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RESUMO

A capacidade funcional depende da integridade e da regulacdo dos sistemas respiratorio,
cardiovascular e neuromuscular durante o exercicio fisico. A identificacdo das possiveis
causas da intolerancia ao exercicio em pacientes com diferentes disfun¢Bes pode ajudar a
desenvolver estratégias de reabilitacdo planejadas conforme as limitagdes desses pacientes.
Diante disso, foi objetivo deste trabalho avaliar os parametros cardiorrespiratérios e
metabolicos que limitam a capacidade funcional em pacientes com insuficiéncia cardiaca
cronica (IC), doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), obesidade (OB) e doenca de
Parkinson (PARK), em relacdo aos controles saudaveis (CTR). Individuos com diagnostico
clinico de DPOC (n=10), IC (n=11), OB (n=11) e PARK (n=11) realizaram um teste de
esforco cardiopulmonar méximo, protocolo em rampa, com a analise continua dos gases
expirados, monitorizacdo eletrocardiogréfica, medida da pressdo arterial e saturacdo periférica
de oxigénio. Um grupo controle (CTR) com caracteristicas antropométricas semelhantes
também foi constituido. As varidveis de desfecho foram: o consumo de oxigénio de pico
(VOgpico), pulso de oxigénio (VO,/FC), equivalente ventilatério de dioxido de carbono
(VE/VCO,) e duplo-produto (DP). Anélise dos dados foi realizada via andlise de variancia
(Anova) com um fator e comparagdes multiplas via teste de Dunnett. Os resultados mostraram
gue em comparagdo ao grupo CTR, os individuos com IC e DPOC apresentaram menores
valores de VO_pico e DP. Os grupos de OB e PARK néo diferiram do CTR.

Palavras-chave: capacidade funcional, intolerancia ao exercicio, variaveis cardiorrespiratorias,

analise de variancia



ABSTRACT

Functional capacity depends on the integrity and regulation of respiratory, cardiovascular and
neuromuscular systems during physical exercise. The identification of the possible causes of
exercise intolerance in patients with different dysfunctions may help in the development of
rehabilitation strategies according to the limitations of these patients. The aim of this study
was to evaluate the cardiorespiratory and metabolic parameters that limit functional capacity
in patients with chronic heart failure (HF), chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
obesity (OB) and Parkinson's disease (PARK) and compare them with healthy individuals
(CTR). Subjects with a clinical diagnosis of COPD (n = 10), HF (n = 11), OB (n = 11) and
PARK (n = 11) performed a maximal cardiopulmonary exercise test under ramp protocol. The
test was made with continuous analysis of expired gases, electrocardiographic monitoring,
blood pressure measurement and peripheral oxygen saturation. A control group (CTR) with
similar anthropometric characteristics was also stablished. The outcome variables were: peak
oxygen consumption (VO,peak), oxygen pulse (VO2/HR), ventilatory equivalent of carbon
dioxide (VE/VCO;) and double-product (DP). Data analysis was performed via one way
analysis of variance (Anova) and multiple comparisons via Dunnett’s test. The results showed
that individuals with HF and COPD had lower values of VOypeak and DP than the CTR
group. The OB and PARK groups did not differ from the CTR.

Keywords: functional capacity, exercise intolerance, cardiorespiratory outcomes, analysis of

variance
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1. INTRODUCAO

A capacidade de realizar um esforco fisico esta diretamente relacionada a uma ventilagdo
pulmonar adequada, a difusdo alvéolo capilar eficiente, a capacidade do sistema
cardiovascular em suprir a demanda periférica muscular de oxigénio (O), e por fim, a
utilizacdo metabdlica do O, pelos musculos em atividade (FORMAN et al., 2010). Por outro
lado, a intolerancia ao exercicio € uma condicdo comum nas disfungdes cardiacas,
metabolicas, pulmonares e neuroldgicas(GOULART et al., 2004; KIM et al., 2008; HUNT et
al., 2009), porque nessas situacdes clinicas hd um prejuizo em uma ou mais partes deste
sistema complexo de captagéo, transporte e utilizagdo do O,.

A capacidade funcional pode ser estimada por questionarios (FIX et al., 1988; CARTER et
al., 2002) ou avaliada por diferentes testes de esforgo fisico: méximo ou submaximo, de carga
progressiva ou constante, realizados em diferentes tipos de ergdmetros. Porém, o teste de
esforco cardiopulmonar, que associa um teste de exercicio fisico geralmente maximo, com
medidas de trocas gasosas respiratdrias (consumo de oxigénio - VO,, producédo de didxido de
carbono - VCO; e a ventilagdo-minuto - Vg), é o método considerado padrdo-ouro para essa
finalidade. Exatamente por ser um método preciso, confidvel e reprodutivel de avaliacdo da
capacidade funcional, fornece informacdes clinicamente relevantes sobre os mecanismos
envolvidos na intolerancia ao exercicio, pois avalia também as respostas dos sistemas
cardiovascular, respiratério, neuropsicolégico e musculoesquelético ao exercicio fisico
(GARBER et al., 2011; PEDERSEN, 2011; DI THOMMAZO-LUPORINI et al., 2012).

A presenca de disfuncbes que acometem diferentes sistemas do organismo como a
insuficiéncia cardiaca crénica, a doenca pulmonar obstrutiva crénica, a obesidade e a doenca
de Parkinson, geram intolerancia ao exercicio e trazem prejuizos na qualidade de vida
(KITZMAN e GROBAN, 2011). Esta reducdo da capacidade de exercicio pode estar
relacionada a interacdo de fatores centrais e periféricos, como uma resposta inadequada do
débito cardiaco, aumento excessivo da resposta ventilatoria, hiperinsuflagdo dinamica,
dispneia, atrofia muscular e fadiga. A identificacdo das possiveis causas da intolerancia ao
exercicio nessas condi¢cBes de saude permitird o desenvolvimento de estratégias de
reabilitacdo adequadamente planejadas de acordo com as limitagcGes apresentadas por esses

individuos.
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1.1 INSUFICIENCIA CARDIACA

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome progressiva, caracterizada pela intolerancia ao
exercicio, dispneia, fadiga e piora na qualidade de vida, resultante da incapacidade do coracao
em manter um débito cardiaco adequado as demandas teciduais, sendo o estagio final de
muitas formas de doencas cardiovasculares (DOWNING e BALADY, 2011).

No Brasil, a principal etiologia da IC é a cardiopatia isquémica crénica, seguida da
hipertensdo arterial. Nas regides de baixa condi¢cdo socioecondmica ainda existem formas de
IC associadas a doenca de Chagas, endomiocardiofibrose e a cardiopatia valvular reumatica
crénica (BOCCHlI et al., 2012).

O impacto econdmico da doenca é elevado para o sistema de saude, representando a terceira
maior causa geral de internacdo e a primeira causa entre as doencas cardiovasculares, em
pessoas com mais de 65 anos. Somente no ano de 2015, houve aproximadamente 250.000
internacdes, representando um gasto superior a 300 milhdes de reais (MINISTERIO DA
SAUDE, 2012)

A presenca da disfuncdo ventricular sistolica, diastolica ou mista, associada a dilatacdo e/ou
hipertrofia ventricular esquerda, leva a alteragfes neuro-hormonais e circulatérias que se
iniciam antes mesmo do surgimento dos sintomas e exercem efeitos deletérios que
determinardo a progressdo da doenca e alteracbGes periféricas limitantes da capacidade de
exercicio (CRIMI et al., 2009; HUNT et al., 2009).

