conta. Portanto, a diferenga entre o resultado de um ensaio e um
valor especificado pode estar dentro de tais erros aleatérios inevitaveis, neste
caso um desvio real do valor especificado ndo pode ser estabelecido. Da
mesma maneira, comparando resultados de ensaios de duas repeticbes um
teste diagnostico ndo havera uma diferenga fundamental da qualidade se a
diferengca entre as repeticdes puder ser atribuida a variagdo inerente do
procedimento do ensaio ®. Alguns fatores podem contribuir para a variabilidade
do procedimento do ensaio, dentre eles: a) o operador; b) o equipamento
utilizado; c¢) a calibragdo do equipamento; d) as condigbes (temperatura,
umidade, etc.); e) intervalo de tempo entre as avaliagdes . Embora existam
diversos relatos sobre fatores relacionados com a variabilidade da percepgao
de dispneia avaliada por dispositivos que aumentam a resisténcia respiratoria
em testes feitos em laboratérios, ha evidéncias escassas e discordantes sobre

a repetibilidade do método®'. Por esta razao, planejamos um estudo com o
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objetivo de investigar a repetibilidade do teste de percepcédo de dispneia

induzida por carga resistiva respiratoria em individuos normais.
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3. OBJETIVOS

3.1 Reproduzir um aparelho de percepc¢ao de dispneia baseado em estudos

prévios.

3.2 Avaliar a sensacgao de dispneia em individuos normais utilizando o aparelho

de percepgao de dispneia e correlacionando com a Escala de Borg modificada

3.3 Avaliar a repetibilidade do teste de percepcgao de dispneia.
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4. METODOS

4.1 Delineamento
Estudo transversal, com coleta de dados prospectivo e com enfoque
diagnostico, feito em dois momentos, incluiu voluntarios normais e realizado no

Servi¢co de Pneumologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

4.2 Populacgéo

A populagdo do estudo foi constituida por individuos saudaveis, com
idade acima de 18 anos, que se apresentaram como voluntarios a partir da
divulgacdo do projeto de pesquisa. Os voluntarios ndo deviam ter apresentado
qualquer forma de infeccio respiratoria nos ultimos 30 dias.

Foram excluidos do estudo individuos com doencas pulmonares, com
doencas cardiacas, com déficit neurolégico, tabagistas ou ex-tabagistas,
gestantes, individuos que nao aceitaram assinar o termo de consentimento
para participacdo no estudo e aqueles cuja avaliagdo clinica identificasse
alguma condicdo que impedia a realizagdo dos exames propostos pelo
protocolo de pesquisa. Foram ainda excluidos do estudo individuos com

espirometria alterada.

4.3 Medidas e Instrumentos

4.3.1 Avaliacéao Clinica
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Todos os individuos incluidos no estudo foram submetidos a avaliagao
clinica de rotina em nivel ambulatorial e tiveram seus dados registrados pelos

pesquisadores em uma ficha de avaliagcéo (anexo ).

4.3.2 Avaliacao da Fungéo Pulmonar

A espirometria foi realizada na Unidade de Fisiologia Pulmonar do
Servico de Pneumologia do HCPA com o paciente em posigao sentada,
utilizando espirémetro Pony graphic 4.0 COSMED utilizou-se os critérios de
aceitabilidade técnica das Diretrizes para Testes de Funcdo Pulmonar da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia 2002%. Foram realizadas
trés sucessivas curvas expiratérias forgcadas e registrada a com valor maior.
Foram medidos o volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF+), a
capacidade vital forcada (CVF) e a relagdo VEF:/CVF. Os valores foram

expressos em litros e em percentagem do previsto para sexo, idade e altura.

4.3.3 Sistema de Percepcao da Dispneia

A percepcéo da dispneia foi avaliada através de um sistema de carga
resistiva inspiratéria, utilizando um sistema previamente descrito que
compreende uma valvula unidirecional de Hans-Rudolph e um circuito de

reinalacao °.

O Servigo de Engenharia Médica do Hospital de Clinica de Porto Alegre
idealizou e desenvolveu um dispositivo para produzir diferentes resisténcias
inspiratorias. Uma variante da lei de Poiseuille indica que a resisténcia a
passagem de um fluido de viscosidade ‘n’, por um tubo de raio r e

comprimento ‘L’, é inversamente proporcional ao raio elevado a quarta
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poténcia. Uma redugéo de 50% no raio ‘r’ resulta em um aumento de 16 vezes
na resisténcia ao fluxo de ar, enquanto que dobrando o comprimento ‘L’,
apenas dobra a resisténcia respiratéria deste tubo. O estrangulamento, ou
reducao da seccio, de um tubo respiratério, mesmo que por um comprimento
muito pequeno, € o fator mais importante para determinar a resisténcia
respiratéria deste tubo®. Um disco, com oito orificios de diferentes diametros,
produz cargas inspiratérias crescentes (= 0, 6,7; 15; 25; 46,7; 67 e 78
L/s/lcmH20, medidas a um fluxo constante de 300 mL/s). Uma valvula
respiratoria unidirecional da Hans-Rudolph® separa o fluxo inspiratorio do
expiratério e confina as resisténcias apenas a inspiracdo do paciente. O
paciente respira normalmente, através do bocal e filtro do sistema, enquanto
sua press&o respiratéria € monitorada*' e visualizada graficamente na tela do

computador, conforme mostrado na figura abaixo.
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Resisténcias inspiratorias
lineares progressivas

(em Lis/cmH,O para um
fluxo de 300 mL/s)

. ,Vélvula de Hans-Rudolph

Oximetro

Figura 1 — Sistema de percepcao de dispneia

O paciente sentado confortavelmente e com clipe nasal & orientado a
ventilar através do sistema. A sensacao de dispneia sera mensurada em cada
individuo do estudo durante sua ventilagcao através da valvula de Hans-Rudolph
com resisténcias inspiratorias lineares progressivas de = 0, 6,7;15; 25; 46,7; 67
e 78 e = 0 cm de agua por litro por segundo para um fluxo de 300mL/s (figura
1). Apés respirar em cada nivel de resisténcia por dois minutos, o individuo
expressara sua sensacgao de dificuldade na respiragdo (dispneia) usando a

escala de Borg modificada'®.

