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1 INTRODUCAO

1.1 A DISFUNCAO MUSCULAR ESQUELETICA NA DOENCA PULMONAR
OBSTRUTIVA CRONICA

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) inclui um grupo de
entidades nosologicas caracterizadas pela limitacdo ao fluxo expiratério, que,
embora progressiva, pode ser parcialmente reversivel (AM J RESPIR CRIT CARE
MED, 1995). A intolerdncia ao exercicio € uma habitual resultante desta doencga,
estando comumente associada a reducao da qualidade de vida e, até mesmo, ao
aumento da mortalidade (American Thoracic Society, 1995; NERY LE el. al., 1983).

Classicamente, a intolerAncia ao exercicio, nesses pacientes, €
relacionada a alteragdes da mecéanica respiratéria, distarbio da troca gasosa
pulmonar e sensacdo de dispnéia (WHITTOM F et. al.,, 1998). Esses fatores
conduzem ao sedentarismo progressivo, o qual conduz a uma reducdo da
capacidade aerobia dos musculos periféricos. A falta de condicionamento faz com
que a contribuicdo do metabolismo anaerdbio glicolitico para a geracao energética
aumente substancialmente, resultando em lactacidemia precoce com consequente
hiperventilacdo e agravamento da dispnéia. (SERRES |, HAYOT M, PREFAUT C e
MERCIER J, 1998). E o chamado modelo de “espiral da dispnéia” (AM J RESPIR
CRIT CARE MED, 1995).

Recentemente, entretanto, novas evidéncias sugerem fortemente que as
alteracbes musculares esqueléticas sdo de particular relevancia para reduzir a
tolerancia ao esforco de pacientes com DPOC. Assim, diversos estudos
evidenciaram profundas anormalidades na estrutura (GOSSELINK R, TROOSTERS
T e DECRAMER M, 1996), funcdo (MALTAIS FA et. al.,, 1996) e bioenergética
(KOECHLIN C, 2005) musculares, notadamente nos pacientes com doenca
avancada e também nos hipoxémicos (AM J RESPIR CRIT CARE MED, 1999). A
etiologia desta sindrome de disfungdo muscular esquelética (SDM) parece ser
multifatorial, envolvendo fatores como: descondicionamento, hipoxia sistémica e/ou
hipercapnia, deplecdo nutricional, drogas (esterdides) e alteragdes induzidas pela
idade (LAKE DA, 1992). (Figura 1)
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Os estresses inflamatorio e oxidativo que ocorre nos pacientes com
DPOC, parecem estar relacionados com a inibicao da liberagcdo de um mediador do
hormdnio do crescimento, o fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1), cuja
funcdo é de inibicdo da via catabdlica muscular principal (sistema ubiquitina-
proteossomo). Uma vez inibido o IGF-1, pode ocorrer um desequilibrio das
influéncias anabdlicas e catabdlicas, com predominio para o catabolismo e
consequente perda da massa protéica muscular. (Figura 1)

Hipoxia <geereeremenens > desnutriciio < > T Gasto Energético
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v \'4
Stress Oxidativo Inflamacao
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>
>
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v
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|l ENDURANCE MUSCULAR
! MASSA MUSCULAR

Figura 1 - Possiveis mecanismos etiolégicos da disfuncdo muscular esquelética associada a DPOC.
Definicao das abreviagoes: IGF-1= fator de crescimento semelhante a insulina, MHC= cadeia pesada
da miosina, MLC= cadeia leve da miosina.

Fonte: Lake (1992).

Ha evidéncias na literatura de que o stress oxidativo dos musculos
esqueléticos € maior nos hipoxémicos (American Thoracic Society and European
Respiratory Society Statement, 1999). Este estudo comparou biopsia do vasto lateral
de hipoxémicos e ndo hipoxémicos antes e apds endurance do quadriceps. Houve
um aumento de lipofuscina e de neutréfilos em hipoxémicos quando comparados ao
controle. Este estudo demonstrou também uma correlacdo positiva entre PaO, e

tempo de endurance muscular.
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1.2 ELETRO-ESTIMULAGAO NEUROMUSCULAR (EENM)

A aplicacado da EENM tem sido consistentemente associada, em
diferentes condigcbes patolégicas, ao ganho de massa, forca e endurance
musculares, tanto do musculo normal quanto do anormalmente inervado (HAINAUT
K AND DUCHATEAU J., 1992; KRAUS WE, 1994).

Esta técnica constitui-se num modelo particularmente eficaz para
aumentar rapidamente a sintese protéica muscular (KRAUS WE, 1994).

Além disso, a EENM pode melhorar a perfusdo local, provocar mudancas
no perfil do tipo de fibras e produzir ganhos substanciais na capacidade oxidativa
muscular (QUITTAN M. ET. al., 1999), estas adaptacbes fisiolégicas, quase
certamente, ndo seriam obtidas com o treinamento voluntario na intensidade
habitualmente tolerada pela maioria dos pacientes com DPOC.

De forma interessante, a EENM é particularmente efetiva nos musculos
que se apresentam com fraqueza e/ou fadiga. Nestas situagdes, ha evidéncia que
esta modalidade é ainda mais eficiente em restaurar a forca e a massa muscular do
que a contragcdo muscular voluntaria. Embora ainda discutivel tal achado possa
dever-se a inversdao do padrdo fisiologico de ativacdo das diferentes fibras
musculares, ou seja, ativacao precoce das fibras grandes do tipo Il, com maior
capacidade de gerar forca por unidade de massa (SELKOWITZ DM, 1985).

Embora estudos com pacientes apresentando disfuncdo muscular
esquelética secundaria a doenca sistémica ainda sejam escassos, Quittan e cols
(QUITTAN M. et. al., 2001; NEDER JA et, al,. 2001) demonstraram, por exemplo,
que programas de EENM foram eficazes em melhorar a forga isocinética e
isométrica, bem como a capacidade de endurance muscular de pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica. Recentemente (NEDER JA et. al.,, 2002; Jornal
Brasileiro de Pneumologia, 2004), foram descritos os primeiros resultados obtidos
com a EENM como estratégia reabilitadora para pacientes com DPOC avancada.
Nestes estudos, vinte pacientes com DPOC com (VEF; < 40% do previsto), dispnéia
de repouso e com perda pronunciada de massa magra, participaram de um ensaio
clinico controlado e randomizado envolvendo seis semanas de treinamento do
quadriceps femoral — o principal musculo envolvido na deambulagéo. Tal programa
de treinamento foi realizado domiciliarmente, cinco dias por semana, seguindo um

protocolo de aumento progressivo da carga de trabalho. Houve aumento substancial
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de forca e capacidade de exercicio observadas no grupo que foi submetido a EENM
quando comparado com um grupo de pacientes sem esta intervencéo (p < 0,05).
Notavelmente, ndo foram observados efeitos colaterais ou reacdes indesejaveis a
estimulacao, que foi bem tolerada por todos os participantes. Fica evidente, portanto,
que o uso da EENM é um importante instrumento para a restauracao da capacidade
funcional destes pacientes.

Fica, no entanto, a questao se todos os tipos de pacientes com DPOC se
beneficiariam com a EENM. Nao se tem estudo de como a EENM pode modificar as
propriedades de massa/forca muscular ou o desempenho fisico de pacientes com

DPOC hipoxémico, com sem deplecdao muscular periférica.
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2 JUSTIFICATIVA DO PROJETO

A American Thoracic Society e a European Respiratory Society
estabeleceu que o estudo da SDM (Disfuncdo Muscular Esquelética) associada a
DPOC constitui-se, atualmente, prioridade global de pesquisa clinica (LAKE DA,
1992). A EENM é um instrumento particularmente eficaz e seguro de promover
modificacdes estruturais e funcionais musculares esforco-independentes, permitindo
uma investigacdo controlada dos mecanismos tréficos e anti-tréficos musculares
(HAINAUT K e DUCHATEAU J, 1992; Jornal Brasileiro de Pneumologia, 2004).

Neste sentido, o presente estudo podera produzir resultados inéditos
acerca do beneficio desta modalidade terapéutica para os pacientes com DPOC e

com hipoxemia.

2.1 OBJETIVO E HIPOTESE

O objetivo principal é determinar os efeitos da EENM no desempenho
funcional em pacientes com DPOC. O objetivo especifico é averiguar se a EENM
melhora a forca, endurance e qualidade muscular do quadriceps e capacidade de
exercicio.

A hipétese central é de que pacientes DPOC com hipoxemia,
predominantemente com massa muscular preservada, teriam um maior beneficio no
desempenho muscular e na tolerancia ao exercicio, com a intervengdo proposta,

quando comparados ao placebo.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Sera um estudo longitudinal, cego, randomizado e placebo-controlado.

3.2 AMOSTRA

Seré constituida de 20 pacientes com DPOC. Para a obtencdo do numero
desejado de pacientes, serdo recrutados 30 individuos.

3.2.1 Critérios de inclusao dos pacientes

(I) Obstrucao ao fluxo aéreo acentuado (VEF{ < 50 % do previsto)
(American Thoracic Society, 1995), caracterizando os estagios Ill e IV pelo Consenso
Brasileiro de DPOC (Brooks ME, Smith EM e Currier DP, 1990);

(Il) Doenca estavel, sugerida por auséncia de modificagdo na medicacao

nas ultimas quatro semanas.