As alteracBes hemodinamicas envolvem resposta inadequada do débito cardiaco e elevacdo
das pressdes pulmonar e venosa sistémica (BOCCHI et al., 2012). Na tentativa de manter a
perfusdo tecidual, sdo ativados mecanismos compensatdérios, como o aumento da atividade
simpatica eferente, ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, aumento dos niveis
de arginina-vasopressina, das endotelinas e dos peptideos natriuréticos, especialmente o do
tipo B (BNP) (LINDENFELD et al., 2010; KEMP e CONTE, 2012). Em curto prazo, esses
mecanismos ajudam a manter o débito cardiaco, a pressao arterial e a perfusdo periférica, mas
em longo prazo levam a hipertrofia cardiaca, apoptose dos cardiomidcitos, proliferagdo de
fibroblastos, deposicdo de colageno intersticial, remodelamento cardiaco adverso, piora da
funcdo ventricular, aumento da resisténcia vascular periférica e o surgimento de sinais e
sintomas de congestédo e de hipoperfusdo (KEMP e CONTE, 2012).
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As alteracdes periféricas também estdo relacionadas com a capacidade funcional reduzida. A
atrofia muscular, diminuicdo do percentual de fibras tipo | e aumento do tipo I1b, a reducdo da
capacidade oxidativa muscular, o aumento da atividade ergorreflexa, o atenuado aumento do
fluxo sanguineo para os mdusculos durante o exercicio, associada a uma capacidade
vasodilatadora reduzida, sdo comuns em pacientes com IC e contribuem para a baixa
tolerancia ao esforco (FLYNN et al., 2009; BELLI et al., 2011; DOWNING e BALADY,
2011).

1.2 OBESIDADE

A obesidade é uma condicdo clinica caracterizada pelo excesso de tecido adiposo que leva a
efeitos adversos a saude. A Organizacdo Mundial de Saude - OMS (WHO, 2015) aponta a
obesidade como um dos maiores problemas de satde publica no mundo. A projecdo é que, em
2025, cerca de 2,3 bilhdes de adultos estejam com sobrepeso; e mais de 700 milhdes, obesos.
No Brasil, a obesidade vem crescendo e, segundo a Associacdo Brasileira para o Estudo da
Obesidade e da Sindrome Metabolica (ABESO, 2016) mais de 50% da populacdo esta acima

do peso, ou seja, na faixa de sobrepeso ou obesidade.

A classificacdo da obesidade, segundo a OMS (WHO, 2015) é determinada a partir do calculo
do indice de massa corporal (IMC), que é obtido dividindo-se o peso (em quilogramas) pela
altura ao quadrado (em metros): 1) obeso grau 1: IMC entre 30 e 34,9 kg/m?, obeso grau 2:
IMC entre 35 e 39,9 kg/m? e obeso grau 3 (obesidade mérbida): IMC >40 kg/m®. Ela vem
acompanhada de varios efeitos adversos negativos sobre os fatores de risco
cardiometabdlicos, incluindo dislipidemias, hipertensdo, resisténcia a insulina e diabetes tipo
2. Além disso, esta condicdo esta associada a inatividade fisica e inflamacao, fatores estes que
contribuem para o desenvolvimento e progressdo de muitas doengas cardiovasculares (DE
SCHUTTER et al., 2013).

O estilo de vida sedentario presente na obesidade provoca uma redugdo na mobilidade geral
que impacta negativamente nas atividades de vida diaria. As limitagdes cardiopulmonares e
metabdlicas observadas resultam em dispneia ao esforco e contribuem para limitagdes na
capacidade funcional frequentemente observada nesta populagdo. Adicionalmente, o estilo de

vida sedentério adotado por estes individuos contribuem para a baixa tolerancia ao exercicio
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(DI THOMMAZO-LUPORINI et al., 2012). O excesso de peso corporal afeta o gasto
energeético e a resposta cardiovascular ao exercicio: individuos obesos apresentam um menor
consumo de oxigénio em relacdo a massa corporal total e apresentam um baixo limiar
anaerébio (CAPODAGLIO et al., 2010). AlteracGes ventilatérias também sdo observadas,
devido ao aumento de pressdo que o tecido adiposo realiza sobre o diafragma. Neste sentido, é
comum encontrar reducdo dos volumes pulmonares e alteragdes na mecénica respiratoria
durante o exercicio. Além disso, observa-se também um aumento no volume de sangue
circulante que pode acarretar uma hipertrofia do ventriculo esquerdo, afetando a sua
complacéncia e o volume sistolico (DELOREY et al., 2005). As altera¢cGes na massa corporal
e na composi¢do corporal também irdo afetar a forca muscular. Em obesos, apesar de se
observar uma maior massa muscular, hd uma reducdo na forca muscular de 6 a 10% quando
se normaliza pelo peso corporal (LAFORTUNA et al., 2005).

1.3 DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é caracterizada por uma limitacdo ao fluxo
aéreo gque nao é totalmente reversivel e definida como uma disfuncao prevenivel e tratavel,
com repercussdes extrapulmonares significativas, geralmente progressiva, associada a uma
resposta inflamatéria anormal dos pulmdes a particulas ou a gases nocivos (VESTBO et al.,
2013).

Estima-se que a sua prevaléncia, no Brasil, seja de aproximadamente 7,5 milhdes de pessoas,
entre os estagios | a IV de estadiamento da doenca (SBPT, 2004).E uma importante causa de
morbidade e mortalidade em todo mundo, produzindo um grande impacto socioeconémico
para o paciente e para a sociedade (AGUSTI e VESTBO, 2011).

A limitacdo ao fluxo aéreo tipica na DPOC é causada por uma mistura do acometimento de
pequenas vias aéreas (bronquiolite obstrutiva) e destruicdo do parénquima (enfisema). A
inflamacdo crénica presente na disfuncdo causa alteragdes estruturais, estreitamento das vias
aéreas e destruicdo do parénquima, resultando em perda das pontes alveolares e diminuicao
do recolhimento elastico pulmonar. Estas alteragcdes diminuem a capacidade das vias aéreas

de permanecerem abertas durante expiragéo (VESTBO et al., 2013).
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Os principais sintomas respiratérios associados a doenca sdo a tosse, a producdo de escarro e
a dispneia que geralmente estd presente aos esforcos e € de carater progressivo. A tosse é 0
sintoma mais comum, podendo ser didria ou intermitente e preceder a dispneia ou aparecer
simultaneamente a ela (SBPT, 2004;VESTBO et al., 2013). A patogénese e as manifestacdes
clinicas da DPOC ndo sdo exclusivamente restritas aos pulmdes, estando frequentemente
associada a anormalidades extrapulmonares ou sistémicas (GAN et al., 2004; HURST et al.,
2005). Estas incluem a inflamacdo sistémica, anormalidades nutricionais, perda de peso,
disfuncdo musculoesquelética e outros efeitos potenciais nos sistemas cardiovascular e
nervoso (MURALI MOHAN et al., 2012). Segundo a American Thoracic Society (SPRUIT et
al., 2013), grande parte da incapacidade associada & DPOC ndo resulta diretamente da

deficiéncia respiratoria, mas das morbidades secundéarias anteriormente mencionadas.

A intolerdncia ao exercicio é uma das manifestacdes clinicas mais frequentes na DPOC,
resultante principalmente da dispneia e da fadiga (LAVENEZIANA et al., 2012). A
inatividade resultante leva a um descondicionamento progressivo que, por sua vez, é agravado
pelos efeitos sistémicos da doenca como a disfuncdo da musculatura periférica, responsavel
pela reducdo da forca e da endurance muscular, além da capacidade de exercicio reduzida
(HO et al., 2015). No passado, a intolerancia ao exercicio em pacientes com DPOC era
atribuida exclusivamente a disfuncdo pulmonar (GOSSELINK et al., 2000). Porém, estudos
mais recentes demonstraram que a baixa tolerancia aos esforgcos é devido ao acometimento
sistémico da doenca, no qual se tem os fatores extrapulmonares que combinados com a
limitacdo do fluxo de ar, influenciam a sobrevida e a pratica do exercicio (SOARES e
CARVALHO, 2009; FERREIRA, 2012; LAVENEZIANA et al., 2012). Desta maneira, a
capacidade de realizar esforcos fisicos € um importante indicador da gravidade da doenca e 0

teste de exercicio € um componente fundamental de avaliacdo clinica desses pacientes.

1.4 DOENCA DE PARKINSON

A Doenca de Parkinson (PARK) é uma doenca cronica, degenerativa e progressiva do sistema
nervoso central, caracterizada pelos sinais cardinais de rigidez, bradicinesia, tremor em
repouso e instabilidade postural, devido a um distarbio na via dopaminérgica que resulta na
morte de neurbnios da substancia negra e consequente reducdo da dopamina na via
negroestriatal (DAVIE, 2008; KALIA e LANG, 2016). Afeta entre 1 e 2% dos individuos
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acima de 65 anos, sendo que no Brasil a sua prevaléncia é de aproximadamente 3%
(RODRIGUES DE PAULA et al., 2006). Diante o crescente envelhecimento da populacéo
mundial, estima-se que, em 2020, mais de 40 milhdes de pessoas no mundo terdo disturbios
motores secundarios a doenca (VAN DEN EEDEN et al., 2003).