35



A escala de Borg modificada consiste em uma escala linear de numeros
mensurando a magnitude da dificuldade respiratoria, variando de 0 (nenhuma

dispneia) a 10 (maxima dispneia)(anexo II).

4.3.4 Protocolo do Teste de Percepcao de Dispneia

Cada individuo voluntario incluso no estudo realizou o teste de
percepcao de dispneia no mesmo local e com o0 mesmo equipamento em dois
momentos e com um intervalo de tempo que variava entre 2 a 7 dias.

Antes de cada teste, o paciente era orientado sobre as caracteristicas do
exame e familiarizado com o equipamento e a Escala de Borg modificada.
Foram mensuradas saturagdo de oxigénio e a frequéncia cardiaca durante
cada etapa do exame.

Nao foi orientado nenhum tipo de padrao respiratério durante o exame,
sendo a atividade respiratoria controlada totalmente pela escolha do individuo.
O voluntario pode suspender o teste em qualquer momento que n&o consiga
prosseguir ao teste. Nos casos de interrupcao do teste era registrado o motivo

alegado pelo paciente.

A seguir, ilustramos com fotos a realizagédo do teste de percepgéo de dispneia:
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4.4 Andlise Estatistica

Os dados foram digitados em uma base de dados no programa
Microsoft® Excel 2007, sendo processados e analisados com auxilio do
programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao 18.0 e

pelo programa Medcalc, versédo 10.2.0.

Foi realizada uma analise descritiva para as caracteristicas basais da
populacao do estudo. Os dados quantitativos foram apresentados como média
+ desvio padrao (DP) ou como mediana (amplitude interquartil P25 a P75). Os

dados qualitativos sdo expressos em n (% de todos os casos).
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As anadlises de variagdo foram quantificadas, quando apropriadas,
através do coeficiente kappa ponderado (utilizando a forma linear de
ponderamento), do coeficiente de correlagéo intraclasse e do coeficiente de
variagao intra-individuos pelo método quadrado médio das raizes (o coeficiente
de variacao para cada individuo é calculado separadamente, € obtido seu valor
ao quadrado, a média dos valores ao quadrado é calculada e € obtida a raiz
quadrada da média). Foram calculados intervalos de confianga de 95% para

estes coeficientes.

O modelo estatistico linear generalizado foi utilizado para a analise das
variaveis escores de percepcao de dispneia, frequéncia respiratéria e pressdes
respiratérias, entre os diferentes momentos de carga resistiva e entre os dois
testes. O teste post hoc de Tukey foi utilizado para comparagao das variaveis

entre os diferentes niveis de carga resistiva.

A anadlise das desisténcias na realizagao dos testes foi feita utilizando as
curvas de sobrevida de Kaplan-Meier, considerando como desfecho o
momento até a desisténcia na realizacao do teste. @)
teste log rank (Mantel-Cox) foi utilizado para comparagao das curvas entre os

dois testes.

A correlagao entre o escore de dispneia e as pressdes inspiratérias foi

obtida pelo teste de correlagdo de Spearman.

Todos os testes utilizados foram bicaudais e o nivel de significancia foi

estabelecido em 0,05.
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4.5 Aspectos Eticos

O presente projeto foi submetido & Comissao de Etica e Pesquisa do
HCPA e esta registrado com o numero 08-064. Os pacientes somente seréo
alocados para o estudo apds preenchimento de Termo de Consentimento

Informado (anexo lll).
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RESUMO

Introducdo: Estudos tém mostrado a magnitude das cargas resistivas
inspiratorias adicionadas externamente segue uma relagdo previsivel com a
percepgao de dispneia, na qual a magnitude psicologica cresce conforme o
aumento das cargas adicionadas. O efeito de medidas repetidas de percepgao
de dispneia utilizando o sistema de cargas resistivas ndo esta claro na
literatura. Objetivo: Estudar a repetibilidade da percepcéo da dispneia avaliada
através de um sistema de carga resistiva inspiratoria em individuos normais.
Métodos: Estudo transversal e prospectivo, realizado em individuos sadios
com idade= 18 anos. A percepcado da dispneia foi avaliada através de um
sistema de carga resistiva inspiratéria, utilizando sistema que compreende uma
valvula unidirecional (Hans-Rudolph) e um circuito de reinalagdo. A sensagao
de dispneia foi mensurada durante ventilagdo com o aumento na carga
resistiva inspiratéria (=0, 6,7, 15, 25, 46,7, 67, 78 e =0 L/s/cmH20) para um
fluxo de 300 mL/s. Apds respirar em cada nivel de resisténcia por dois
minutos, o individuo expressava sua sensagao de falta de ar (dispneia) usando
a escala de Borg modificada. Os individuos foram submetidos a dois testes
(intervalos de 3 a 7 dias). Resultados: Foram incluidos no estudo 16
individuos sadios, sendo 8 homens e 8 mulheres, todos da ragca branca. A
média de idade foi 36,3 £ 11,9 anos. A média do indice de massa corporal foi
de 23,9 + 2,8 kg/m?. As medianas dos escores da Escala de Borg no primeiro
teste foram 0, 2, 3, 4, 5, 7, 7 e 1 ponto, respectivamente para os momentos de
aplicacao de carga resistiva de = 0, 6,7,15, 25, 46,7, 67, 78 e = 0 L/s/cmH20.
As medianas dos escores no segundo teste foram, respectivamente, 0, 0, 2, 2,