3.2.2 Critérios de exclusao dos pacientes

Doenca cardiaca isquémica, cirurgias recentes, doencas crbnicas
consumptivas, doengas neuro-musculares ou com miopatia induzida por esterdides

(sugerida pelo uso crénico ou de curto prazo de corticoterapia).

3.3 PROCEDIMENTO PARA COLETA DE DADOS

O protocolo de estudo sera realizado em dois grupos de pacientes, com
10 individuos para cada grupo, assim randomizados por sorteio: Grupo |: EENM
sham (controle); e Grupo |l: EENM. Para cada um desses grupos serdo realizadas
avaliacbes em dois tempos (T1 e T2), intervalados em 6 semanas (pré e pos-
intervencao, respectivamente). (Figura 2)
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Estas avaliacbes serdo constituidas de duas visitas. Na primeira, sera
realizada uma avaliacdo clinica; testes de funcdo pulmonar, teste de exercicio
cardiorrespiratério submaximo (a 70% da carga maxima). Estas avaliacdes serdo
realizadas no Laboratério de Fisioterapia Cardio-respiratéria — LAFICRE na Clinica
de Fisioterapia da UNESC.

Na segunda visita, serd realizado a determinagdo da massa muscular
através de antropometria e bioimpedancia elétrica; e funcdo muscular através de
testes de forca isométrica. No dia do inicio da intervencao, sera realizado o teste de

caminhada de 6 minutos, como ultima avaliacéo.

T1 — Pré intervenc¢ao

Randomizacao

| - EENM Sham | Il - EENM |

8 semanas

‘ T2 — Pds intervencgao

Figura 2. Desenho do estudo. Definicao das abreviagcdes: T1 e T2 indicam os tempos pré e pos
intervencao, respectivamente. OBS: Cada grupo estratificado em depletado e nao depletado ira
realizar este protocolo.

Fonte: Dados da pesquisadora.

3.4 INTERVENCOES
3.4.1 Protocolo da EENM

A EENM e Sham serdo administradas por um estimulador portatil de
quatro canais Dualpex 961™ (QUARK, BRASIL). A corrente elétrica sera aplicada
através de dois eletrodos de superficies, 0os quais serdo colocados longitudinalmente
sobre os pontos motores do quadriceps femoral direito e esquerdo (MAHLER DA
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and MACKOWIAK JI, 1995). Durante as sessdes, 0s pacientes permanecerao
sentados (flexdo de joelho de 90°) e serdo orientados a ndo realizar contracéo
voluntaria simultanea a contracdao desencadeada pelo estimulo elétrico.

A estimulacao elétrica sera realizada por um periodo de quatro semanas,
trés vezes por semana. A intensidade da corrente sera individualmente ajustada
para desencadear uma contracao visivel do quadriceps femoral e, de acordo com a
tolerancia do paciente. Ap6s um periodo de cinco a dez minutos de acomodacéao a
corrente elétrica, sera solicitado ao paciente se é possivel aumentar a intensidade
da corrente e este novo ajuste sera mantido até o final da sessao por 30 minutos na
primeira semana e 45 minutos nas semanas seguintes. Durante todo o protocolo, a
frequéncia de onda e duragao do pulso serdo mantidos constantes (50 Hz e 400 s,
respectivamente). O ciclo de servico (relacdo tempo de contracdo: tempo de
relaxamento) sera ajustado como segue: semana 1 = 2s:10s, semana 2 = 5s:25s,
semana 3 e semana 4 = 10s:30s. Durante as quatro semanas do periodo Sham, o
protocolo serd realizado trés vezes por semana durante 15 minutos. Os seguintes
parametros serdo ajustados e mantidos constantes: frequéncia = 10 Hz, duragcédo do
pulso = 50 us, ciclo de servico = 2s:10s e intensidade da corrente = 10 mA. Esses
ajustes ndo sao suficientes para promover qualquer tipo de contracdo muscular do
quadriceps femoral. Para familiarizacdo dos pacientes com o equipamento e
deteccao de possiveis efeitos colaterais, o protocolo sera inicialmente aplicado sob a
supervisao de um fisioterapeuta durante a primeira semana. Um acompanhante do
paciente podera estar presente para assegurar a aderéncia do paciente durante as
semanas subsequentes e garantir as especificacbes a respeito da intensidade
atingida em cada sessdo, tempo de caminhada e sensacdo de desconforto no
quadriceps apo6s cada aplicacao.

3.5 MENSURACOES

3.5.1 Teste de funcao pulmonar (espirometria e pressdes respiratorias

maximas).

Os valores de referéncia para testes de fungdo pulmonar, outros que a
espirometria, foram estabelecidas pelo nosso grupo numa amostra randomizada da
populacéao brasileira adulta (NEDER JA et. al., 1995; NEDER JA et. al., 1999).
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3.5.2 Teste de Caminhada de Seis Minutos

Sera realizada em um corredor, onde o paciente caminha por seis
minutos na velocidade determinada pelo proprio paciente. O teste € um importante
preditor de progndstico e a avaliacdo da sua distancia € amplamente usada nas
pesquisas como medida de desfecho.

3.5.3 Medidas antropométricas e composicao corporal

As medidas antropométricas e composigcao corporal total serao avaliadas
por meio de bioimpedancia elétrica (BIE). A determinacado da massa magra pela BIE
€ um procedimento amplamente utilizado para a determinagdo da massa tissular
biologicamente ativa em pacientes com DPOC (NEDER JA, JONES PW, NERY LE e
WHIPP BJ, 2000)

3.5.4 Mensuracao do recrutamento de unidades motoras

As modificacbes no recrutamento de unidades motoras apds quatro
semanas de estimulacdo elétrica neuromuscular serda avaliada durante atividade
muscular voluntaria. Os pacientes manterdo uma contragdo isométrica em 50% da
CMV por 30 segundos. Simultaneamente, sera realizada a eletromiografia com
eletrodos de superficie colocados sobre o ventre muscular do reto femoral e vasto
lateral. As variaveis utilizadas para analise serdo: quadrado da raiz média (QRM) e

mediana da frequéncia (MF).

3.5.5 Teste de exercicio cardio-respiratéorio submaximo

Seré realizado com 70% da carga maxima efetuada no teste incremental.
Este teste permite medir o tempo de permanéncia (endurance) durante um teste de
carga constante, além de analise cardiovascular.

Em resumo: As variaveis de desfecho para este estudo serao:

e Tempo de endurance do TECR submaximo;

e Medidas antropométricas e de avaliacao do diametro da coxa;

e Distancia da caminhada dos 6 minutos;
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e Avaliacdo isométrica da forca muscular (contracdo voluntaria maxima -
CVM);

e Mensuracdes de recrutamento de unidades motoras (eletromiografia).
3.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados serdao analisados em um programa especifico para
andlise estatistica (SPSS — Statistical Package for the Social Sciences™). Apéds a
determinacao da natureza da distribuicdo das variaveis, os dados serao comparados
pré e poés-intervencdo por testes de hipotese paramétricos e nao paramétricos.
Testes associativos (x?) ou de correlagdo uni ou multivariada (Pearson) seréo
empregados na exploracdo entre as diversas relagbes inter-variaveis. A

probabilidade do erro tipo | sera estabelecida em 0,05 para todos os testes.
3.7 ASPECTOS ETICOS
Aos participantes do estudo serd entregue o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido para que ele saiba, detalhadamente, os procedimentos a que
sera submetido, caso aceite participar do estudo.



4 CRONOGRAMA DE ATIVIDADES
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O presente estudo devera ser desenvolvido dentro do prazo de julho de

2009 a julho de 2011, devendo seguir 0 seguinte cronograma:

ROTINA

2009 2010 2011
Julho a Outubro a | Janeiro | Junho | Agostoa | Janeiroa | Junho a
setembro | dezembro | amaio | ajulho | dezembro maio julho
Elaboracao
do projeto
Elaboracao

do protocolo

Submissao
ao Comité de
Etica

Coleta de
dados iniciais

Aplicacao do
Protocolo
Proposto

Coleta dos
dados finais

Tabulacao e
analise dos
resultados

Elaboracao
da redacao
final

Apresentacao
do trabalho
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APENDICE-1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“ESTUDO RANDOMIZADO, CEGO E CONTROLADO SOBRE 0OS
EFEITOS DA ESTIMULAGAO ELETRICA NEUROMUSCULAR NO
DESEMPENHO FUNCIONAL DE PACIENTES COM DOENCA
PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA”

I) Este estudo tem os seguintes objetivos:
Verificar se a eletro-estimulacdo do muasculo da coxa (quadriceps)

melhora sua capacidade de realizar exercicio e a forca muscular das pernas.

) Este estudo terd uma duracdo total de seis semanas. Uma semana sera
destinada as avaliagcdes antes de se iniciar o estudo, as outras quatro semanas
serdao para a aplicacao da eletro-estimulacdo e a ultima semana sera para a sua
reavaliagao.

Apbs selecionado para o estudo, o senhor (a) realizara avaliacées do
ponto de vista respiratorio. O senhor (a) devera soprar e puxar o ar com toda a forca
num aparelho através de um bucal para medir a sua capacidade pulmonar.

Neste mesmo dia, o senhor (a) fara dois testes de exercicio, na Clinica de
Fisioterapia da UNESC. Este teste sera realizado em bicicleta e € importante dizer
que vocé ira terminar o teste quando sentir qualquer desconforto para respirar ou
cansago nas pernas.