A etiologia da doenca é idiopatica, mas alguns estudos tém mostrado que 0 seu
desenvolvimento pode ser decorrente de fatores genéticos, toxinas ambientais, estresse
oxidativo, anormalidades mitocondriais e/ou alteragdes do envelhecimento. Os fatores
ambientais estdo interligados aos pacientes com Parkinson que vivem em zona rural, fazem
uso de agua de poco e que estdo mais expostos a pesticidas e herbicidas. O estresse oxidativo
ocorre quando existe um desequilibrio entre os fatores que promovem a formacéo de radicais
livres e os mecanismos de defesa antioxidativos. As questfes genéticas estdo ligadas a
existéncia de genes que favorecem o desenvolvimento da enfermidade, porém agindo de
forma indireta. E as disfuncGes mitocondriais podem ser decorrentes de fatores toxicos, bem
como genéticos, que tendem a ocasionar uma cascata de eventos originando morte celular
programada (TEIVE, 2005; PEREIRA e GARRETT, 2010; SOUZA et al., 2011).

Atualmente, a combinacdo da predisposicdo genética com a presenca de fatores toxicos
ambientais € o principal fator etiopatogénico que, associado ao envelhecimento cerebral,

promoveria uma perda neuronal progressiva (SOUZA et al., 2011).

A bradicinesia ¢ uma das manifestacbes cardinais da doenca e tem sido descrita como o
principal disturbio causador de limitacdo funcional em individuos com a doenca, cuja
progressdo pode levar a reducdo da forca muscular e da aptiddo fisica, com repercussdes
sociais, mentais e econdmicas importantes (RODRIGUES DE PAULA et al., 2006; LANA,
2010). Estudos prévios tém mostrado resultados contraditorios sobre a capacidade funcional
maxima nesses pacientes. Alguns autores relataram menores valores de consumo de oxigénio
de pico (VOgpico), frequéncia cardiaca e pressdo arterial sistélica (WERNER et al., 2006;
DIFRANCISCO-DONOGHUE et al., 2009). Outros ndo observaram estas diferencas em
relagdo ao grupo controle (NAKAMURA et al., 2010). No entanto, atingir cargas maximas de
exercicio parece ser muito dificil para estes pacientes, devido as inerentes limitagdes motoras
(KATZEL et al., 2011). Além disso, a redugdo da aptiddo fisica parece estar diretamente
associada a gravidade da doenca (BARBIERI et al., 2012).
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2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVOS GERAIS

Avaliar e comparar as respostas cardiorrespiratorias, obtidas no teste de esforco
cardiopulmonar, de individuos com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),
insuficiéncia cardiaca (IC), obesidade (OB) e doenca de Parkinson (PARK) em relacdo aos

controles saudaveis (CTR).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar e descrever as respostas cardiorrespiratorias: consumo de oxigénio de pico (VO,pico),
relacdo ventilacdo e producdo de dioxido de carbono (VE/VCO;), pulso de oxigénio
(VO2/FC) e duplo-produto (DP) de individuos com doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC), insuficiéncia cardiaca (IC), obesidade (OB), doenca de Parkinson (PARK) e

controles saudaveis (CTR).

Comparar se as respostas cardiorrespiratorias, citadas acima, de controle saudaveis difere

daquelas apresentadas por pacientes com diferentes disfuncées (DPOC, IC, OB e PARK).
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3. METODOLOGIA
3.1 ANALISE DE VARIANCIA A UM UNICO FATOR

A anédlise de variancia (ANOVA) com um fator € uma técnica estatistica utilizada para
comparar trés ou mais condi¢cdes experimentais ou tratamentos (ZAR, 2010). Como é o caso
deste estudo que objetivou comparar respostas fisioldgicas cinco grupos diferentes (doenca
pulmonar obstrutiva crénica — DPOC, insuficiéncia cardiaca - IC, obesidade - OB, doenca de
Parkinson - PARK e controles saudaveis — CTR).

O principio da ANOVA sua hipdtese nula é de que todos os grupos tém médias iguais e que
0s elementos de cada grupo sdo selecionados aleatoriamente da mesma populacdo. Desta
forma, a ANOVA testa se pelo menos uma das médias dos grupos seja diferente de outros
(MUNRO, 2005).

Hotpy = pty = pty = =+ = 4
H;: existe diferenca em pelo menos um par de médias

sendo k o numero de grupos e x; a média do grupo i, i=1,2,....k.

Deste modo, realizar varios testes t — Student simultaneos para comparacdo de médias entre 0s
grupos, por meio de comparagdes dois a dois, ndo € um procedimento adequado neste caso
(PORTNEY e WATKINS, 2009). Segundo ZAR (2010), a realizagdo de multiplas
comparagfes aumenta consideravelmente a probabilidade do erro tipo I. 1sso ocorre porque
para cada teste t — Student realizado ao nivel de significancia de 5%, ha 0,95 de probabilidade
de corretamente ndo rejeitar Ho (quando as médias de duas populagdes sdo iguais). Para uma
situacdo onde serdo realizadas quatro comparacdes, a probabilidade global de corretamente
ndo rejeitar Ho reduz para 0,81 (0,95%). Isto significa que a probabilidade de rejeitar pelo
menos uma das hipoteses nula relacionadas a comparacdo de médias das duas populacdes (Ho)
é: 1 - (1-a), ou seja, 1-(0,95)* = 0,19; onde C é o nlimero de comparacdes possiveis de k

amostras. Por esta razdo, utiliza-se a ANOVA em vez de vérios testes t-Student simultaneos.
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3.1.1 Modelo da ANOVA

Em um experimento, cada observacéo da variavel resposta X;; pode ser decomposta conforme

0 modelo a seguir:
Xij=u+ o+ g; i=1,.., ke j=1,..,n;

em que:
X e a observacéo do i-ésimo grupo (tratamento) na j-ésima unidade experimental

1 & amédia geral dos dados

a; € 0 efeito do i-ésimo grupo (tratamento)

&j € o erro aleatdrio associado ao i-esimo grupo (tratamento) na j-ésima unidade experimental,
assumindo que os erros sao independentes e identicamente distribuidos de acordo com uma
distribuigdo normal com média zero e varidncia o, isto &: ¢; "% N(0, 0?)

A ANOVA baseia-se na decomposi¢do da variancia total da variavel resposta em partes que
podem ser atribuidas aos grupos ou tratamentos (variancia entre grupos) e ao erro
experimental (variancia intra grupos). Esta variacdo pode ser medida pela soma de quadrados
de cada componente (grupos - SQa € erro experimental - SQ) e total (SQt) (GAMST et al.,
2008). A soma de quadrados entre grupos (SQa) reflete a variacdo da média do grupo em
torno da grande média. Quanto maior este efeito, maior € a diferenca entre os grupos. A soma
de quadrado intra-grupos ou a soma de quadrado dos erros (SQ) representa a variagdo dos
valores observados dentro de cada grupo em torno da média do grupo(PORTNEY e
WATKINS, 2009). A soma de quadrados total (SQt) = SQa + SQ. € é calculada a partir da

equacao:
. =\ 2
SQr=Xi, XL, (X — X),
onde X;j € a observacéo j no grupo i e X é a média geral de todos os N dados:

Koy
i=1 221 Xij

X =
N

A soma de quadrados entre grupos (SQa) € dada por:

SQa=Yi, n; (X — X)2,
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onde X, éamédia dos n;valores da variavel resposta X da amostra i e X é a média geral de

k
todos os N dados (ZAR, 2010), N =3'n, .
i=1

Como SQt = SQa *+ SQe, a soma de quadrados dos erros (SQe) pode ser obtida por:
SQe= SQr - SQa

ou pela equagio SQ.= Y¥ , [Z’};l(xij — )?l)z]

Segundo GAMST et al. (2008), os graus de liberdade (G.) associados as somas de quadrados

serdo obtidos a partir das seguintes equacoes:

GLSQT:N—l
GLSQA:k—l
GiSQe =N —k

O quadrado médio (QM) mostra a variancia de cada fonte de variagdo e é calculada dividindo
a soma de quadrados (SQ) pelos seus respectivos graus de liberdade (G.) (GAMST et al.,
2008).