3, 4, 4 e 0,5 pontos. A concordancia pelo coeficiente de correlagao intraclasse
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foi, respectivamente para cada momento, 0,57, 0,80, 0,74, 0,80, 0,83, 0,86,
0,91 e 0,92. Observou-se diferenga estatisticamente significativa entre
momentos de cargas resistiva (p < 0,001) e entre os testes (p = 0,003), através
do modelo de analise linear generalizada. Os valores dos escores de dispneia
entre os diferentes momentos foram significativamente menores no segundo
teste. As pressbes inspiratérias resistivas (p=0,59) e as frequéncias
respiratérias (p=0,81) ndo foram diferentes entre os testes. Concluséo: A
concordancia entre os dois testes de percepcdo de dispneia foi apenas
moderada e os escores de dispneia foram menores no segundo teste. Estes
resultados sugerem um efeito de aprendizagem. A sensacao de dispneia pode
ser modificada por uma experiéncia prévia. O individuo poderia controlar
melhor o sentido de aferéncia cortical e/ou aprender a ventilar no sistema com

medidas repetidas.

Palavras-chave: dispneia, percepgédo, individuos normais, sistema de carga

resistiva inspiratoria, repetibilidade.
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ABSTRACT

Introduction: Studies have shown that the magnitude of externally added
inspiratory resistive loads follows a predictable relationship with dyspnea
perception, in which the psychological magnitude grows as a power of the
added loads. The effect of repeated measures of dyspnea perception using
resistive loading system is not clear in literature. Objective: To study the
repeatability of the dyspnea perception using an inspiratory resistive loading
system in normal subjects. Methods: Cross sectional and prospective study
conducted in healthy individuals age& 18 years. Dyspnea perception was

assessed using an inspiratory resistive load system previously described that
comprises a unidirectional valve (Hans-Rudolph) and a rebreathing circuit. The
sensation of dyspnea was assessed during ventilation with increasing in
inspiratory resistive loads (= 0, 6.7, 15, 25, 46.7, 67, 78 and = 0 L/s/cmH,0), for
a flow 300 ml/s, returning to the resistance of 0. After breathing in each level of
resistance for two minutes, the subject expressed the feeling of shortness of
breath (dyspnea) using the modified Borg scale. Subjects were tested twice
(intervals from 3 to 7 days). Results: The study included 16 healthy individuals,
8 men and 8 women and all were white. The mean age was 36.3 £11.9 years.
The body mass index averaged 23.9+2.8 kg/m?. The median scores dyspnea
perception in the first test were 0, 2, 3, 4, 5, 7, 7 and 1 point, respectively,
during ventilation with resistive loads of = 0, 6.7,15, 25, 46.7, 67, 78 and = 0
L/s/cmH20. The median scores in the second test were, respectively, 0, 0, 2, 2,
3, 4, 4 and 0.5 points. The agreement assessed by intraclass correlation

coefficient was, respectively, for each resistive load, 0.57, 0.80, 0.74, 0.80,
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0.83, 0.86, 0.91, and 0.92. In a generalized linear model analysis, there was a
statistically significant difference between the moments of resistive loads
(p<0.001) and between tests (p=0.003). Dyspnea scores were significantly
lower in the second test. There were no difference for inspiratory pressures
(p=0.59) and respiratory frequency (p=0.81) between two tests. Conclusion:
The agreement between the two tests of dyspnea perception was only
moderate and dyspnea scores were lower in the second test. These findings
suggested an evidence for a learning effect. Dyspnea perception may be
modified by previous experience. The subject could control better the sense of
cortical afference and/or learn to ventilate in the system with repeated

measures.

Keywords: dyspnea, perception, normal subjects, inspiratory resistive loading

system, repeatability.
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INTRODUCAO

A dispneia € uma sensagao de desconforto respiratorio subjetiva, com
qualidade e intensidade distintas entre as pessoas'>. A percepcéo da dispneia
pelo paciente n&o se correlaciona com a gravidade clinica nem com a patologia
de base, podendo ser afetada por emocgdes, por influéncias comportamentais e
culturais e por estimulos externos®. A investigagao do nivel de percepcao de
dispneia experimentada pelos pacientes ajudaria a detectar aqueles individuos

com alteracdes de sensibilidade & dispneia °

. Os pacientes asmaticos com
baixa percepgao de dispneia apresentam maior morbi-mortalidade devido ao
retardo na procura de atendimento médico®’. A identificacdo desses pacientes

ajudaria na instituicdo de um tratamento precoce, na melhora da sobrevida e na

reducdo de custos na area da saude®.

Estudos ja utilizaram um sistema de percepcdo de dispneia para
investigar fatores associados ao aumento ou diminuigdo de sensibilidade a

dispneia®’ "

. O sistema de percepc¢ao de dispneia consiste em um dispositivo
que induz a sensagao de dispneia através de um aumento de carga resistiva
durante a respiragdo, enquanto o individuo expressa o grau de dispneia atraves
de escalas como a escala de Borg'*™. O padrao respiratério pode influenciar
na magnitude da percepg¢do da dispneia simulada por aumento da carga
resistiva respiratéria '°. Também o aumento da carga resistiva respiratoria pode
influenciar no padréo respiratério'. A dispneia induzida pelos dispositivos em

laboratérios pode variar individualmente, mesmo em pessoas higidas®'’. A

hipoxia pode suprimir a sensacéo de dispneia em pacientes asmaticos'°.
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Para a utilizagdo de um dispositivo diagnostico na pratica clinica, a
repetibilidade e a reprodutibilidade sao fatores indispensaveis a garantia de
resultados fiaveis. Como repetibilidade (r), entenda-se a expresséo quantitativa
do erro associado a um mesmo operador, a partir da medicdo com mesmo
equipamento e mesmas condi¢cdes operativas. Ela pode ser expressa pela

seguinte equacgao: r = 1,96y2cl, onde o1 corresponde ao desvio padrao.