Em outro dia da semana, o senhor (a) vai realizar um exame chamado de
“bioimpedancia”. Ele nos mostra a sua composicao corporal em termos de gordura,
musculo e agua no organismo. E um exame nao-invasivo, onde é colocado um
eletrodo em seu braco e perna. Vocé nao sentira nada e o exame demora, no
maximo, 15 minutos. O senhor (a) fara um teste para medir o quanto de forca vocé
tem para estender o seu joelho. Isso permite avaliar a forca do musculo quadriceps

(musculo da coxa).
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O senhor (a) caminhara por seis minutos, num corredor, tendo que dar o
melhor de si, mas podendo diminuir o ritmo se sentir-se cansado(a).

Apés a realizagdo destas avaliagcdes, serd iniciada as sessdes de eletro-
estimulacdo dos musculos da coxa direita e esquerda. Trés vezes por semana vocé
deve vir a Clinica de Fisioterapia da UNESC para que as aplicagdes de eletro-
estimulacdo sejam feitas. O senhor (a) podera ser sorteado (a) a receber
estimulacdo sem efeito (estimulacdo placebo-sham), mas vocé nao ira saber em
qual grupo sera sorteado(a).

Qualquer davida que o senhor (a) tenha, ndo hesite em contactar através
do telefone de contato dado o senhor (a).

Quando finalizadas as quatro semanas de aplicagdo, o senhor (a) repetira
todos os exames descritos no periodo da avaliagdo inicial.

lll) Durante o teste de exercicio na bicicleta o senhor (a) vai sentir um aumento na
dificuldade de respirar e podera sentir cansago nas pernas. Estes sintomas vao
melhorando e desaparecem depois que o teste termina.

As aplicagbes de eletro-estimulacao dao certo formigamento no inicio de
cada aplicacao, que vai ficando cada vez menor com o passar do tempo.

IV) Os beneficios que podemos obter com este estudo sao:

- Comprovar que a eletro-estimulacao muscular é util para melhorar a
capacidade de realizar exercicio e qualidade de vida, o que pode constituir um novo
instrumento para a restauracao da capacidade funcional em pessoas que tenham a
mesma doenga que o senhor (a);

- Estudar as modificacdes na estrutura e funcdo do musculo apds a
eletro-estimulagao.

V) Se durante as avaliacdes que o senhor (a) realizar neste protocolo vocé tiver
algum desconforto, o senhor (a) podera solicitar atendimento ao responséavel pelo
estudo. Para tanto, basta entrar em contato pelo telefone 048 3431 2773
(Laboratério de Fisiologia e Bioquimica do Exercicio — LAFIBE) ou 048 99646149
(responsavel, Thaise Graciano) e se identificar como participante deste protocolo,
que a equipe estara a disposicao para a sua assisténcia.

VI) A qualquer hora do dia o senhor (a) podera esclarecer suas duvidas ou ser

atendido através de contato com o LAFIBE — Laboratério de Fisiologia e Bioquimica
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do Exercicio (048 3431 2773) ou pela responsavel do estudo, Thaise Graciano (048
99646149).

VIl) A qualquer momento o senhor (a) pode desistir da participacdao deste estudo,
sem ser prejudicado em qualquer sentido.

VIIl) Os dados obtidos nas suas avaliacbes serdao mantidos em sigilo, isto é, em
segredo.

IX) Os resultados obtidos com este estudo, tanto positivos quanto negativos, serdo
discutidos com o senhor (a).

X) O senhor (a) ndo tera gastos adicionais por causa da sua participacdo neste

estudo.

Eu, , acredito ter

sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que foram lidas
para mim, descrevendo o estudo: “ESTUDO RANDOMIZADO, CEGO E
CONTROLADO SOBRE OS EFEITOS DA ESTIMULACAO ELETRICA
NEUROMUSCULAR NO DESEMPENHO FUNCIONAL DE PACIENTES COM
DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA”. Ficaram claros para mim quais
sao os propdsitos do estudo, os exames que serao realizados, seus desconfortos e
riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos constantes. Ficou
claro também que a minha participacdo € isenta de despesas. Concordo
voluntariamente, em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a
qualquer momento, antes ou durante a realizacdo do mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu
atendimento neste Servigo.

Data: / /

Assinatura do paciente / representante legal
Data:_ / /

Assinatura da testemunha
Declaro que obtive, de forma apropriada e voluntaria, o Consentimento Livre e

Esclarecido do paciente ou do seu

representante legal Sr(a) para a

participacao dele(a) neste estudo.



ANEXOS

28



ANEXO |

Termo de Autorizacao para utilizacao da Clinica de Fisioterapia da UNESC
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ANEXO Il

Ficha de Avaliacao Fisioterapéutica

@

\J Universidade do Extremo Sul Catarinense — UNESC
unesc Centro de Saude da UNESC - Clinica de Fisioterapia
Programa de Reabilitacdo Pulmonar da UNESC

Universidade

do Extremo LAFICRE — Laboratério de Fisioterapia Cardio-respiratéria

Sul Calarinense

Ficha de Avaliacao Fisioterapéutica

Avaliador:
Data: / /

1.Dados Pessoais:

Nome:

Idade anos Género: ( )Fem. ( )Masc
Data de Nasc. / / Localidade: _ UF. __ Pais:
Profissao: Area:

Escolaridade: Estado Civil

30

Bai

Endereco: n’:
ITO: Tel.: ()

Cidade: U.F. CEP:

2. Anamnese:

Queixa Principal (S.1.C):

H.D.A.:

Histoéria Familiar Social/ocupacional/Habtos de vida:
Sintomas:

H.P.P.

Exames Complementares

Medicamentos:

Internacdo Recente ( ) Sim ( ) Ndo Quanto tempo:

3. Exame Fisico:

Inspecio e palpagdo:

Ausculta:
F.R: Pimax: Pemax: Peak-flow:
F.C.: P.A.: SpOa: Ritmo Vent.

Padrio Vent.
4.Diagnéstico Médico:
5. Diagnéstico Fisioterapéutico:
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ANEXO 1l
Protocolo para o Teste de Caminhada de 06 minutos
&/ - .

Universidade do Extremo Sul Catarinense — UNESC
unesc Centro de Saude da UNESC - Clinica de Fisioterapia
Universidade
do Extremo LAFICRE - Laboratorio de Fisioterapia Cardio-respiratoéria

Sul Calarinense

Protocolo para o Teste de Caminhada de 06 minutos

“Caminhar tanto quanto possivel durante 6 minutos. Vocé caminhard nos dois
sentidos deste corredor. Seis minutos € um tempo longo para caminhar, portanto vocé deverd
esforcar-se. Provavelmente ficard exausto ou faltard ar. Vocé€ poderd caminhar mais
lentamente, parar e repousar quando necessdrio. Voc€ poderd encostar-se contra a parede
enquanto descancga, mas deve voltar a caminhar logo que possivel. Vocé devera caminhar nas
duas direcdes passando em volta dos cones. Agora eu mostrarei a voce.”

Incentivo durante o teste:

O senhor esta indo bem, mais 5 minutos.

Bom trabalho, temos mais 4 minutos.

O senhor estd indo bem. A metade ja est4 feita.
Bom trabalho. Temos mais 2 minutos.

O senhor estd indo bem. Falta apenas 1 minuto.

Al

» Teste da Caminhada: 6 minutos — Avaliacdo ( ) Imicial ( ) Final

Nome:
Avaliador: Responsével:
Data: / /
Borg-Dispnéia | Borg-Fadiga FC PA SpO. PF
Repouso
Pos-teste

Distancia Percorrida:

Medicacao em uso:

Observacoes:




ANEXO IV
Aprovacio do Projeto no Comité de Etica e Pesquisa da UNESC

32



CAPITULO Il - ARTIGO CIENTIFICO

33



34

MELHORA DA TOLERANCIA AO EXERCiCIO ESTA ASSOCIADA AO AUMENTO
DO VEF; APOS ESTIMULACAO ELETRICA NEUROMUSCULAR EM PACIENTES
COM DPOC AVANCADA.

Thaise Graciano? Claudio S. Costa® e Gaspar R. Chiappa®

?Departamento de Fisioterapia da Universidade do Sul de Santa Catarina, Cricilima,
Brasil, °Laboratério de Pesquisa em Fisiopatologia e Exercicio do Servico de
Cardiologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil

Endereco para correspondéncia:

Claudio Sérgio da Costa, FT, MsC

Laboratério de Fisioterapia Cardio-respiratoria - LAFICRE,
Universidade do Extremo Sul Catarinense, Criciima, Brasil
Av. Universitaria, 1105, 88806-000, Criciuma, Brasil
Telefone: 48 3431 2500

Fax: 48 3431 2750

E-mail: claudiopoeta@yahoo.com.br

Resumo

A estimulagdo elétrica neuromuscular (EENM) proporciona um aumento de
tolerdncia ao exercicio em pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Crdnica
(DPOC). O objetivo do estudo foi investigar os efeitos da EENM sobre a associacao
entre a melhora da tolerancia ao exercicio e VEF;. Vinte pacientes com DPOC foram
randomizados para um grupo de estimulacao elétrica neuromuscular (EENM, n= 11)
e grupo controle (controle, n= 09) por quatro semanas. A intensidade do treinamento
foi ajustada de acordo com a tolerancia de cada individuo. A massa magra, a
distdncia percorrida no teste de caminhada de seis minutos e o tempo de
intolerancia ao exercicio (Tlim) foram avaliados. Todos os pacientes foram capazes
de completar o programa de treinamento de EENM com éxito. O treinamento foi
associado a melhoras significativas na fungdo muscular, intolerancia ao exercicio e

dispnéia (p <0,05). As melhorias no desempenho muscular e na capacidade de
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exercicio apdés a EENM tem correlagdo com a reducao da percepcao do esforco de
membros inferiores para a intensidade do exercicio (p <0,01). Concluimos que a
estimulacao elétrica neuromuscular obtem melhora na capacidade de exercicio de
pacientes com DPOC avancada, com reducdo importante na escala Borg de
dispnéia e melhora do VEF;. Estes dados sugerem que o treinamento precoce com
a estimulacao elétrica neuromuscular poderia aumentar a tolerancia ao exercicio em

pacientes com DPOC mais avanc¢ada antes de iniciar perda de tecido.