_ so,
QMA_ k_1

_sQ.
QMe_ N_k

Para testar a hipotese nula (Ho) de que as médias ndo diferem entre os grupos, ou seja,
Ho: pt, = p, = pty = -+ = p,, divide-se a 0 quadrado médio dos grupos (QMa) pelo quadrado
médio dos erros (QM,) (MUNRO, 2005).

_ oM,

F=om

e

Quando Hy é verdadeira e ndo existe diferenca entre os grupos, a variancia total na amostra é

devido ao erro e 0 QM. € igual ou maior que QMa, produzindo uma razéo F proxima ou
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menor que 1,0. J& se Hy é falsa e existe diferenca entre 0s grupos, a variancia entre 0s grupos
(QM,) é grande e a razéo F serd maior do que 1,0. Portanto, quanto maior a razdo F maior é a
indicacdo de que existe diferenca entre as médias de pelo menos um par de grupos
(PORTNEY e WATKINS, 2009).

Sob Ho, a razdo F tem uma distribuicdo F com k - 1e N- k graus de liberdade (F, (-1, (v-k)) que
correspondem ao numerador (v; = GL grupos) e ao denominador (v, = GL erros),
respectivamente (ZAR, 2010). A distribuicdo F é assimétrica a direita e ndo assume valores
negativos. O valor critico de F para o nivel de significancia « desejado, 0<a<1, é obtido na
tabela da distribuicdo F de Fisher-Snedecor (Tabela A1 do Anexo) para graus de liberdade do
numerador (v1) que ficam no topo da tabela e que sé&o relacionados os graus de liberdade da
soma de quadrados dos tratamentos e do denominador (v2) que estdo na lateral da tabela e que
sdo relacionados aos graus de liberdade da soma de quadrados dos residuos. Rejeita-se Hy
quando F calculado é maior que o F critico (PAGANO e GAUVREAU, 2006).

A seguir, desenvolveremos um exemplo para demonstrar a aplicacio da ANOVA.
Considerando que a idade é uma condicdo fisioldgica que influencia diretamente as respostas
cardiorrespiratorias ao exercicio (GARBER et al., 2011), é necessario confirmar se 0s grupos
do presente estudo sdo homogéneos em relacdo a idade. A Tabela 1 apresenta os dados
relativos a idade dos cinco grupos estudados: DPOC, OB, PARK, IC e CTR.

Tabela 1. Idade dos grupos de IC, DPOC, OB, PARK e CTR

INDIV. IC DPOC OB PARK CTR
1 49 61 55 50 50
2 53 63 52 50 54
3 55 63 56 51 55
4 56 65 59 53 56
5 56 55 60 57 58
6 56 56 53 59 53
7 58 58 53 60 53
8 58 59 57 60 55
9 59 50 60 62 58
10 59 55 62 64 59
11 60 69 64
n; 11 10 11 11 10

X; 56,27 58,50 57,82 57,27 55,10
X=57,00

Legenda: IC: insuficiéncia cardiaca; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva crénica; OB:
obesidade; PARK: doenca de Parkinson; CTR: controle; X;: média de cada grupo; X:
média geral.
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SQr= X, 2, (X — %)
=[(49 - 57)* + (53 - 57)* + ... + (61 - 57)* + (63 - 57)* + ... + (55 - 57)*+ (52-57)*+...
+ (50 - 57)* + (50 - 57)* + ... + (50 - 57)* + (54 - 57)?]
= 974,0

SQA:ﬂc:l n; (X; — X)?
= {[11(56,27- 57)°] + [10(58,50 — 57)*] + [11(57,82 - 57)*] + [11(57,27 — 57)1] +
[10(55,10 — 57)°]}
= 72,60

SQt =SQa + SQe
974,0 =72,60 + SQ.
SQ.=901,40

5Qa M 72,60 M, = 18,15
— N — - =

SQ. M 901,40
— N =
N -k QM. 53-5

> QM, = 18,78

oM, p = 1815 F =097
= d = - =
oM, 18,78 ’

Na Tabela Al da distribuicdo F (ver Tabela Al do Anexo) o valor do F critico para um nivel
de significancia de 5%, Fgs; 4; 48), € igual a 2,56. Como F calculado < F critico, Ho néo é
rejeitada. Logo se conclui que p, = pu, = p, = p, = u.., OU seja, as médias de idades sdo

similares nos 5 grupos.

3.1.2 Pressupostos da ANOVA

A ANOVA considera que as observagdes sejam provenientes de distribuicbes normais e

independentemente, com variancias iguais entre 0s grupos ou tratamentos, ou seja, espera-se
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encontrar: a) independéncia dos residuos; b) residuos normalmente distribuidos; c) variancias

iguais entre os grupos (homogeneidade das variancias) (VINCENT e WEIR, 2012).
a) Independéncia dos erros

O residuo € a diferenca entre uma observacdo X;; e seu valor estimado a partir do modelo
estatistico utilizado, aqui denotado como X’ij. A independéncia dos residuos é dada quando
nenhum padrdo sistematico dos erros esta presente entre as observacdes X; intra e entre

grupos, indicando que cada dado € independente de todos os outros dados coletados no estudo
(GAMST et al., 2008). Este pressuposto pode ser avaliado, por exemplo, plotando um gréafico
dos residuos versus valores preditos pelo modelo (Figura 1) ou residuos versus ordem de
coleta dos dados (MONTGOMERY e RUNGER, 2012).

10 .
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Figura 1. Gréafico de independéncia dos residuos.
FONTE: prdprio autor.

b) Normalidade dos residuos

A ANOVA assume que os residuos associados as observagdes X; apresentam distribuicdo
normal (GAMST et al., 2008). A normalidade dos residuos pode ser verificada pelo grafico de
probabilidade normal dos residuos (QQ-plot). Neste grafico, no eixo horizontal tém-se os
valores observados residuos e no eixo vertical 0s valores esperados caso 0s residuos tenham

distribuicdo normal. Se existe uma boa aderéncia dos residuos a distribuicdo normal os pontos
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ficam dispostos proximos a reta de referéncia (MONTGOMERY e RUNGER, 2012) (Figura
2).

NORMAL Q-Q PLOT

Porcentagem
8

Residuos_Idade

Figura 2. Gréafico de probabilidade normal.
FONTE: prdprio autor.

¢) Homogeneidade das variancias

A homogeneidade das variancias € um pressuposto que requer que a distribui¢do dos residuos

de cada grupo tenham variancias iguais. Isto significa que as observagdes X;; para cada grupo

variem de forma semelhante em torno de suas respectivas médias X,(ZAR, 2010). Segundo
GAMST et al. (2008), ha varias formas de se avaliar a presenca de heterogeneidade das
variancias. Um desses métodos € o teste estatistico F maximo (Fmax), proposto por
HARTLEY (1950). Este teste consiste em calcular a razdo entre 0o grupo gque apresentou a
maior variancia amostral (s%) e a do grupo com a menor variancia. Valores elevados de Fyax
sdo indicativos de heterogeneidade (GAMST et al., 2008).

_ maiors?

menors?

O teste de Levene é um teste estatistico considerado robusto para avaliacdo da homogeneidade
das variancias, principalmente quando a normalidade dos dados nao é observada (MILLIKEN
e JOHNSON, 1992; BORGES e MAZUCHELLI, 2010). Neste teste, as observagdes X; sdo

transformadas em valores de desvios absolutos (Z;; = |X;; — X|) e submetidos a andlise de
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variancia (GAMST et al., 2008). A homogeneidade das variancias é verificada quando o
resultado ndo é estatisticamente significante, ou seja, ndo se rejeita a hipotese nula, sendo que

J denota a posicdo ordinal de cada observacédo dentro de cada grupo e i denota a designacédo do

grupo.