Reprodutibilidade (R) corresponde a expressdo do erro associado aos
operadores em laboratérios distintos, ou em condi¢cdes operativas diferentes,
por aplicagdo do mesmo meétodo. A sua determinacdo pode ser obtida a partir
da seguinte equagdo: R= 1,96 v2 Va12+ o22, onde 02 representa o desvio
padrédo aplicavel a todas as causas de variabilidade de resultados além das

causas referentes a repetibilidade.

Embora existam diversos relatos sobre fatores relacionados com a
variabilidade da percepgdo de dispneia avaliada por dispositivos que
aumentam a resisténcia respiratoria em testes feitos em laboratoérios, ha

evidéncias escassas e discordantes sobre a repetibilidade do método'%?°

Nosso estudo tem o objetivo de investigar a repetibilidade do teste de
percepgao de dispneia induzida por carga resistiva respiratoria em individuos

normais.

METODOLOGIA

Delineamento
Estudo transversal, com coleta de dados prospectiva e com enfoque

diagnostico, feito em dois momentos, envolvendo voluntarios normais e



realizado no Servigo de Pneumologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

(HCPA).

Populacédo do Estudo

A populagdo do estudo foi constituida por individuos saudaveis, com
idade acima de 18 anos, que se apresentaram como voluntarios a partir da
divulgacéo do projeto de pesquisa. Os voluntarios ndo deviam ter apresentado
qualquer forma de infeccio respiratoria nos ultimos 30 dias.

Foram excluidos do estudo individuos com doencas pulmonares, com
doencas cardiacas, com déficit neuroldgico, tabagistas ou ex-tabagistas,
gestantes, individuos que nado aceitaram assinar o termo de consentimento
para participacdo no estudo e aqueles cuja avaliagdo clinica identificasse
alguma condicdo que impedia a realizagdo dos exames propostos pelo
protocolo de pesquisa. Foram ainda excluidos do estudo individuos com
espirometria alterada.

Medidas e Instrumentos
Avaliacao Clinica

Todos os individuos incluidos no estudo foram submetidos a avaliagao
clinica de rotina em nivel ambulatorial, realizada por um dos membros da
equipe de pesquisa. Uma ficha padronizada foi utilizada para a avaliacdo e

registro dos dados.
Avaliagao da Fungao Pulmonar

A espirometria foi realizada na Unidade de Fisiologia Pulmonar do
Servigco de Pneumologia do HCPA com o paciente em posigao sentada e com

clipe nasal, utilizando o espirbmetro Pony graphic 4.0 (fabricante: Cosmed Srl,
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Pavona di Albano, Roma, lItalia) e usando os critérios de aceitabilidade técnica
das Diretrizes para Testes de Funcdo Pulmonar da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia 2002%'. Foram realizadas trés sucessivas curvas
expiratorias forgadas, sendo registrada a com valor maior. Foram medidos o
volume expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF4), a capacidade vital
forcada (CVF) e a relacdo VEF4/CVF. Os valores foram expressos em litros e

em percentagem do previsto para sexo, idade e altura®.
Sistema de Percepc¢ao da Dispneia

A percepcgao da dispneia foi avaliada através de um sistema de cargas
resistivas inspiratérias, utilizando um modelo previamente descrito que
compreende uma valvula unidirecional de Hans-Rudolph e um circuito de
reinalacdo’. Esse sistema foi elaborado pelo Servigo de Engenharia Médica do

HCPA.

O paciente, sentado confortavelmente e com clipe nasal, era orientado a
ventilar através do sistema. A sensacgao de dispneia era mensurada em cada
individuo do estudo durante sua ventilagao através da valvula de Hans-Rudolph
com resisténcias inspiratorias lineares progressivas de = 0, 6,7,15, 25, 46,7, 67,
78 e = 0 L/s/cmH,0 para um fluxo de 300mL/s (Figura 1). ApoOs respirar em
cada nivel de resisténcia por dois minutos, o individuo expressava sua
sensagao de dificuldade na respiragdo (dispneia) usando a escala de Borg
modificada’. A escala de Borg modificada consiste em uma escala linear de
numeros, mensurando a magnitude da dificuldade respiratéria, variando de 0

(nenhuma dispneia) a 10 (maxima dispneia).

Protocolo do Teste de Percepgéao de Dispneia
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Cada individuo incluso no estudo realizou o teste de percepcado de
dispneia no mesmo local e com 0 mesmo equipamento em dois momentos e
com um intervalo de tempo que variava entre 2 a 7 dias.

Antes de cada teste, o paciente era orientado sobre as caracteristicas do
exame e familiarizado com o equipamento e com a escala de Borg modificada.
Foram mensuradas a saturagao periférica de oxigénio e a frequéncia cardiaca
durante cada etapa do exame.

Nao foi fornecida orientagcdo sobre tipo de padréo respiratério durante o
exame, sendo a atividade respiratdria controlada totalmente pela escolha do
individuo. O voluntario podia suspender o teste a qualquer momento. Nos
casos de interrupgéo do teste, era registrado o motivo alegado pelo paciente e

o momento de interrupgéao.
Andlise Estatistica

Os dados foram digitados em uma base de dados no programa
Microsoft® Excel 2007, sendo processados e analisados com auxilio do
programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versdo 18.0
(Chicago, lllinois) e pelo programa Medcalc, versao 10.2.0 (MedCalc Software,

Mariakerke, Belgium).