Palavras-chave: Doenca pulmonar obstrutiva crénica. Estimulacdo elétrica.

Composicao corporal. Esforco. Reabilitagdo pulmonar.

Abstract

Neuromuscular electrical stimulation (NMES) increases exercise tolerance in patients
with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Objective of study was to
investigate the effects of NMES on association between improve exercise tolerance
and FEVy. Twenty COPD patients were randomly assigned to neuromuscular
electrical stimulation (NMES, n=11) or control (control, n = 09) for four weeks. The
training intensity was adjusted according to each subject’s tolerance. Fat-free mass,
six-minute walking distance and time to exercise intolerance (T/im) were assessed.
All patients were able to complete the NMES training programme successfully.
Training was associated with significant improvements in muscle function, exercise
tolerance, and the dyspnea (p<0.05). Improvements in muscle performance and
exercise capacity after NMES correlated well with a reduction in perception of leg
effort corrected for exercise intensity (p<0.01). We conclude that neuromuscular
electrical stimulation improved the exercise capacity of COPD patients advanced,
with important reduction in Borg dyspnea score and improvement of FEVy. These
data suggest that early training with neuromuscular electrical stimulation before
tissue wasting begins might enhance exercise tolerance in patients with more
advanced COPD.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease. Electrical stimulation. Body

composition. Exertion. Pulmonary rehabilitation.
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Introducao

A intolerancia ao exercicio fisico € uma caracteristica da doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) e € comumente associada com o aumento da dispnéia no
esforco, aumento do nivel plasmatico de citocinas pré-inflamatérias e desequilibrio
de antioxidantes 2. Além disso, a reducdo da tolerAncia ao exercicio, esta
intimamente associada com a maior lentiddo do débito cardiaco em pacientes com
DPOC?®. Nesse sentido, o descondicionamento do musculo esquelético estd na
fisiopatologia da doenca levando a reducdo da qualidade de vida*. A disfuncao
muscular esquelética tem sido motivo de investigacdo, no entanto, a reabilitacdo
pulmonar resultou em importante significancia na tolerancia ao exercicio em DPOC®.

A estimulacao elétrica neuromuscular mostra a melhora na qualidade de

11,6

vida'?*, distancia percorrida no TC6'°, nos valores de pico VO e na tolerancia ao

exercicio (Tlim)'. Em estudos recentes®’®

, a estimulacao elétrica transcutanea do
nervo (TENS) em pontos de acupuntura (ACU-TENS) melhorou o volume expiratério
forcado no primeiro segundo (VEF1) em pacientes com DPOC. Nem o efeito a longo
prazo da estimulacdo elétrica neuromuscular (EENM), nem seu mecanismo
subjacente tem sido relatado até o momento. No entanto, estudos tém relatado que
a estimulacao passiva de grupos musculares do aparelho locomotor por EENM pode
fornecer uma abordagem alternativa para melhorar o estado funcional e a dispnéia
em pacientes com DPOC. A utilizagdo da EENM tem um atributo de aumentar a
massa muscular, forca e endurance' >3, No entanto, a eficacia dessa técnica ainda
nao foi explorada na DPOC.

Neste sentido, o objetivo do presente estudo foi, portanto, avaliar o

potencial de EENM para melhorar a fungdo muscular periférica, e avaliar o impacto
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de tais alteragdes no teste de caminhada de seis minutos e VEF; em pacientes com

DPOC avancada.

Métodos

Pacientes

Vinte pacientes com diagnéstico clinico e funcional de DPOC
compuseram o grupo de estudo. Todos os pacientes apresentaram insuficiéncia
ventilatéria grave (volume expiratério forcado no primeiro segundo [VEF;] <50% do
previsto), diagndstico prévio de intolerancia ao exercicio (distancia percorrida pelo
TC6’ <350 m). Os seguintes critérios foram utilizados para a selecao dos pacientes:
Os critérios de inclusao foram os seguintes: (1) um diagnéstico de DPOC com VEF;
<50% do previsto conforme as diretrizes GOLD (Iniciativa Global para Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crbnica) e (2) dispnéia/ou fadiga. Os critérios de exclusao
foram os seguintes: (1) condicbes musculo-esqueléticas ou neuroldgicas que podem
afetar seu desempenho no exercicio, doenca cardiaca sintomatica, ou cirurgia
pulmonar prévia, (2) uma exacerbacado aguda de DPOC que exigiu uma mudanga no
tratamento farmacol6gico, nos ultimos dois meses e (3) qualquer alteracdo na
dosagem da medicacao ou exacerbacédo dos sintomas nas ultimas quatro semanas.
Antes de participar do estudo, todos os procedimentos foram descritos em detalhes
para os pacientes. O termo de consentimento informado (tal como foi aprovado pelo

comité de ética institucional) foi entdo obtido de cada paciente.
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Desenho e Procedimentos

Este foi um estudo prospectivo, randomizado e controlado. Os pacientes
foram encaminhados através da Clinica de Fisioterapia da Universidade do Sul
Catarinense pelo pesquisador, que estava cego para a ordem de alocacdo dos
pacientes. Os pacientes foram randomizados por sorteio para EENM, grupo que
recebeu a estimulagdo elétrica neuromuscular (n= 11) e ao grupo controle que
recebeu eletroestimulacéao de intensidade baixa, incapaz de promover qualquer tipo
de contracdo muscular (n= 9). No inicio e no final do programa de intervencao de 4
semanas, todos os sujeitos foram convidados a comparecerem a Clinica de
Fisioterapia para a realizacdo de avaliagdo pré e pds-programa. O periodo de
treinamento com EENM foi coerente com a duracdo de treinamento e mostrou-se
eficaz em estudos anteriores da EENM®'",

Cada avaliacao constou de um protocolo de dois dias que incluem: (dia 1)
uma avaliacdo da composicao corporal e testes de funcao pulmonar (espirometria,
PImax, PEmax), (dia 2) um teste de endurance com taxa constante de trabalho
(CWT) ao limite de tolerancia com a eletromiografia de reto femoral esquerdo e vasto
lateral esquerdo. Base de dados demograficos, incluindo idade, sexo, indice de
massa corporal (IMC), histéria clinica, habitos de exercicios e tabagismo foram
registrados. Os individuos foram, entdo, orientados para descansar por 30 minutos
na posicdo sentada, para atingir um estado estacionario cardiopulmonar, para as

seguintes avaliagoes.
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Medicoes

Composicao corporal: A massa magra (MM) foi medida pelo método de
impedancia bioelétrica (Bodystat-500; Bodystat Ltd, Douglas, UK). Medidas de
impedancia foram realizadas do lado direito, com individuos na posicdo supina e

com os membros ligeiramente afastados do tronco.

Testes de Funcao Pulmonar: As espirometrias foram realizadas por meio do
Sistema CPF (VITATRACE VT 130 SL), com fluxo de ar medido por um tubo de Pitot
calibrado (Prevenir, pneumotacémetro). Os individuos completaram pelo menos trés
aceitdveis manobras expiratérias maximas forcada e lenta sem broncodilador e
outras trés aceitaceis manobras ap6és a inalacdo de 400 g de salbutamol através de
inalador dosimetrado. A capacidade vital forcada (CVF) e volume expiratério em um
segundo (VEF;) foram medidos na sequéncia da recomendagdo da American

Thoracic Society (ATS)'®.

Teste de velocidade constante de trabalho (CWT): Teste ergométrico foi realizado
em um cicloergbmetro (Embreex 360) com os pacientes mantendo uma freqténcia
de pedalada de 60 rpm. CWT (Teste de trabalho constante) foi realizado até o limite
de tolerancia (Tlim), com o ritmo de trabalho constante a ser mantida em 70% da
taxa de trabalho maximo obtido no teste incremental’'®. A freqiiéncia cardiaca,
saturacdo de oxihemoglobina (SaO,) por oximetria de pulso, escala Borg para
membros inferiores e aos escores de dispnéia (0-10) foram avaliados durante todo o

protocolo.
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Capacidade submaxima funcional: A distancia maxima percorrida durante o teste
de caminhada de seis minutos foi utilizado para avaliar a capacidade funcional
submaxima'’. O TC6’ foi realizado em um corredor de 100 metros de acordo com as
diretrizes ATS'®. Dispnéia (escala de Borg), oximetria de pulso (saturacéo periférica
de oxigénio, Sp0,%) e frequéncia cardiaca (FC) foram avaliados no inicio e no final
do teste. Os pacientes também foram orientados, no final da caminhada, registrar
quaisquer dos seguintes sintomas: dor, dispnéia, dor toracica, vertigens ou

desconforto em membros imferiores.