O teste de Bartlett € um procedimento estatistico robusto quando as varidveis possuem
distribuicdo aproximadamente normal (ALMEIDA et al., 2008; RIBOLDI et al., 2014) e
desbalanceamento dos dados (MILLIKEN e JOHNSON, 1992). Segundo ZAR (2010), a
estatistica de teste é dada por:

k k
B = (Ins? (Zi_lvi> — Zi=1lnsi2,

vy =n; — 1
sendo:
k
2 = i=155;
P~ Yk
i=1 Vi

onde n; é o tamanho da amostra i, SS; € a soma de quadrados dos valores de cada grupo em
relacdo a média do grupo. A distribuicdo da estatistica de teste B sob a hipdtese nula é
aproximadamente qui-quadrado (y*) com k — 1 graus de liberdade, sendo que utilizando o
fator de correcéo (C) obtém-se uma aproximacéo para a distribuicdo * mais precisa (ZAR,
2010).

SR T
3(’(—1) i=1vi 'levi '

sendo que a estatistica de teste de Bartlett corrigida é dada por:

A hipdtese nula de igualdade de variancia dos grupos é rejeitada se o valor observado da
estatistica de teste B, for maior ou igual ao valor critico obtido da distribui¢do qui-quadrado

com (k-1) gruas de liberdade e de acordo com o nivel de significancia do teste.
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3.1.3 Comparac@es multiplas — Teste de Dunnett

Quando a hipotese nula de igualdade de médias (Ho) da ANOVA ¢ rejeitada, sabe-se que as
médias dos grupos ndo sdo todas iguais, mas nao se sabe se todas as médias sdo diferentes
umas das outras ou se somente algumas delas é que diferem. Desta forma, testes adicionais
precisam ser realizados para determinar onde estdo as diferengas. Neste sentido, ha varios
testes estatisticos propostos para a realizacdo de mdaltiplas comparagdes que geralmente
envolvem comparacdes de cada par de médias (PENA e MINGOTI, 2011; FIELD, 2009).
Como ja foi descrito no inicio deste capitulo, a realizacdo de vérios testes t- Student
aumentaria a probabilidade do erro tipo I. Para minimizar este problema, serd utilizado o teste
de Dunnett, uma vez que as comparacdes do presente estudo serdo conduzidas em
comparagdo com o grupo controle (CTR). O nimero de compara¢des mdaltiplas (k) passa ser
igual ao numero de tratamentos menos 1 (PENA e MINGOTI, 2011).

Segundo VIEIRA e HOFFMAN (1989), o teste de Dunnett deve ser utilizado quando se quer
comparar as médias dos grupos contra a média do controle. A vantagem deste método é que
ele controla as taxas de erro tipo | em um nivel o, por meio de um ajuste aplicado nas
comparacGes multiplas (ZAR, 2010), o que o torna um dos testes mais poderosos em
situacbes que envolvem multiplas comparacGes. A estatistica do teste de Dunnett (q) é a

seguinte:

onde X, é a média do grupo controle; X, é a média do grupo que se quer comparar ao grupo

controle; SE é o erro-padrdo. A seguir, seguem as equacdes para calculo do SE (ZAR, 2010):

- para amostras balanceadas (n, =n. =n): SE = /%

- para amostras desbalanceadas: SE = J QM, (ni +2 )
A

Nne

Sc

- para variancias desiguais: SE= |44



27

A hipotese nula Ho: é rejeitada se q” for igual ou maior do que o valor critico, q’(4 , 1), Obtido
das tabelas de distribui¢do uni e bicaudal de Dunnett, ao nivel de significancia usado no teste.
No Anexo podem ser encontradas as tabelas de Dunnett para o nivel de significancia a=5%
(Tabelas A2 e A3), onde v representa os graus de liberdade dos erros (da ANOVA) e k é o
numero total de grupos (ZAR, 2010).

PENA e MINGOTI (2011) descreveram que quando o teste de Dunnett € utilizado para
comparacfes mdaltiplas com um grupo controle, os valores numéricos serdo os mesmos da
estatistica do teste t de Student (em valor absoluto). No entanto, para um mesmo nivel de
significancia global a, 0 < o < 1, os valores criticos para rejeicdo da hipotese de igualdade

entre as médias de tratamentos diferem.
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4. DESCRICAO DO BANCO DE DADOS
Tipo de estudo: observacional transversal

Local de realizacdo: Laboratério de Avaliacio e Pesquisa em Desempenho
Cardiorrespiratorio (LabCare) da Escola de Educacdo Fisica, Fisioterapia e Terapia
Ocupacional da UFMG.

Amostra

Participaram do estudo 53 individuos de ambos os sexos e diferentes etnias, com os seguintes
diagndsticos clinicos: insuficiéncia cardiaca (grupo IC, n=11), doenca pulmonar obstrutiva
crénica (grupo DPOC, n=10), obesidade (grupo OB, n=11) e doenca de Parkinson (grupo
PARK, n=11). Um grupo controle (CTR, n=10) também sera constituido, com caracteristicas

antropomeétricas e sociodemogréaficas semelhantes aos grupos com disfunces.

Por se tratar de uma amostra de conveniéncia, constituida apenas por voluntarios que
desejavam participar do estudo, a validade externa dos resultados encontrados podera ser
afetada. No entanto, considerando que os voluntérios precisavam apresentar um minimo de
independéncia funcional para realizar o TECP, pacientes em estagios mais avancados da
doenca, como Parkinson, doenga pulmonar obstrutiva cronica e insuficiéncia cardiaca, nao

puderam ser recrutados.

Outro fato relevante é o de que, por questbes de custo financeiro, ndo foi possivel realizar
todos os exames diagndsticos em todos os voluntarios. Desta maneira, o0 ecocardiograma foi
realizado apenas nos pacientes com IC e a espirometria apenas naqueles com DPOC. Sendo
assim, mesmo nado sendo possivel garantir a auséncia de doenca cardiaca e/ou respiratoria nos
outros pacientes, o auto-relatado do estado de salde e o exame clinico ndo indicaram a
existéncia de outras doencas, nao justificando a necessidade de submeter todos os voluntarios

a realizacdo da ecocardiografia e/ou espirometria.

Aspectos éticos: O projeto foi cadastrado na Plataforma Brasil e aprovado no comité de ética
da Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE: 37412614.0.0000.5149).

Critérios de inclusédo

Independentemente da disfuncdo apresentada, os critérios comuns a todos os participantes

foram:
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- Individuos de ambos os sexos e diferentes etnias;
- Ter idade acima de 25 anos;
- Apresentar estabilidade clinica ha pelo menos dois meses antes do inicio do estudo;

- Né&o apresentar disfuncdes ortopédicas ou neuroldgicas limitantes a realizacédo de

exercicio fisico; doenca arterial periférica;

- Nao praticar exercicio fisico regularmente, segundo os critérios do American College of
Sports Medicine (GARBER et al., 2011).

Critérios de inclusdo especificos para cada grupo:

- Insuficiéncia cardiaca: apresentar IC predominantemente sistélica com fracdo de ejecdo
ventricular esquerda > 50% (BOCCHI et al., 2012) ha pelo menos 6 meses e
pertencer as classes | a Il da New York Heart Association — NYHA (HUNT et al.,
2009).

- Doenca pulmonar obstrutiva crénica - DPOC: apresentar os critérios para diagndstico de
DPOC estabelecidos pela Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(VESTBO et al., 2013).

- Obesos: apresentar indice de massa corpérea maior ou igual a 30 kg/m2, ou seja,
obesidade nos graus 1 a 3, de acordo com a classificagdo do National Institute of
Health (NIH, 1998).

- Doenca de Parkinson: apresentar diagnostico clinico de doenca de Parkinson, estagios 1
e 3 da escala de Hoehn and Yahr modificada (SCHENKMAN et al., 2001), baseado
em duas das trés caracteristicas fundamentais: tremor em repouso, bradicinesia e
rigidez; além de presenca de alteragdes posturais e da marcha (KATZEL et al.,
2011).

- Grupo controle: ser saudavel e apresentar caracteristicas fisicas e antropométricas
semelhantes aos grupos com disfuncdes, exceto pelo IMC que deverd estar na faixa

classificada como normal (entre 19,5 e 24,9 kg/m2).
Critérios de excluséo

- Apresentar saturacdo periférica de oxigénio (SpO;) < 85%, durante o exercicio.
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- Apresentar interrupgéo precoce do teste de esforgo cardiopulmonar, caracterizado por
um indice de trocas respiratorias (VCO,/VO,) <1,0 (BALADY et al., 2010).