Foi realizada uma analise descritiva para as caracteristicas basais da
populacdo do estudo. Os dados quantitativos foram apresentados como média
+ desvio padrdo (DP) ou como mediana (amplitude interquartil P25 a P75). Os

dados qualitativos sdo expressos em n (% de todos os casos).

As anadlises de variagdo foram quantificadas, quando apropriadas,
através do coeficiente kappa ponderado (utilizando a forma linear de

ponderamento), do coeficiente de correlagdo intraclasse e do coeficiente de
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variagdo intra-individuos pelo método quadrado médio das raizes (o coeficiente
de variacao para cada individuo é calculado separadamente, € obtido seu valor
ao quadrado, a média dos valores ao quadrado é calculada e € obtida a raiz
quadrada da média). Foram calculados intervalos de confianga de 95% para

estes coeficientes.

O modelo estatistico linear generalizado foi utilizado para a analise das
variaveis escores de percepcao de dispneia, frequéncia respiratéria e pressdes
respiratérias, entre os diferentes momentos de carga resistiva e entre os dois

testes.

A anadlise das desisténcias na realizagao dos testes foi feita utilizando as
curvas de sobrevida de Kaplan-Meier, considerando como desfecho o
momento até a desisténcia na realizagcdo do teste. O teste log rank (Mantel-

Cox) foi utilizado para comparagao das curvas entre os dois testes.

A correlagao entre o escore de dispneia e as pressdes inspiratérias foi

obtida pelo teste de correlagdo de Spearman.

Todos os testes utilizados foram bicaudais e o nivel de significancia foi

estabelecido em 0,05.
Aspectos Eticos

O projeto foi submetido e aprovado pela Comissdo de Etica e Pesquisa
do HCPA e foi registrado com o numero 08-064. Todos os individuos

estudados assinaram previamente o Termo de Consentimento Informado.
RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 16 individuos, sendo 8 homens e 8 mulheres,

todos da raga branca. A média da idade foi 36,3 £ 11,9 anos (de 19 a 61 anos)
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e a média do indice de massa corporal (IMC) foi de 23,9 + 2,8 kg/m. (de 18,7 a
28,7 kg/m?). Nove pessoas praticavam alguma atividade fisica de forma

regular. A maioria dos individuos possuia um nivel escolar superior completo.

A média do PFE foi de 94,6 + 15,6 % previsto, a média do VEF, foi de
98,75 £ 9,75 % previsto e a média da CVF foi de 95,31 £ 10,12 % previsto

(Tabela 1).

A Tabela 2 mostra os resultados do grau de percepg¢do da dispneia
avaliada pela escala de Borg nos diferentes momentos de carga resistiva para
os dois testes. As medianas dos escores no primeiro teste foram 0, 2, 3, 4, 5, 7,
7 e 1 ponto, respectivamente para os momentos de aplicagdo de carga
resistiva de = 0, 6,7,15, 25, 46,7, 67, 78 e = 0 L/s/cmH0 . As medianas dos
escores no segundo teste foram, respectivamente, 0, 0, 2, 2, 3, 4, 4 e 0,5
pontos. A concordancia pelo kappa ponderado foi, respectivamente para cada
momento, 0,78, 0,46, 0,58, 0,33, 0,57, 0,56, 0,73 e 0,52. A concordancia pelo
coeficiente de correlacao intraclasse foi, respectivamente para cada momento,
0,88, 0,69, 0,90, 0,63, 0,93, 0,80, 0,95, 0,74. Na anadlise pelo modelo linear
generalizado, observou-se diferenga estatisticamente significativa entre
momentos de cargas resistiva (p < 0,001), entre testes (p = 0,003) e houve
efeito de interagdo (p < 0,001). Os valores dos escores de dispneia entre os
diferentes momentos foram significativamente menores no segundo teste
(Figura 2).

As pressdes inspiratorias foram medidas nos dois testes durante os
momentos de aplicagdo de carga resistiva de = 0, 6,7,15, 25, 46,7, 67, 78 e = 0

cm L/s/cmH20 . No primeiro teste, as médias das pressdes inspiratérias foram,

respectivamente, 3,25, 5,43, 8,81, 12,5, 14,42, 15,75, 14,69 e 4,41 cm de agua.
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No segundo teste, as médias das pressdes inspiratérias foram,
respectivamente, 3,94, 5,44, 7,64, 10,27, 12,35, 14,77, 16,33, 4,72 cm de agua.
A concordancia pelo coeficiente de correlacéo intraclasse foi, respectivamente
para cada momento, 0,57, 0,80, 0,74, 0,80, 0,83, 0,86, 0,91, 0,92 (Tabela 3a).
Na analise pelo modelo linear generalizado, n&o houve diferenca
estatisticamente significativa de pressdes inspiratorias entre os testes (p =
0,59), observou-se diferenga estatisticamente significativa entre os momentos

de cargas resistiva (p < 0,001) e houve efeito de interagédo (p < 0,001).

A frequéncia respiratoria foi medida em repouso (antes do inicio do
teste) e em cada um dos momentos nos dois testes. No primeiro teste, as
medias observadas foram de 32,0, 25,1, 23,3, 24,7, 24,1, 20,7, 22,4, 21,2 e
21,5 ventilagbes em 2 minutos respectivamente, em repouso e para cada uma
das cargas resistivas. No segundo teste, as médias observadas foram 32,0,
29,1, 25,8, 24,1, 20,9, 19,8, 18,3, 20,1 e 20,9 ventilacbes em 2 minutos. Em
repouso e em cada momento, a concordancia pelo coeficiente de correlagcéo
intraclasse foi 0,66, 0,74, 0,94, 0,92, 0,60, 0,57, 0,62, 0,70 e 0,95 (Tabela 3b).
Na analise pelo modelo linear generalizado, observou-se uma diminui¢ao
significativa no numero de ventilagbes/2 minutos durante os testes em relagéo
ao repouso (p < 0,001), no entanto ndo houve diferenga significativa entre
momentos de cargas resistivas (p = 0,35) e nem entre os testes (p = 0,81) e

houve efeito de interagéo (p < 0,001).