Protocolo de treinamento

O protocolo de treinamento utilizado na EENM foi baseado no protocolo
de Neder'. Um aparelho portétil, de facil manuseio, com estimulagédo por canais
duplos (Dualpex 961™ Quark, Brasil). O protocolo de treinamento realizado foi
escolhido a fim de minimizar os efeitos da fadiga no musculo contratil e ser seguido
até o final do tratamento: a) quadrado bifasico simétrico corrente pulsada em 50 Hz;
b) Ciclo de servico (tempo de contracdo:tempo de relaxamento): 2s:10s (10%) na
primeira semana, 5s:25s (17%) na segunda semana, e 10s:30s (25%) na terceira e
quarta semana; c) duragao de pulso de 400 us mais amplo com a maior amplitude
de tolerancia (1-20 mA no inicio da sessao de treinamento, podendo aumentar até
100 mA). A EENM foi aplicada em quadriceps femoral (30 minutos na primeira
semana e 45 minutos nas semanas seguintes), em sequéncia, trés vezes por
semana durante quatro semanas. O grupo controle realizou o protocolo no mesmo
periodo, com duracdo de 15 minutos, mantendo os parametros constantes:

freqiéncia = 10 Hz, duracdo do pulso = 50 ps, ciclo de servico = 2s:10s e
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intensidade da corrente = 10 mA, onde esses ajustes ndo sdo suficientes para

promover qualquer tipo de contracdo muscular do quadriceps femoral.

Analise Estatistica

Com base nos resultados de Ngai et al®, que examinou o longo efeito do
Acu-TENS no VEF; em pacientes com DPOC, com um tamanho de efeito de 1,51,
poder de 0,8 e o valor de 0,05, onde nove participantes por grupo foram exigidos.
Todos os dados sado apresentados como valores médios + DP foram obtidos para
individuos de ambos os grupos. Diferencas entre 0os grupos no inicio e ap6s quatro
semanas foram avaliados por um teste t Student ndo pareado; diferencas médias e
intervalos de confianca de 95% sao relatadas para os principais desfechos. Além
disso, os seguintes dados do grupo de EENM foram comparadas com os valores
iniciais usando um teste t pareado. Coeficiente de correlacdo produto-momento
(Pearson) foi usada para definir as associacdes entre as variaveis. A probabilidade

de erro do tipo | foi estabelecido em 0,05 para todos os testes.

Resultados

Caracteristicas basais

Nao foram encontradas diferencas significativas entre os grupos em
relacdo a antropometria, variaveis de funcdo pulmonar e funcdo dos musculos
respiratérios no inicio do estudo (tabela 1). O desempenho do teste de caminhada
de 6 minutos néo foi diferente entre os grupos.

A Tabela 2 apresenta as associacdes entre a funcao pulmonar apéds

EENM (eletroestimulacao) do grupo controle e grupo EENM. Quatro semanas de
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EENM resultou em um importante aumento do VEF; de referéncia de 0,36 L (0,00-
0,4), em média, em comparacao aos do grupo controle, cujo VEF; sem alteragdes, o
que representa um aumento médio de 0,41 L entre os grupos (95% CI, 0,05-0,71 L,
P <0,05). VEF; para CVF aumentou desde o inicio por 0,19 (3,1-34,8), em média,
em comparacdo aos do grupo controle, cujo VEF{/CVF sem alteragdes, o que
representa um aumento médio de 0,22 entre os grupos (95% IC, 6,2-37,9; P <0,05).
Aparentemente, a CVF nao mudou nos dois grupos.

A Tabela 3 apresenta as associacdes entre a tolerancia ao exercicio,
apés EENM no grupo controle e no grupo EENM. No teste de caminhada de seis
minutos, o grupo EENM teve um aumento da distancia percorrida desde o inicio por
75,66 m, em média, em comparacdo aos do grupo controle, cuja distancia nao
mudou, 0 que representa um aumento médio de 84,66 m entre os grupos (95% ClI, -
3,16-172,5 m; P <0,01). Para o teste de trabalho constante, os paciente submetidos
a EENM tiveram um aumento no tempo de tolerancia ao exercicio, acima da linha de
base de 4,1 min, em média, em comparacao aos do grupo controle, cujo tempo
aumentaram 0,17 min, o que representa um aumento médio de 3,4 minutos entre os
grupos (95% Cl, 0,30-6,5 min, P <0,001). Além disso, 0 aumento da poténcia com a
EENM grupo versus grupo controle, a média foi de 60,2 watts em media, em
comparagao com os do grupo controle, que alcangou valores de 2,88 watts, o que
representa um aumento médio de 62,2 watts entre os grupos (95% CI , 36,4-87,9
watts, P <0,001). SpO, em repouso e no final de exercicio melhorou
significativamente com o uso da EMS, em comparagcdo com grupo controle, durante
quatro semanas. O aumento médio foi de 2,3% similar (95% ClI, 0,02-4,6%, P
<0,001) e (95% CI, -0,4 a 5,0; P <0,01), respectivamente). Escala de esfor¢co de

Borg para membros inferiores ndo alterou em ambas as condigdes. Porém, Borg



43

dispnéia avaliada no final do exercicio foi reduzida significativamente com o uso da
EENM, em comparagcdo com grupo controle, durante quatro semanas. A reducgao

média foi de -1,5 (IC 95%, -3,1 a - 0,05, P <0,05) em comparacao ao grupo controle.

Correlacao de melhora ap6s EMS

A tolerdncia ao exercicio fisico teve melhora (Tlim) correlacionando
significativamente com o aumento do VEF; ajustado para o treinamento pés-
modificacées na duracdo do exercicio (teste de velocidade constante trabalho e
teste de caminhada de 6 minutos) (R = 0,78 e 0,97, respectivamente, P <0,001).
Pacientes com DPOC apés a EENM também apresentaram menor valores de RMS

(Figura 1).

Discussao

Este é o primeiro estudo para demonstrar que a EENM melhora a funcao
muscular periférica associada com aumento importante do VEF; em pacientes com
DPOC avancgada. Usando quatro semanas, 3 vezes/semana em um programa de
treinamento baseado em EENM, foi capaz de melhorar a capacidade funcional dos
pacientes, que se refletiu em uma melhora na avaliacao da tolerancia ao exercicio
com teste de caminha de seis minutos e a CWT. Estes achados sugerem que a
EENM pode ser uma estratégia segura e eficaz para a reabilitacdo de pacientes com
DPOC.

Estudos recentes demonstraram que a intervencdo da EENM é um
método vantajoso que nao resulta em estresse ventilatorio significativo em pacientes
com DPOC'. Varios estudos'?%° demonstraram uma importante melhoria no TC6’

apos intervencdao da EENM em pacientes com DPOC. No entanto, esperar que o
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tamanho do efeito é relativamente pequeno, cerca de 24 m, no entanto espera-se
um valor de 47 m para que se tenha significancia clinica'®. Em nosso estudo
detectou um aumento de 87 m, com melhoria significativa da SpO, (aumento médio
de 2,3%) e redugcdo nos escores de Borg dispnéia apo6s a intervencdo de EENM
(Tabelas 2 e 3). Esta melhoria na SpO, pode explicar em partes a melhora da V;
apés EENM. No entanto, outros estudos também tém demonstrado reducao

significativa na dispnéia®'.

Em contraste, Ngai et al® falharam em demonstrar
qualquer melhora no escore de dispnéia. Talvez, a diferenca entre os achados
foram, provavelmente, devido ao fato de que os pacientes tinham condi¢cdes mais
estaveis, enquanto os pacientes por Ngai et al’ estavam em estégio de exacerbaco.
Em nosso estudo, selecionamos apenas pacientes com DPOC avancada,
diferentemente de estudos anteriores.

Acreditamos que a melhora na tolerancia ao exercicio, ap6s a EENM
pode estar ligado a diminuicdo de recrutamento de fibras musculares. Embora nao
possamos responder a essa pergunta, por que nao avaliamos a oferta de oxigénio.
Mas acreditamos que possa haver uma melhoria na oferta de oxigénio, uma vez que
houve um aumento na oximetria de pulso e melhora da dispnéia. Isso pode ser
coerente com a ativacao na diminuicao de fibras do tipo II.

Nossos dados sdo consistentes com a evidéncia crescente de que a
EENM pode ser usada com seguranca e eficacia em pacientes com déficit muscular
esquelética e intolerancia ao exercicio da funcdo secundaria a doencas sistémicas.
Quittan et al, por exemplo, tém descrito ganhos substanciais na forca muscular e
tolerdncia ao exercicio, apés a EENM em pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva, que foi confirmado por outros'''%2°, Estes efeitos positivos da EENM é

provavel que seja semelhante as alteracées morfoldgicas descritas por Malta et al*’
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em pacientes com DPOC submetidos a um treinamento de resisténcia convencional.
Usando uma gama abrangente de medidas de resultados, nosso estudo mostrou
uma reducao do esforco de membros inferiores para um dado nivel de exercicio
apos o treinamento com EENM, que seria coerente com essa visdo. Outros estudos
morfologicos apos o treinamento com EENM, no entanto, sera necessaria para
confirmar esta hipétese.