Situacao experimental

Individuos com diagndstico clinico de doenca pulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia
cardiaca, obesidade e doenca de Parkinson realizaram um teste de esforco cardiopulmonar
méaximo, em esteira eletrénica (Millenium Classic CI®, Inbramed/Inbrasport, Brasil), com
analise dos gases expirados, pelo método breath-by-breath (Medical Graphics® CPX Ultima,
Miami, FL, USA), com monitorizacdo eletrocardiografica continua (Cardioperfect,
WelchAllyn®, USA), utilizando um protocolo em rampa, com incrementos de velocidade

e/ou inclinacdo a cada 10 segundos até a fadiga (PEREIRA et al., 2012).

A pressao arterial (PA) foi medida pelo método auscultatério (esfigmomandmetro anerdide
Diasyst®, Brasil e estetoscopio Litmann Classic 1l S.E 3M®, USA), a percepc¢ao subjetiva de
esforco (PSE) pela escala de Borg de 0 a 10 (BORG, 1982) e a saturacdo periférica de
oxigénio - SpO, por um oximetro de pulso (Mediad INC., Model 300 Series, California,
USA) durante todo o teste.

Para a realizagcdo dos testes, os voluntarios foram orientados a manter medicacdo usual,
abster-se por 3 horas de cigarros, alimentos/bebidas com cafeina e evitar exercicio fisico nas
12 horas anteriores ao exame, além de manter as condi¢cBes ambientais controladas
(BALADY et al., 2010). Também foram adotados os seguintes critérios para interrupcdo do
exercicio: queda na PAS maior ou igual a 10 mmHg durante o exercicio; evidéncias de
isquemia miocardica, como angina pectoris; sintomas como ataxia, vertigem, nausea, dispneia
intensa ou sincope; sinais de perfusdo precaria (cianose ou palidez); desejo de parar do
individuo; questdes técnicas que possam resultar em risco para o voluntario, como: falha nos

equipamentos de monitorizagédo (BALADY et al., 2010).
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5. ANALISE ESTATISTICA E RESULTADOS

Para as comparacOes entre os grupos (DPOC, IC, OB, PARK versus CTR), das variaveis
consumo de oxigénio de pico (VO_pico), relacdo ventilacdo e producao de didxido de carbono
(VE/VCO,), pulso de oxigénio (VO,/FC) e duplo-produto (DP) foi utilizada a analise de
variancia (ANOVA) com um fator, seguida de contrastes planejados, via teste de Dunnett. A
homogeneidade das matrizes de variancia-covariancia foi analisada pelo teste de Box e a
distribuicdo normal univariada dos residuos foram avaliadas pelo teste de Anderson Darling.

O nivel de significancia adotado foi alfa de 5%.

5.1 ESTATISTICA DESCRITIVA

A amostra geral foi composta por individuos de ambos os sexos, mas com predominio do
sexo masculino (77,4%). A média de idade geral foi de 57,00 + 4,33 anos (minimo de 49,0
anos e maximo de 69 anos) e os grupos constituidos por 11 individuos com IC (9 homens e 2
mulheres), 10 DPOC (10 homens), 11 OB (6 homens e 5 mulheres), 11 PARK (6 homens e 5
mulheres) e 10 CTR (8 homens e 2 mulheres).

As Tabelas de 2 a 6 mostram as caracteristicas clinicas e demograficas de cada grupo que
constituiu a amostra deste estudo. Os pacientes com IC em geral apresentaram média de
idade: 56,27 anos, indice de massa corpérea indicativo de sobrepeso (média: 27,06 kg/m?) e
fracdo de ejecdo ventricular esquerda reduzida (meédia: 36,0%). O grupo de DPOC foi
constituido por individuos com média de idade: 58,50 anos; indice de massa corpdrea normal
(média: 24,34 kg/m?) e indice de Tiffeneau, porcentagem do predito da relacdo VEF,/CVF,
indicativo de obstrucdo de vias aéreas (média: 52,34% predito). O grupo OB apresentou
média de idade: 57,82 anos e indice de massa corporea tipico de obesidade nivel |1 (média:
34,69 kg/m?). Os pacientes com doenca de Parkinson (PARK) apresentaram média de idade
de 57,27 anos, indice de massa corpérea normal (24,75 kg/m?) e a gravidade da doenca, dada
pela classificacdo de Hoehn e Yahr (HY), indicou que este grupo foi constituido em meédia
pelos estdgios leve e moderado da doenga (classif. HY média: 2,23). O grupo controle foi
construido por individuos com média de idade de 55,10 anos e indice de massa corporea

classificada como normal (média: 24,40 kg/m?).
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas e demograficas do grupo IC (n=11)

Variaveis Media Desvio-padrdo ~ Minimo - maximo Mediana
(1°. e 3°. quartis)
56,00
I 27 1 4 - ’
dade (anos) 56, 3,16 9,00 - 60,00 (55,00 - 59,00)
27,97
2 )
IMC (kg/m?) 27,06 2,33 23,53 -29,90 (24,60 - 29,34)
FEVE (%) 36,00 9,24 18,00 — 45,00 40,00

(29,00 — 44,00)

Legenda: FEVE: fracdo de ejecdo ventricular esquerda;IC: grupo com insuficiéncia cardiaca; IMC: indice de
massa corporal.

Tabela 3. Caracteristicas clinicas e demograficas do grupo DPOC (n=10)

Variaveis Média Desvio-padrdo ~ Minimo - mé&ximo Mediana

(1°. e 3°. quartis)

58,50
Idade (anos) 58,50 4,62 50,00 - 65,00 (55,00 - 63,00)

25,13

2 )

IMC (kg/m?) 24,34 3,69 18,71 —29,90 (21,45 - 27,52)

VEF1/CVF (% 53,53
oredito) 52,34 11,14 35,00 - 68,00 (40,98  62,57)

Legenda: DPOC: grupo com doenca pulmonar obstrutiva cronica; IMC: indice de massa corporal; VEF;/CVF:
indice de Tiffeneau.

Tabela 4. Caracteristicas clinicas e demograficas do grupo OB (n=11)

Variaveis Média Desvio-padrdo ~ Minimo - mé&ximo Mediana
(1°. e 3°. quartis)
7
Idade (anos) 57,82 4,96 52,00 - 69,00 57,00

(53,00 — 60,00)

34,17

2
IMC (kg/m?) 34,69 2,91 31,02 — 40,29 (32,28 - 35.74)

Legenda: IMC: indice de massa corporal; OB: grupo obesidade.
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Tabela 5. Caracteristicas clinicas e demograficas do grupo PARK (n=11)

Variaveis Média Desvio-padrdo ~ Minimo - mé&ximo Mediana
(1°. e 3°. quartis)
59,00
I 7,27 42 - 64 ’
dade (anos) 57, 5, 50,00 - 64,00 (51,00 - 62,00)
24,20
2 )
IMC (kg/m?) 24,75 3,11 20,40 — 29,70 (22,50 26,60)
Classif. HY 2,23 0,52 1,50 — 3,00 200
' ’ ’ ’ ’ (2,00 - 3,00)

Legenda: Classif. HY: classificacdo da gravidade da doenca de Parkinson pela escala por Hoehn & Yahr; IMC:
indice de massa corporal; PARK: grupo com doenga de Parkinson.

Tabela 6. Caracteristicas clinicas e demograficas do grupo CTR (n=10)

Variaveis Média Desvio-padrdo ~ Minimo - maximo Mediana
(1°. e 3°. quartis)
Idade (anos) 55,10 2,77 50,00 — 59,00 55,00

(53,00 — 58,00)

23,78

2
IMC (kg/m?) 24,40 2,41 21,57 — 27,66 (21,93 27.05)

Legenda: CTR: grupo controle; IMC: indice de massa corporal

A Figura 3 e a Tabela 7 apresentam a analise descritiva das varidaveis VOpico, VE/VCO,,
VVO,/FC e DP nos grupos IC, DPOC, OB, PARK e CTR. A andlise visual da Figura 3 indica
que parece haver diferencas entre os grupos, especialmente no VO,pico, VO,/FC e DP. Os
grupos DPOC e IC mostram valores nitidamente menores de VO,pico, VO,/FC e DP em
relacdo ao grupo controle. Por outro lado, a varidvel VE/VCO, parece apresentar valores
semelhantes entre os grupos. Em relacdo & Tabela 6, os maiores CV foram observados nas
variaveis VO,pico e VO,/FC e na variavel DP, especificamente no grupo IC. Considerando
que a skewness é uma medida de assimetria baseada na distribuicdo de frequéncia, observa-se
que grande parte dos dados apresenta algum grau de assimetria (skewness> ou < 0). Neste
item, destaca-se 0 DP no grupo CTR que apresenta forte assimetria a esquerda.
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Figura 3. Gréaficos boxplot das variaveis VO,pico, VE/VCO,, VO,/FC e DP de
individuos com IC, DPOC, OB, PARK e CTR.