A analise de correlagéo entre escores de dispneia pela escala de Borg e
pressdes inspiratorias mostrou correlagdo moderada em ambos os testes com
aumento da pressao inspiratoria a cada aumento de carga resistiva (primeiro

teste, r=0,490, p < 0,001; segundo teste, r=0,363; p < 0,001; Figura 3).
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Na realizagdo do primeiro teste, ocorreram trés desisténcias (duas no
momento 6 e uma no momento 8), enquanto na realizagdo do segundo teste
ocorreram duas desisténcias (momento 5 e momento 6). Nao houve diferenga
estatisticamente significante entre as curvas de desisténcia entre os dois testes

(p=0,647) (Figura 4).
DISCUSSAO

Este estudo avaliou a repetibilidade do teste de percepc¢ao de dispneia
induzida por carga resistiva inspiratoria em individuos normais. Observamos
que a concordancia nos escore de dispneia para cada nivel de carga resistiva
foi apenas moderada. Os escores de dispneia foram significativamente
menores no segundo teste. No entanto, as pressdes inspiratérias, geradas
frente as diferentes cargas resistivas, e as frequéncias respiratorias nao
diferiram significativamente entre os testes. Estes achados sugerem um efeito
de aprendizado em ventilar através do sistema de cargas resistivas associado
a um melhor controle da sensacio de dispneia por aferéncias corticais ou ainda
pelo fato do individuo estar familiarizado com o procedimento e mais tranquilo

ao fazer o segundo teste.

Diversos estudos mostraram que a dispneia € multidimensional e que
pode haver diferenca entre aspectos sensoriais e emocionais da sua percepgao
2324 O grau de percepcao da dispneia avaliado através de sistemas de inducéo
de dispneia difere entre as pessoas, entretanto ha poucos estudos que

avaliaram a repetibilidade desses testes '%%°.

Os aspectos psicologicos, principalmente emogdes negativas, podem
influenciar na acuracia da percepcéo da dispneia %° e influenciar na motivagéo

do paciente em procurar ajuda e aderir ao tratamento ?°. Alguns estudos
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sugerem que a dispneia seja avaliada através de criacdo de escalas
multidimensionais que avaliem aspectos qualitativos, sensoriais e emocionais
deste sintoma'’. Em nosso estudo, forma utilizada de mensurar a percepcéo de
dispneia foi a pontuagdo desta sensacdo utilizando a escala de Borg
modificada’. A escala de Borg modificada se constitui em um instrumento
simples e validado que tem sido empregado amplamente na pratica clinica para
avaliar a dispneia e diferentes avaliacdes'#?’. A frequéncia respiratdria diminuiu
significativamente nos dois testes em relagdo ao repouso, o que corresponde a
um achado tipico de estudos que utilizam sistemas de cargas resistivas,
gerando aumento do esforgo respiratério’?*?%2°  Estudos prévios mostraram
que alteragbes em parametros ventilatorios durante o exercicio sdo preditores

associados ao grau de dispneia **>".

Em nosso estudo a percepgéo da dispneia aumentou progressivamente
de acordo com o aumento progressivo da pressao inspiratoria em cada
aumento de carga resistiva, conforme ja demonstrado em estudos prévios "%,
Ainda, a correlacdo do escore de dispneia com as pressdes inspiratorias
geradas em cada carga resistiva foi maior no primeiro teste (r = 0,490) em

relagdo ao segundo (r = 0,363), o que pode ser atribuido ao efeito de

aprendizado e reducao da percepcao deste sintoma.

Um aspecto importante a ser salientado € que, em nosso estudo, nao foi
encontrada diferenca significativa nas curvas de desisténcias ao longo dos

diferentes momentos de cargas resistivas entre os dois testes.

A implicacéao clinica do estudo envolve a utilizagao repetida do teste para

avaliar um mesmo paciente ao longo do tempo. Nesta circunstancia, o
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aprendizado do paciente deve ser considerado e pode por si s justificar uma
variagdo na percepgao de dispneia. Estudos adicionais sdo necessarios para
quantificar a magnitude e extens&o desta variagdo ao longo de maior numero

de medidas repetidas para que o teste possa ser empregado nesta situagéo.

O presente estudo tem algumas limitagdes. A primeira refere-se ao
pequeno numero de pacientes estudados. Embora a diferenga entre os dois
testes tenha sido estatisticamente significante, o pequeno tamanho amostral
pode ter contribuido para o largo intervalo de confianga nas medidas de
variagdo. A segunda limitagado envolve o fato que s6 estudamos a repetibilidade
(mesmas condigdes, mesmo operador e pequeno intervalo de tempo entre os
testes). A variagdo do teste poderia ser maior em condigbes de
reprodutibilidade (diferentes condi¢des, diferentes operadores e intervalo de

tempo maior entre os testes).