A principal limitacdo deste estudo diz respeito ao seu pequeno tamanho
da amostra. E provavel que o estudo ndo tenha poder estatistico para desvendar
todos os beneficios da intervencdo. Outra limitacdo foi que nés nao medimos a
mudanca na capacidade residual funcional e da capacidade inspiratoria dos
individuos antes e depois do programa. Por isso fomos incapazes de determinar se
alguma melhora na capacidade funcional foi associada com uma mudanca no grau

de hiperinsuflacdo nesses pacientes, ou um efeito real da intervencao.

Conclusao

O programa de quatro semanas de estimulacado elétrica neuromuscular
mostra a melhorara na tolerdncia ao exercicio em pacientes com DPOC. Estes
efeitos benéficos sobre a funcdo muscular periférica foram traduzidos para uma
melhor capacidade de realizar exercicios e foram associados com a dispnéia sobre
as atividades da vida diaria. Esses resultados preliminares precisam ser confirmados

por grandes estudos randomizados e controlados.



Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos participantes do estudo
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NMES Control P
(n=11) (n=09) Value
Demografico/antropométrico
Idade, anos 56.3 £ 11 56.4 + 13 0.98
Altura (cm) 164.4 + 89.3 160.5 + 48.7 0.25
Peso (kg) 75.1 £14.1 70.2+145 0.46
IMC 27.4+43 27.6 £6.4 0.74
Massa magra (% peso ideal) 49.14 £ 9.41 51.87 £10.92 0.55
Funcao Pulmonar
VEF1, L (% pred) 1.05+£0.53 1.23+0.44 0.41
(37.8 £20.5) (48.6 £19.8) 0.24
CVF, L (% pred) 2.13+£0.63 2.19+£0.63 0.83
(61.9 £20.1) (69.7 £20.2) 0.39
VEF/CVF 47.5+12.8 56.7 £+ 13.6 0.13
(58.6 £ 16.4) (68.9 £ 15.6) 0.17
MVV, L 38.9+19.8 52.5+24.7 0.18
Musculos Respiratérios
PImax, cm H,O 77.9 1243 7221225 0.78
PEmax, cm H, O 60.8 +25.8 67.2 +28.6 0.66
Peak Flow, mL 191.8 £79.8 224.4 +106.3 0.78
Desempenho Teste de Caminhada
TC6’, m 334.1 £89.8 349.9 +95.3 0.71
Escala Borg dispnéia 8 (5-10) 8 (4-9) 0.61
Escala Borg esforco Msls 8 (4-8) 7 (4-8) 0.74

Abreviaturas: IMC, indice de massa corporal; VEF1, volume expiratério forgado em 1s; CVF,
capacidade vital forcada; VEF1/CVF, indice de Tiffenau; MVV, ventilagdo voluntaria maxima; Plmax e
PEmax, pressdo muscular inspiratéria e expiratéria maximas; TC6’, teste de caminha de 6 minutos; P
representa o valor de comparacao global entre os grupo.
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Tabela 2. Associacdes entre a fungcao pulmonar apés EMS em grupo controle e em

pacientes com DPOC.

Comparacao valor
Medidas Quatro Alteracées do | entre grupo vs
Valores Valor P
de (n) Basais | onanas, grupo, Grupo P Pareado Nao-
Resultado Valor Média (95% Cl) Controle, areado
Média (95% Cl) P
Total
VEF,, L
Controle 0.8+0.1 | 0.8+0.1 | 0.02(-0.31 — NA
0.42)
EENM 08+04 | 12+04 0.36 (0.00 — 0.41 (0.05 - <0.05 <0.05
0.71) 0.71)
CVF, L
Controle 219+ 221+ NA NA
0.63 0.56
EENM 213 212 + NA NA >0.05
0.63 0.62
VEF,/CVF
Controle 39.4 + 411 £ 1.5(-14.2 - NA
9.6 11.5 17.3)
EENM 441 + 63.1 + 19.0 (3.1 - 22.0 (6.2 — <0.05 <0.05
11.4 15.8 34.8) 37.9)

Abreviaturas: VEF;,, volume expiratério forcado no primeiro segundo; CVF, capacidade vital forcada;
VEF,/CVF, indice de Tiffenau; valor P representa a comparacéo total entre os grupos. Controle, grupo
controle e EENM, grupo Estimulagao Elétrica Neuromuscular; Dados apresentados em média + DP,

(Cl), interval de confianga; NA, nao aplicado.
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Table 3. Associacdes entre a tolerancia ao exercicio, apés EMS em pacientes com

DPQOC e grupo controle.

~ Comparacao valor
Medidas de ) Valores sgr::::s Alter?a:o:s do entre grupo vs Valor P
Resultado Basais Valor ’ Mé d?a (55;/ cl) Grupo Controle, P Pareado Nao-
° Média (95% CI) pareado
Total
TC6’
Controle 349.8 + 350.6 + 0.77 (-87.1 — 88.6) NA
95.2 95.6
EENM 359.6 + 435.3 + 75.66 (-12.16 — 84.66 (-3.16 — 0.01 <0.01
71.3 36.5 163.49) 172.5)
Teste W
constante
(Tlim)
Controle 8.2+3.12 8434 0.17 (-2.92 — 3.25) NA
EENM 78+1.8 11.9+24 4.1(1.04-7.19) 3.4 (0.30 - 6.5) <0.01 <0.05
Poténcia
(Watt)
Controle 70.6 £10.7 73.5+% 2.88 (-22.84 — NA
11.6 28.6)
EENM 75.5+7.8 135+ 60.2 (34.5-85.9) | 62.2(36.4—87.9) <0.001 <0.001
33.1
SpO; (rest)
Controle 94.3+£0.7 | 94.7+0.9 0.4 (-1.8-2.7) NA
EENM 93.2+2.8 | 97.1£1.0 3.8(1.6-6.1) 2.3 (0.02-4.6) <0.001 <0.001
SpO: (final
exercicio)
Controle 94.6+2.3 946+24 NA NA
EENM 93.2+2.8 | 97.1+£1.2 3.7 (1.03-16.5) 2.3 (-0.4-5.0) <0.01 <0.01
BLES
Controle 78+16 8112 NA NA >0.05
EENM 8.6*1.1 7316 NA NA >0.05
BDS
Controle 7315 7.7 +14 0.4 (-1.16-2.0) NA
EENM 8+1.7 6.2+1.4 -1.7 (-3.310-0.2) -1.5(-3.1 - 0.05) <0.05 <0.05

Abreviaturas: TC6’, teste caminhada de 6 minutos; CWT, teste trabalho constante; Poténcia (poténcia maxima
durante o CWT); SpO3, oximetria de pulso (saturagdo oxihemoglobina); BLES, escala Borg para esforgo de Msls;
BDS, escala Borg Dispnéia; valor P representa a comparagao total entre os grupos; Controle, grupo controle e
EENM, grupo estimulacdo elétrica neuromuscular. Dados apresentados em média + DP, (Cl), intervalo de
confianga; NA, nao aplicado.



Grafico 1. Associacao dos valores RMS e tempo de tolerancia ao exercicio.
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Guia para Autores- Revista Respiratory Medicine

Respiratory Medicine € uma revista de renome internacional, clinicamente
orientada, combinando a investigacao de ponta original com opiniées state-of-the-art
para lidar com todos os aspectos das doencas respiratérias e as intervencdes
terapéuticas, com uma clara relevancia clinica. A revista € um férum criado para a
publicacdo de trabalho experimental e de fases clinicas na vanguarda da
investigacao interventiva. Bem como trabalhos de pesquisa original de longa-
metragem, resenhas, correspondéncias e comunicacdes breves. A revista também

publica suplementos regulares em areas de interesse especial.

Apresentagédo Online de Manuscritos

A apresentacdao e andlise de todos os trabalhos agora € conduzido
inteiramente online, aumentando a eficiéncia para editores, autores e revisores,
aumentando a velocidade da publicacdo. Os autores sdao guiados passo a passo em
todo o processo, e sdo mantidos a par dos progressos de seu papel em cada etapa.
O sistema cria versao em PDF do manuscrito submetido para revisdao dupla, revisao
e correcado. Toda a correspondéncia, incluindo a decisdo do editor e do pedido de
revisdo, € realizada por e-mail. Os autores que solicitam mais informacdes sobre
submissao on-line sédo fortemente encorajados a ver o sistema, incluindo um tutorial,
em http://ees.elsevier.com/yrmed. Os autores devem estar atentos a revisao dupla, a
orientacdo e os tempos de publicacdo disponivel na homepage da Revista

Respiratory Medicine.

Revisao Dupla

As inscricbes sao alocadas para um editor de movimentagao,
normalmente um Editor Associado. Caso o papel seja considerado adequado para a
revisao dupla, revisores apropriados serdo recrutados. Os autores sdo obrigados a
fornecer o nome e os dados de contato total de 2 alunos em potencial, embora a
escolha dos alunos fica a  critério do editor de manipulacéo.
A responsabilidade da decisao final cabe ao editor de manipulacéo, que se reserva o
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direito de rejeitar o papel apesar das criticas favoraveis em funcédo das prioridades
da revista.

Carta de Apresentacao

Os autores correspondentes devem apresentar uma carta de
apresentacao, que inclui declaragdes, respondendo as seguintes perguntas:
e A obra foi vista e aprovada por todos os co-autores? Como o

trabalho é clinicamente relevante, e como é que se somam as

pesquisas existentes?

e Tenho documentos estreitamente relacionado com o manuscrito
submetido sido publicados ou submetidos para publicacdo em outro

lugar? Em caso afirmativo, fornecer pormenores.