Tabela 7. Estatistica descritiva das variaveis dependentes VO,pico, VE/VCO,, VO,/FC e
DP nos grupos IC (n=11), DPOC (n=10), OB (n=11), PARK (n=11) e CTR (n=10).

Média Mediana Desvio- Coeficiente ~ Minimo Maximo Coeficiente

padrdo  de variacdo de assimetria
IC 19,77 18,58 4,90 0,26 14,09 29,00 0,55
DPOC 15,02 14,17 3,79 0,27 11,13 21,20 0,69
VO,pico OB 24,82 23,27 6,82 0,29 16,39 36,70 0,55
PARK 28,47 31,25 8,58 0,27 15,05 45,08 0,16
CTR 27,82 27,65 6,39 0,23 19,57 39,70 0,47
IC 33,33 32,80 3,56 0,11 29,14 40,71 0,80
DPOC 33,18 32,79 3,22 0,10 27,33 38,17 -0,06
VENCO, OB 31,50 31,57 4,05 0,13 25,00 38,25 0,03
PARK 31,74 32,36 3,27 0,10 27,22 37,06 -0,14
CTR 31,94 31,75 4,42 0,14 25,00 39,00 0,06
IC 11,35 11,60 2,60 0,22 7,84 14,79 -0,20
DPOC 8,34 7,57 2,14 0,28 6,00 12,47 0,83
VO,/FC OB 15,14 15,58 4,46 0,29 10,02 23,31 0,37
PARK 11,91 10,99 3,50 0,32 8,06 19,32 0,90
CTR 10,67 10,04 2,38 0,24 7,36 15,03 0,46
IC 21088,85 21920,00 6626,74 0,30 12100,00 29062,50 -0,17
DPOC  21300,52 20780,00 3416,59 0,16 15680,00 26180,00 0,03
DP oB 27292,00 27156,06  3374,19 0,12 22992,50 34132,50 0,81
PARK  25430,00 23800,00 4277,09 0,18 19200,00 31040,00 0,13

CTR 29090,78 29099,70  4597,54 0,16 18795,00 34538,40 -1,24
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5.2 ANALISE DE VARIANCIA COM UM FATOR

Considerando a hipotese nula (Ho) de que ndo existe diferenca entre as médias dos grupos e a
hipdtese alternativa (H;) de que pelo menos um par de médias é diferente entre os grupos, foi
realizada a analise de varidncia com um fator (ANOVA) para comparar as variaveis
cardiorrespiratorias (VO,pico, VE/VCO,, VO,/FC e DP) entre os grupos de individuos com
IC, DPOC, OB e PARK em relacdo aos controles saudaveis (CTR).

A Tabela 8 mostra os resultados das ANOVA’s identificando que existe diferenga
significativa entre os grupos apenas nas variaveis VO,pico (Fi=4= 8,339; p<0,0001) ,
VO,/FC (Fei=4= 6,337; p<0,0001) e DP (Fi=2= 6,176; p<0,0001). Respostas estas que
confirmam os indicios de diferenca entre os grupos que ja tinham sido observados na analise

descritiva.

Tabela 8. Anélise de variancia com um fator

SQ GL QM F p-valor

Entre grupos 1346,24 4 336,56 8,339 0,000
VO,pico  Intra-grupos (erro) 1937,35 48 40,36

Total 3283,58 52

Entre grupos 31,18 4 7,79 0,561 0,692
VE/VCO, Intra-grupos (erro) 666,93 48 13,89

Total 698,11 52

Entre grupos 254,21 4 63,55 6,337 0,000
VO,/FC  Intra-grupos (erro) 481,36 48 10,03

Total 735,57 52

Entre grupos 530708876,82 4 132677219,20 6,176 0,000
DP Intra-grupos (erro) 1031216657,31 48 21483680,36

Total 1561925534,13 52

Legenda: SQ: soma de quadrados; G,: graus de liberdade; QM: quadrado médio; F: razdo entre quadrado
médio dos grupos pelo quadrado médio dos erros; VO2pico: consumo de oxigénio de pico; VE/VCO.:
relagdo ventilagdo e produgdo de didxido de carbono; VO,/FC: pulso de oxigénio; DP: duplo-produto.

Considerando que a idade ¢ uma condicéo fisioldgica que influencia diretamente as respostas
cardiorrespiratorias ao exercicio (ACSM, 2009), foi necessario confirmar se 0s grupos eram
homogéneos em relagdo a idade, conditio sine qua non para a conducdo do estudo. Desta

maneira, a analise de variancia a um fator desenvolvida, a titulo de exemplo na pagina 21
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deste trabalho, foi realizada. Na Tabela Al da distribuicdo F (Tabela A1 do Anexo) o valor do
F critico para um nivel de significancia de 5%, Fs. 4, 48), € igual a 2,56. Como F calculado é
menor que o F critico, Ho ndo € rejeitada. Logo se conclui que w, = u, = p, = p, = ., 0U

seja, as médias de idades sdo similares nos 5 grupos.

5.3. OUTRAS ANALISES DECORRENTES DO RESULTADO DA ANOVA
5.3.1 Normalidade e independéncia dos residuos

Como um dos pressupostos da ANOVA € que as variaveis de desfecho tenham distribuicao
normal, foi realizada a analise univariada dos residuos das variaveis VO,pico,
VE/VCO,,VO,/FC e DP, utilizando o teste de Anderson-Darling. A hip6tese nula (Hp) desse
teste € que a varidvel estudada segue a distribuicdo normal e a hipétese alternativa (H,) é de

que a variavel ndo tem distribuicdo normal (OZTUNA et al., 2006).

A Tabela 9 apresenta a estatistica descritiva dos residuos das varidveis VO,pico,
VE/VCO,,VO,/FC e DP e também indica que a estatistica de teste para avaliacdo da
distribuicdo normal que pode ser encontrada. A analise da Figura 4 indica que os residuos das
varidveis apresentam quase todos os pontos distribuidos ao longo da reta de densidade de
normalidade, além disso, sdo independentes, ndo apresentam efeito de ordem da coleta e os

histogramas tendem a seguir uma distribuicdo simétrica em torno da média.

Tabela 9. Estatistica descritiva dos residuos e avaliacdo da distribuicdo normal
Avaliacdo da distribui¢do normal

Residuos Média Desvio-padrdo Estatistica de teste
(Anderson-Darling) p-valor
VO,pico 0,000 6,104 0,560 0,141
VE/VCO, 0,000 3,581 0,162 0,942
VO,/FC 0,000 3,043 0,456 0,257
DP 0,000 4453 0,300 0,569

Legenda: VO,pico: consumo de oxigénio de pico; VE/VCO,: relagdo ventilacdo e producdo de didxido de
carbono; VO,/FC: pulso de oxigénio; DP: duplo-produto. Hy: a variavel de desfecho segue a distribuicdo normal;
Hi: a variavel ndo tem distribuicdo normal.
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Figura 4. Graficos dos residuos das variaveis consumo de oxigénio de pico (VO,pico), relacdo
ventilacdo e producgdo de dioxido de carbono (VE/VCO,), pulso de oxigénio (VO,/FC) e duplo-
produto (DP).

5.3.2 Homogeneidade das variancias

Outra suposicdo da ANOVA ¢é que a distribuicdo dos residuos tenham variancias iguais. Aqui,
este pressuposto foi analisado por meio do teste de Bartlett, cujas hip6teses nula (Ho) e
alternativa (H;) séo: Hy: as variancias sao iguais entre os grupos; Hj: existe alguma diferenca
entre as variancias dos grupos. Os resultados indicaram presenca de homogeneidade das
variancias nos residuos das variaveis VO,pico (p=0,153), VE/VCO, (p=0,846), VO,/FC
(p=0,135) e DP (p=0,185) (Tabela 10).