Concluindo, a concordancia entre os dois testes de percepcao de
dispneia, induzida por cargas resistivas, foi moderada e parece ter havido um
efeito de aprendizado. Os escores de dispneia foram significativamente
menores no segundo teste. A dispneia pode ser moldada pela experiéncia
prévia e sugere que a pessoa controla melhor a sua sensagéo por aferéncias
corticais e/ou aprende a ventilar no sistema. Este efeito de aprendizado deve
ser considerado quando se realiza medidas repetidas do teste ao longo do

tempo.
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Resisténcias inspiratorias
lineares progressivas

(em Lis/icmH,0 para um
fluxo de 300 mL/s)

~

. ,Vélvula de Hans-Rudolph
Oximetro

Figura 1 — Sistema de percepgéo de dispneia.
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Tabela 1 - Caracteristicas Gerais dos Individuos

Caracteristicas

Participantes, n

Idade (anos), média + DP
Género (masculino/feminino), n

indice de massa corporal (kg/mz), média £ DP
Racga (branca), n
Estado civil (solteiro/casado), n
Grau de Instrugao, n (%)
Ensino Fundamental Completo
Ensino Médio Completo
Ensino Superior Incompleto
Ensino Superior Completo
Atividade Fisica = 2x/semana
PFE (I/s), média £ DP
PFE (% previsto), média + DP

VEF, (I), média + DP

VEF, (% previsto), média + DP
CVF (l), média + DP
CVF (% previsto), média + DP

16
36,3+ 11,9
8/8

239+ 28
16
8/8

2 (12,5%)
2 (12,5%)
3 (18,8%)
9 (56,3 %)
9 (56,3%)
7,54 1,80
94,63 + 15,58

3,45+ 0,72

98,75+ 9,75
3,82 +0,68
95,31+ 10,12

n = numero de casos; DP = desvio padrao; PFE = pico de fluxo expiratorio;

VEF, = volume expiratério forgado no primeiro segundo; CVF = capacidade vital forgada.
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Tabela 2 - Concordancia do escore de dispneia pela Escala de Borg (pontos) entre os dois testes.

1° Teste 2° Teste
fin + . fin + .
o ooy BT fiedena pedes edane gp Ko KPC cor conces
=0 09+1,3 0(2,0) 1+1 0(2,0) 0,080 0,78 0,62-0,94 0,88 0,70-0,96
6,7 1,9+17 2(2,5) 2+2 0(3,0) 0,117 0,46 0,23-0,69 0,69 0,31-0,88
15 2925 3(3,3) 2+3 2(3,0) 0,105 0,58 0,38-0,79 0,90 0,73-0,96
25 4+3,0 4 (3,0) 2+2 2(3,0) 0,112 0,33 0,11-0,55 0,63 0,19-0,87
46,7 4+20 5(5,0) 312 3(4,0) 0,089 0,57 0,39-0,74 0,93 0,79-0,98
67 5+3,0 7 (5,0) 4+3 4 (5,0) 0,096 0,56 0,37-0,74 0,80 0,48-0,93
78 5+3,0 7 (5,0) 4+3 4 (5,0) 0,078 0,73 0,58-0,89 0,95 0,83-0,98
=0 2+20 1(1,0) 1,1+16 05(2,0) 0,162 0,52 0,20-0,84 0,74 0,34-0,91

DP = desvio padrao; IQ = intervalo interquartilico; EP = erro padrao; IC = intervalo de confianga;
CCI= coeficiente de correlagao intraclasse.
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Teste

1
=== 2
97 ® 1
0 2

Escala de Dispneia pela Escala de Borg (pontos)

T T T T T T T T T
repouso ~0 6,7 15 25 467 &7 78 ~0

Carga Resistiva Inspiratéria (LIs/lemH20)

Figura 2 - Resultados da percepg¢éao da dispneia avaliada pela escala de Borg
nos diferentes momentos de carga resistiva para os dois testes. * p< 0,002.



Tabela 3a - Concordancia da pressao inspiratoéria ((L/s/cmH20) entre os

dois testes.
1° Teste 2° Teste

(Clj‘;?mezo) Média + DP  Média + DP (Co/\o’) (Co/\o’)'c %% ccr celic 95%
=0 325+1,82 394+192 388 57-546 057 0,126-0,827
6,7 543+336 544+277 285 166-368 080 0,525-0,927
15 8,81+558 7.64+433 288 201-355 074 0,407-0,902
25 1250+ 844 1027+570 258 17,2-321 0,80 0,499-0,927
46,7 1442 £1092 12,35+7,96 21,8 129-27.9 0,83 0,541-0,940
67 1575+ 12,36 1477+0,56 22,7 11,9-298 0,86 0,609-0,951
78 1469+987 1633+222 219 155-267 0,91 0,735-0,972
=0 441+283 472£276 202 96- 269 092 0751-0,974

Tabela 3b - Concordancia da frequéncia respiratoria (ventilagdes/2 min) entre os dois

testes.
1° Teste 2° Teste

(Clj‘;?mezo) Média + DP  Média + DP (Co/\o’) (Co/\o’) IC9%% a1 colic 95%
repouso 32150 32:40 75  52-93 0,66 0,254-0,865
=0 251+11,9 291£204 199 128-251 0,74 0,399-0,900
6,7 233+17,8 2584171 222 10,0-297 0,94 0,844-0,980
15 247187 241+140 149 82-194 092 0,791-0,972
25 241+187 209+7.8 226 68-31,3 060 0,149-0,846
46,7 20,7+87  198+87 318 82-442 057 0,075:0,837
67 224+139 183+67 229 10,6-307 0,62 0,155:0,860
78 212+102 201+7,9 183 11,0-1415 0,70 0,272-0,899
=0 215+103 209497 125 7.7-1407 095 0,855-0,986

DP = desvio padrao; CV = coeficiente de variagao;

CCI = coeficiente de correlacao intraclasse.