A falha no fornecimento de uma carta abordando cada uma das perguntas
acima resultara na devolugcdo da obra ao autor. A carta deve ser enviada como um
item de apresentacao separada.
Para consultas, favor contatar o escritério editorial da revista diretamente:

respiratorymedicine@elsevier.com

Autoria

Todos os autores deveriam ter feito contribuicdes substanciais para as
seguintes caracteristicas: (1) a concepc¢ao e desenho do estudo, ou a aquisicéo de
dados, ou analise e interpretacdo dos dados, (2) redacao do artigo ou revisao critica
do conteudo intelectual (3), a aprovacéo final da versao a ser apresentada.

Agradecimentos

Todos os contribuintes que nao cumprem os critérios de autoria definidos
acima devem ser listadas em uma secao de agradecimentos. Exemplos de pessoas
que poderiam ser reconhecidos incluem uma pessoa que prestaram apoio

puramente técnico, auxilio na redacao ou chefes de departamento que tenham dado
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apenas apoio geral. Os autores devem revelar se eles tinham qualquer tipo de

assisténcia por escrito e identificar a entidade que pagou por esta assisténcia.

Conflito de interesse

O potencial de conflito de interesse existe quando um autor (ou a
instituicdo do autor), revisor ou editor tem relagcdes financeiras ou pessoais que
possam influenciar inadequadamente suas acdes. Os editores e revisores da
Revista sao responsaveis por divulgar ao Editor-Chefe qualquer relacéo pessoal ou
financeira que possa enviesar o seu trabalho durante o processo de revisao dupla.
Os autores sao especificamente convidados a refletir sobre os conflitos de interesse
financeiros (tais como emprego, consultoria, propriedade de agdes, honorarios de
peritos e testemunhos pagos), assim como outras formas de conflito de interesse,
incluindo as questdes pessoais, académica e intelectual.

Para a declaragdo de conflito de interesse de todos os autores devem
revelar as relagdes financeiras e pessoais com outras pessoas ou organizacdes que
poderiam influenciar de forma inadequada (viés) o seu trabalho. Exemplos de
potenciais conflitos de interesse incluem o emprego, consultorias, participacao
acionaria, honorarios, depoimento de peritos pagos, pedidos de patentes / registros,
e de subvencdes ou outros financiamentos. O conflito de interesse é um item de
apresentacao obrigatéria: os autores sdo obrigados a apresentar a declaracao para
prosseguir com sua apresentacdo. A declaracdo do Conflito de Interesse
normalmente serd publicado dentro do corpo do artigo, e sera exibido antes da
secao de referéncias. Todas as fontes de financiamento devem ser declaradas como
um aviso no final do texto. Os autores devem declarar o papel dos patrocinadores do
estudo, se houver, no desenho do estudo, analise e interpretacdo dos dados, na
redacdo do manuscrito e na decisdo de submeter o manuscrito para publicacao. Se
os patrocinadores do estudo nao tiveram nenhuma participacao, os autores devem

declarar esse fato.

Ensaios clinicos randomizados

Todos 0s ensaios clinicos randomizados controlados submetidos para
publicacdao na Respiratory Medicine devem incluir uma conclusdo consolidada do
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Reporting Standards Trials (CONSORT) fluxograma. Por favor, consulte o site da
declaracdo CONSORT na http://www.consort-statement.org para mais informagdes.
A Revista Respiratory Medicine aprovou a proposta do Comité Internacional de
Editores de Periédicos Médicos (ICMJE), que exigem, como condicdo de reflexao
para a publicacao de ensaios clinicos, a inscricdo em um registro de julgamentos
publicos. Os ensaios devem registrar-se antes do inicio da inscrigdo do paciente. O
numero de registo de ensaios clinicos devem ser incluidas no final do resumo do
artigo. Para esse efeito, um ensaio clinico € definido como qualquer pesquisa que
prospectivamente designa participantes humanos ou grupos de seres humanos para
uma ou mais intervencbes relacionadas a saude para avaliar os efeitos dos
resultados de saude. Intervencdes relacionadas com a saude incluem qualquer
intervengdo usada para modificar um resultado biomédica ou relacionada a saude
(por exemplo, medicamentos, procedimentos cirargicos, aparelhos, tratamentos
comportamentais, intervencdes dietéticas e mudancas no processo de prestacdo de
cuidados). Consequéncias para a saude incluem medidas biomédica ou
relacionados com a saude obtidos em pacientes ou participantes, incluindo as
medidas farmacocinéticas e efeitos adversos. Puramente estudos observacionais
(aqueles em que a atribuicdo da intervencao médica nao € a critério do pesquisador)
nao vai exigir o registro. Mais informagbes podem ser encontradas em

http://www.icmje.org.

Divulgacao dos resultados dos ensaios clinicos

Ao apresentar um documento de avaliacao clinica para a revista através
do sistema de submissao on-line, por favor selecione Ensaios Clinicos Livre como
um tipo de artigo. Em consonancia com a posicdo do Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas, a Respiratory Medicine nao vai considerar o0s
resultados registrados no Registro mesmos ensaios clinicos em que o registo
principal reside a publicagdo prévia, se os resultados destacados sdo apresentados
sob a forma de um resumo estruturado (menos de 500 palavras) abstrato ou tabela.
No entanto, divulgar os resultados em outras circunstancias (por exemplo em
reunides) é desencorajado e podem comprometer consideracdo do manuscrito. Os
autores devem divulgar plenamente todas as postagem nos registros dos resultados
do mesmo ou de trabalhos relacionados.
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Material suplementar

A Respiratory Medicine aceita material suplementar eletrénico para apoiar
e melhorar a sua investigacao cientifica. Arquivos Complementares oferecem as
possibilidades de autores adicionais para publicar aplicacdes de suporte, filmes,
sequiéncias de animacao, imagens de alta resolucao, conjuntos de dados de fundo,
clips de som e muito mais. Arquivos complementares fornecidos serdo publicados
online junto com a versao eletrébnica do seu artigo, incluindo a Science Direct:
http://www.sciencedirect.com. A fim de garantir que o material apresentado esta
diretamente utilizavel, certifiqgue-se que os dados séo fornecidos em um dos nossos
formatos de arquivo recomendado. Os autores devem apresentar o material em
formato eletronico em conjunto com o artigo e fornecer uma legenda concisa e
descritiva para cada arquivo. Para obter instru¢cdes mais detalhadas, visite nossas

paginas e veja as instrucdes no http://www.elsevier.com/artworkinstructions.

Etica

Trabalho sobre os seres humanos que sao submetidos a Respiratory
Medicine deve respeitar os principios estabelecidos na Declaracao de Helsinki;
Recomendacbes orientando os médicos na investigacdo biomédica envolvendo
seres humanos. Adotado pela 182 Assembleia Médica Mundial, Helsinki, Finlandia,
Junho de 1964, alterada pela 292 Assembléia Médica Mundial, Téquio, Japado, em
outubro de 1975, a 352 Assembléia Médica Mundial, Veneza, Italia, outubro de 1983,
e a 412 Assembléia Médica Mundial, Hong Kong, setembro de 1989. O manuscrito
deve conter uma declaracédo de que o trabalho foi aprovado pelos comités de ética
apropriada relacionados com a instituicdo (6es) em que foi realizado e que os
sujeitos deram consentimento informado para o trabalho. Estudos que envolvem
experimentos com animais deve indicar que os seus cuidados estava de acordo com
normas da instituicdo. Nomes, siglas e numeros de Hospital de pacientes e

voluntarios ndo devem ser divulgados.
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Direitos autorais

Os trabalhos aceitos para publicagdo, nao deverdo ser publicados em
outros periédicos e estes estao sujeitos a revisdo editorial. Se os titulos intimamente
relacionado com o manuscrito submetido ter sido publicados ou submetidos para
publicacdo em outro lugar, o autor deve mencionar esse facto na sua carta. Apos a
aceitacao de um artigo, os autores serdao convidados a assinar um "Acordo de
Editoracdo de Revistas" (para mais informacdes sobre estes direitos autorais ver em
http://www.elsevier.com/authors). A aceitacdo do acordo vai garantir a mais ampla
divulgacdo possivel de informagbes. Um e-mail (ou carta) sera enviado ao autor
correspondente confirmando o recebimento do manuscrito, juntamente com o
formulario de "Acordo de Editoracao de Revistas”.
Se excertos de outras obras protegidas estado incluidas, o autor (s) devem obter
permissao por escrito dos proprietarios de direitos autorais e de crédito a fonte (s) no
artigo. Elsevier disponibiliza os formularios pré-impressos para utilizacdo pelos
autores nos seguintes casos: consulte http://www.elsevier.com/permissions. Ou e-

mail healthpermissions@elsevier.com.

Lista de apresentacao do Manuscrito

Os autores devem garantir que eles tenham enviado os seguintes itens
separados, para que a redagdo possa processar a sua apresentacdo. O nao
fornecimento de qualquer um dos itens obrigatorios abaixo resultard na devolucao
do manuscrito ao autor:

e Carta de Apresentacéao (obrigatério);

e Resumo (incluindo o numero de ensaios clinicos de registo se for
caso clinico) (obrigatério);

e Declaracao de Conflito de Interesses (obrigatdrio);

e Manuscrito incluindo a declaracdo de ética conforme o caso
(obrigatério);

e Arquivo Complementar da Obra, como por exemplo: conjuntos de
dados, arquivos de video (opcional);
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e Permissbes de letras (Se necessario, veja abaixo)
Consolidado do Reporting Standards Trials (CONSORT)

fluxograma, conforme apropriado.

Comentarios

A revista é aberta a apresentacao de opinides state-of-the-art sobre temas
importantes com relevancia clinica. Autores para potenciais revisdes sao
encorajados a contatar o editor-adjunto Dr. N. Hanania hanania@bcm.tmc.edu

antecipadamente com as suas propostas de revisao.

Relatos de Casos (Respiratory Medicine CME)

Todos os relatos de caso passardo a deixar de ser considerado para
publicacao em Respiratory Medicine, mas sim para a publicacdo na Respiratory
Medicine CME. Por favor, note que esta é uma publicacdo separada para a revista
regular. Os relatos do caso podem ser submetidos a consideracbes para a
Respiratory Medicine CME através do site de submissdo da mesma linha da revista
regular, conforme descrito abaixo. Autores sdo convidados a visitar a Respiratory
Medicine CME para obter informagdes especificas e critérios de aceitacdo utilizados.

Preparando seu manuscrito

Os autores devem ter em mente os seguintes pontos adicionais antes de

entrar no processo de submissao.

Formato e estrutura

A maioria dos formatos de texto pode ser acomodado, mas a Microsoft
Word é preferivel. Em geral, os artigos devem estar em conformidade com a
estrutura convencional de Resumo, Introducédo, Métodos, Resultados, Discussao e
Referéncias.
Titulo
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Sua pagina de rosto, deve apresentar o titulo em letras maiusculas (nao
superior a 100 cartas), um titulo resumido (maximo 50 letras) e os nomes dos
autores (como estao a aparecer), filiacées e enderecos completos, incluindo cédigo
postal (CEP). O autor e endereco para quem a correspondéncia deve ser enviada
deve ser claramente indicada. Favor fornecer telefone, fax e nimeros de e-mail para

0 autor correspondente.

Resumo

O resumo de seu manuscrito que resume o contetdo, a um maximo de

250 palavras, deve ser fornecido como um item de apresentagédo separada.

Formato das Referéncias

Os manuscritos devem utilizar o estilo 'Embellished Vancouver para
referéncias, como segue:

Texto: Indique as referéncias por numeros sobrescritos no texto. Os
autores reais podem ser mencionados, mas o numero de referéncia (s) devem ser
sempre fundamentadas.

Tabela: Numere as referéncias na lista na ordem em que aparecem no

texto.

Exemplos:

Referéncia a uma publicacdo da Revista:

Van der Geer J, Hanraads RA Lupton JAJ. A arte de escrever um artigo cientifico. J
Commun Sci 2000; 163:51-9.

Referéncia a um livro:
2. W Strunk Jr, EB White. Os elementos do estilo. 3 2 ed. New York: Macmillan,

1979.

Referéncia a um capitulo de um livro editado:
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3. Mettam GR, LB Adams. Como preparar uma versao eletrénica de seu artigo. In:
BS Jones, Smith RZ, editores. Introducéo a era eletronica. Nova York: E-Publishing
Inc, 1999, p. 281-304. Nota a forma abreviada para o numero da ultima pagina. por
exemplo, 51-9, e que por mais de 6 autores os 6 primeiros devem ser listados,
seguidos por "et al”. Para mais detalhes, consulte "Requisitos uniformes para
originais submetidos a revistas biomédicas"(J Am Med Assoc 1997; 277:927-34), ver
também http://www.nIm.nih.gov/tsd/serials/terms_cond . html.

Figuras

Figuras de boa qualidade devem ser submetidos on-line como um arquivo
separado. Para obter instru¢cées detalhadas sobre a preparacao da obra de arte
eletrbnica, consultar: http://www.elsevier.com/authors. A permissdo para reproduzir
ilustracées devem ser sempre obtido antes do envio e detalhes incluidos com as

legendas.
Tabelas

As tabelas devem ser enviadas on-line como um arquivo separado, ter um
titulo curto e descritivo, e ser numeradas em algarismos arabicos. As tabelas devem
ser citadas no texto.

Palavras-chave

Uma lista de trés a seis palavras-chave devem ser fornecidos: instrugdes
completas sao fornecidas no momento da apresentacao do artigo online.

Unidades e abreviagoes

Estes devem ser apresentados em unidades Sl com a tradicional
equivalente entre parénteses quando apropriado. Convencdes para as abreviaturas
devem ser os descritos nas unidades, simbolos e abreviaturas, disponivel a partir da
Royal Society of Medicine.
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Edicao de linguagem

Documentos somente serdo aceitos quando eles sdo escritos em um
padrao aceitavel de Inglés. Autores que necessitam de informacdes sobre servicos
de edicdo de texto e edicdo de linguagem pré-e pds-apresentacdo, visitar
http://www.elsevier.com/wps/find/authorshome.authors/languagepolishing ou contato
para mais informacoes authorsupport@elsevier.com. A Elsevier ndo endossa nem
assume a responsabilidade de quaisquer produtos, bens ou servicos oferecidos por
fornecedores externos através dos nossos servigos ou de qualquer publicidade. Para

obter mais informagdes, consulte 0s nossos Termos e Condicoes.

Comunicacgdes Breves

Estes devem ser apresentados, conforme detalhado acima, mas néo deve
exceder 1000 palavras, e pode, normalmente, conter apenas uma ilustragdo ou
tabela. As comunicacbes breves contendo novas informacdées podem ser
selecionados para a revisdo dupla e publicacao rapida, a critério do editor e

conselho editorial.

Informagdes sobre permissdes

Se as ilustracdes sao emprestadas de fontes publicadas, a permissao por
escrito deve ser obtido a partir de ambos editor e autor, e uma linha de crédito
acrescentada a fonte da legenda. Se o material de texto, totalizando 250 a 300
palavras, ou tabelas, sdo emprestados de fontes publicadas na integra, € necessario
autorizacao por escrito de ambos editor e autor. Com cotacées menores, é suficiente
para adicionar um crédito bibliografico. Cartas de permissdo para reproducao de
texto ou ilustracdo deve acompanhar o manuscrito. Se vocé foi incapaz de obter a

permissao, por favor, apontar isso.

Publicacao Acelerada

A revista aponta para a publicacdo imediata de todos os trabalhos aceitos,
sobretudo as inscricdbes que contenham dados novos, podem ser acelerado, para
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revisdo e publicacdo. Esta é uma facilidade e é estritamente limitada a critério do
Editor-Chefe.

Provas

Um conjunto de provas de pagina em formato PDF sera enviado por e-
mail para o autor correspondente, o qual sao solicitados para corrigir e voltar dentro
de 48 horas. Apenas pequenas correcées sao aceitaveis nesta fase. Se nao temos
um endereco de e-mail, em seguida, as provas em papel serdao enviados pelo
correio. Elsevier agora envia as provas no formato PDF que podem ser anotados,
para isso vocé precisara baixar o Adobe Reader versao 7 disponivel gratuitamente a
partir da Adobe. Instrucbes sobre como fazer anotacbes em arquivos PDF ira
acompanhar as provas. Os requisitos exatos do sistema sédo fornecidos no site da
Adobe. Se vocé nao quiser usar o PDF funcdo de anotacdes, vocé pode listar as
correcoes (incluindo as respostas ao formulario de consulta) e voltar a Elsevier em
um e-mail. Por favor, liste as suas correcbes citando o numero da linha. Se, por
qualquer motivo, nado for possivel marcar as corregcdes e quaisquer outras
observacgdes (incluindo as respostas ao formulario de consulta) envie em uma cépia
impressa de sua prova e retornar por fax ou digitalizar as paginas e e-mail, ou pelo
correio . Por favor, utilize esta prova apenas para verificar a composicao, edicéo,

exaustividade e corregao do texto, tabelas e figuras.

Impressoes

O autor correspondente sera dotado de um arquivo PDF do artigo via e-
mail ou, alternativamente, 25 impressoées, sem custo. O arquivo PDF € uma versao
com marca d'agua do artigo publicado e inclui uma folha de rosto com a imagem da
capa da Revista e de uma declaracdo que define os termos e condicbes de uso.
Impressdes adicionais podem ser solicitadas pelos autores. Um formulario com os

precos sera enviada ao autor correspondente.
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Artigos aceitos

Para controlar artigos aceitos e definir alertas de e-mail para lhe informar
quando o status de um artigo mudou visite: http://www.elsevier.com/authors. Ha
também orientagbes detalhadas, informacdes de copyright, perguntas frequentes e
muito mais. Detalhes do contato para as questdes suscitadas ap6s a aceitagdo de
um artigo, especialmente aqueles relacionados as provas, sao fornecidos apés o

registro de um artigo para publicacao.

Acordos de financiamento e politicas

Elsevier estabeleceu acordos e politicas desenvolvidas para permitir que
os autores que publicam manuscritos em periédicos Elsevier possam cumprir com as
potenciais exigéncias especificadas em um arquivo com as condicdes da sua
concessdao de prémios. Para saber mais sobre os acordos e as politicas de

financiamento, visite http://www.elsevier.com/fundingbodies.
Escritério Editorial
Para contactar o escritério editorial da Respiratory Medicine, envie e-mail

para respiratorymedicine@elsevier.com. Nosso objetivo é responder a todos os
pedidos rapidamente.