IC = intervalo de confianca;
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Figura 3 - Correlacédo entre os escores de dispneia pela Escala de Borg e as
pressdes inspiratérias geradas em cada momento de carga resistiva (primeiro
teste, r=0,490, p < 0,001; segundo teste, r=0,363; p < 0,001).
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Figura 4 - Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier, considerando como desfecho
o momento até a desisténcia na realizagdo do teste. Na comparacdo das
curvas, nao houve diferenca estatisticamente significativa pelo teste log rank (p
=0,647).
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7. CONCLUSOES

Este estudo avaliou a repetibilidade do teste de percepc¢ao de dispneia
induzida por carga resistiva inspiratoria em individuos normais. Observamos
que a concordancia nos escores de dispneia para cada nivel de carga resistiva
foi apenas moderada. Os escores de dispneia foram significativamente
menores no segundo teste. No entanto, as pressdes inspiratérias, geradas
frente as diferentes cargas resistivas, e as frequéncias respiratorias nao
diferiram significativamente entre os testes. A dispneia pode ser moldada pela
experiéncia prévia e sugere que a pessoa controla melhor a sua sensagéo por
aferéncias corticais e/ou aprende a ventilar no sistema. Este efeito de
aprendizado deve ser considerado quando se realiza medidas repetidas do

teste ao longo do tempo.

8. PERSPECTIVAS

O sistema de percepcéao de dispneia sera aperfeicoado pela equipe de
Engenharia Biomédica do HCPA, entdo pretendemos estudar uma variabilidade
de aspectos e fatores que interferem na percepg¢ao da dispneia, inclusive em

algumas patologias como a asma e a fibrose cistica.

81



ANEXO |

Ficha de Coleta de Dados Gerais: Percepcdo da Dispneia em Pessoas Saudaveis

1. Nome:

2. Prontuario HCPA:

3. Numero do caso:

4. Data da avaliagdo: /|
5. Sexo: (1) masculino (2) feminino
6. Data de nascimento: /|

7. |dade: anos

8. Etnia: (1) branca (2) n&o branca

[(e]

. Estado civil: (1) solteiro (2) casado (3) separado ou divorciado

10. Estudante: (1) sim (2) néo

11. Grau de instrucgéo:
(1) ensino fundamental incompleto  (2) ensino fundamental completo
(3) ensino médio incompleto (4) ensino médio completo
(5) ensino superior incompleto (6) ensino superior completo

12. Trabalha: (1) sim, turno integral (2) sim, meio turno (3) néo

13. Profissao:

14. Pratica exercicio fisico regularmente: (1) sim, qual: , N° vezes
porsemana:
(2) ndo
15. Peso: Kg
16. Altura: cm
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17. indice de massa corporal (IMC): kg/m?
18. Exame Clinico: AC: RR, 2T (1) sim (2)nao,
nao,

AP: MVUD, s/RA (1) sim (2)néo,

Sopro: (1) sim (2)

19. Manovacuémetro: Plmax:

PEmax:

20. Espirometria: PFE: _____litros/min PFE: % do previsto
CVF: ___ litros CVF: % do previsto
VEF:: __ litros VEF: % do previsto
VEF/CVF: VEF4/CVF: % do previsto

83



Exame de percepcio de dispneia:

Momento

1: data:

/

TA:

Temperatura:

Fase 0

Fase 1

Fase 2

Fase 3

Fase 4

Fase 5

Fase 6

Fase 7

Fase 8

tempo

antes

2 min

4min

6 min

8 min

10 min

12 min

14min

apoés

p(cmH,0)

FR (rpm)

FC (bcm)

Oximetria

Borg

Momento

2: data:

/

TA:

Temperatura:

Fase 0

Fase 1

Fase 2

Fase 3

Fase 4

Fase 5

Fase 6

Fase 7

Fase 8

tempo

antes

2 min

4min

6 min

8 min

10 min

12 min

14 min

apoés

p(cmH,0)

FR (rpm)

FC (bpm)

Oximetria

Borg
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ANEXO I

Escala de Borg Modificada

0 Nenhuma

0.5 Muito, muito, leve

1 Muito leve

2 Leve

3 Moderada

4 Um pouco forte

5 Forte

7 Muito forte

9 Muito, muito, forte

10 Maxima
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ANEXO Il

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

A dispneia € uma sensagdo subjetiva de desconforto respiratorio,

podendo ocorrer variagdes de intensidade entre as pessoas.

O objetivo do presente estudo é avaliar, em dois momentos distintos,
como pessoas sem patologias respiratérias percebem através da dispneia o
grau de obstrugdo. Para isso, sera utilizado no Servigo de Pneumologia do
HCPA, um sistema de percepcdo de dispneia, no qual o paciente sentado
respira através de um circuito com resisténcia progressiva, previamente
familiarizado com o paciente, indicando o grau de dificuldade para respirar
através de uma escala linear (Escala de Borg). O exame podera sera finalizado
a qualquer momento em que o paciente desejar, sendo que os profissionais
responsaveis pela pesquisa estardo a inteira disposicdo para solucionar
problemas e eventuais duvidas, caso haja algum desconforto/complicagéo
durante ou depois do exame. Com isso, identificaremos as diferencas de
percepcao de dispneia entre os participantes da pesquisa, correlacionando com
perfil as caracteristicas obtidas através de um questionario com perguntas
sobre dados gerais do paciente e sobre a percepg¢ao da dispneia pelo paciente
e aplicacao de testes de fungdo pulmonar de rotina. Os dados coletados nesse

estudo poderao ser publicados mantendo o anonimato dos pacientes.
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Eu, Jfui

informado dos objetivos especificados acima e da justificativa deste trabalho,
de forma clara e detalhada. Além disso, sei que novas informagdes obtidas
durante o estudo me serdo fornecidas e que terei liberdade de retirar meu
consentimento de participacdo em face destas informagdes, sem prejuizo para

meu tratamento.

Os pesquisadores responsaveis pelo Projeto sdo a Mestranda Andreia
Kist Fernandes (cel: 93578167), a Doutoranda Bruna Ziegler (cel: 91221192) e

os professores Paulo de Tarso Roth Dalcin e Sérgio Saldanha Menna-Barreto.

Data:

assinatura do paciente

assinatura do pesquisador
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