Tabela 10. Teste de Bartlett para avaliar a homogeneidade das variancias

Estatistica de teste p-valor
Residuos VO,pico 6,69 0,153
Residuos VE/VCO, 1,39 0,846
Residuos VO,/FC 7,01 0,135
Residuos DP 6,19 0,185

Legenda: VO,pico: consumo de oxigénio de pico; VE/VCO,: relacéo ventilacdo e producéo de
dioxido de carbono; VO,/FC: pulso de oxigénio; DP: duplo-produto.



38

5.3.3 Comparagdes multiplas — post hoc de Dunnett

A hipotese nula (Ho) do teste de Dunnett € de que ndo existe diferenca na média do grupo que
se quer avaliar em relacdo o grupo controle; e a hipotese alternativa (H;) € que existe

diferencga.

As comparacgdes entre o grupo CTRe os grupos com disfungdes (IC, DPOC e PARK) foram
realizadas somente com aquelas varidveis que foram significativas na ANOVA. Séo elas:
VO,pico, VO,/FC e DP, ou seja, como a ANOVA néo identificou diferenca na VE/VCO; ndo

foram realizadas as comparagdes post hoc para esta variavel.

Considerando que o valor critico, q’(4 k), Obtido na tabela de distribuigdo bicaudal de
Dunnett foi de 2,52, a Tabela 11 mostra a estatistica do teste de Dunnett, o valor de p e 0

intervalo de confianca de 95% da comparacdo das médias entre 0s grupos.

Tabela 11. Comparacdo do VO_pico, VO,/FC e DP dos grupos IC (n=11), DPOC (n=10),
OB (n=11) e PARK (n=11) em relac&o ao grupo controle (n=10), via teste de Dunnett.

Estatistica Intervalo de confianca 95%

Variaveis Grupos de teste p-valor | Limite inferior | Limite superior
VOgpico IC CTR 2,899 0,020 -15,045 -1,051
DPOC CTR 4177 0,000 -20,519 -5,075

OB CTR 1,001 0,706 -10,542 4,548

PARK CTR 0,219 0,998 -6,890 8,200

VO,/FC IC CTR 0,495 0,964 -2,803 4,173
DPOC CTR 1,644 0,297 -5,899 1,241

OB CTR 3,229 0,008 0,980 7,956

PARK CTR 0,900 0,774 -2,243 4,733

DP IC CTR 3,951 0,001 -13106,987 -2896,883
DPOC CTR 3,758 0,002 -13015,447 -2565,073

OB CTR 0,888 0,782 -6903,830 3306,274

PARK CTR 1,808 0,223 -8765,832 1444272

Legenda: VO,pico: consumo de oxigénio de pico; VO./FC: pulso de oxigénio; DP: duplo-produto; IC:
insuficiéncia cardiaca; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; OB: obesidade; PARK: doenca de
Parkinson; CTR: controle.
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Tanto a Tabela 11 quanto as Figuras 5 a 8 indicaram que:

a) 0 VO,pico foi menor nos grupos IC (p=0,020) e DPOC (p<0,0001) em relacdo ao CTR
(Tabela 11 e Figura 5);

b) 0 VO,/FC foi maior no grupo OB versus CTR (p=0,008) (Tabela 11 e Figura 6);

c¢) o DP foi menor nos grupos IC e DPOC (p= 0,001 e p= 0,002, respectivamente) em relacao
a0 CTR (Tabela 11 e Figura 7).

d) a variavel VE/VCO, ndo apresentou diferenca entre os grupos (p>0,05) (Tabela 14 e Figura
8).
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Figura 5. Comparacéo do consumo de oxigénio de pico (VO,pico) entre 0s
grupos IC, DPOC, OB e PARK em relagdo ao grupo CTR. *p<0,05
comparado ao grupo CTR.
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Figura 6. Comparacdo do pulso de oxigénio (VO,/FC) entre 0s grupos entre 0s
grupos IC, DPOC, OB e PARK em relac¢éo ao grupo CTR. *p<0,05 comparado
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Figura 7. Comparacgédo do duplo-produto (DP) entre os grupos IC, DPOC, OB e
PARK em relagéo ao grupo CTR. *p<0,05 comparado ao grupo CTR.
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Figura 8. Comparacdo da relacdo ventilacdo e producéo de dioxido de carbono
(VE/VCO,), entre os grupos IC, DPOC, OB e PARK em relacdo ao grupo CTR.

p>0,05 para as comparac¢des dos grupos com disfunces em relagdo ao grupo
controle.
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6. DISCUSSAO

No presente estudo, os principais resultados apontaram que, em relacdo ao grupo CTR, 0s
individuos com IC e DPOC apresentaram menores valores de VO_pico e de DP, enguanto que
0 grupo de OB apresentou maior relacdo VO,/FC. Além disso, a relacdo VE/VCO,foi
semelhante entre os grupos.

O VOg,pico é uma variavel fisioldgica que representa a capacidade funcional de um individuo
e depende da integracdo dos sistemas pulmonar, cardiovascular e muscular para captar,
transportar e utilizar o oxigénio, respectivamente (SMIRMAUL et al., 2013). Tanto na IC
guanto na DPOC tem sido relatado um prejuizo na capacidade funcional, expressa pelo
VO,pico (MUTHUMALA, 2008; PIEPOLI e CRISAFULLI, 2014). Evidéncias tém sugerido
que a presenca de uma miopatia periférica pode ser o principal responséavel pela reduzida
capacidade funcional, mais do que a prépria faléncia dos 6rgédos alvo (pulmao e/ou coragéo)
(BARREIRO et al., 2015; PHILLIPS et al., 2015). Em ambas as doencas, a disfuncédo
muscular parece ser multifatorial, causada pela hipdxia tecidual, estresse oxidativo, uso de
medicag&o, deficiéncias nutricionais e a inflamacéo sistémica. Todos estes fatores contribuem
isoladamente e em conjunto para as anormalidades musculares periféricas encontradas
(GOSKER et al., 2000; CEPELAKEet al., 2006; WHITE et al., 2006). O menor DP encontrado
nestes grupos esta diretamente relacionado a incapacidade do cora¢do em manter um débito
cardiaco adequado as demandas teciduais, devido tanto pela disfuncdo contrétil que resulta em
um volume sistolico reduzido, quanto a incompeténcia cronotrépica devido a disfuncéao

autondmica e/ou ao uso de beta-bloqueadores (TANABE et al., 2002).

Por outro lado, o VOypico ndo foi estatisticamente diferente nos grupos OB e PARK em
relacdo aos CTR. Nos pacientes com doenca de Parkinson (PARK) este resultado tem se
mostrado controverso, pois enquanto alguns autores tém observado menores valores de
VO,pico nesta populacdo (DIFRANCISCO-DONOGHUE et al., 2009; KANEGUSUKU et
al., 2016), outros relataram capacidade funcional semelhante ao grupo CTR (STANLEY et
al., 1999; WERNER et al., 2006). Os estudos que encontraram menor VO_pico no grupo com
PARK creditam este resultado a presenca de disfuncdo mitocondrial (JANKOVIC, 2008;
MARTINEZ-MARTIN et al., 2011) que acarretaria varias alteragdes no sistema aerobio de
fornecimento de energia durante o exercicio, fato este observado em estagios mais avancados

da doenca, diferentemente da amostra do presente estudo que foi constituida por pacientes em
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estagios iniciais da doenca, cuja classificacdo de Hoehn e Yahr foi em média de 2,23. No
presente estudo, a inclusdo de pacientes em estagios mais avancados da doenca de Parkinson
ndo foi possivel porque os individuos precisavam ser capazes de deambular na esteira de
forma independente para realizar o TECP até a fadiga, o que seria dificil de ocorrer em
pacientes com maiores acometimentos motores decorrentes da doenca. No grupo OB, a
auséncia de diferenca no VO,pico em relagéo ao grupo CTR pode estar relacionado ao fato de
0 grupo ter sido constituido principalmente por obesos classe | (n=7), cujo grau de obesidade

ainda nao afetou o desempenho funcional.

Em relacdo ao resultado que apontou que o grupo de OB apresentou maior relacdo VO,/FC
versus o grupo CTR, pode-se afirmar que trata-se de um achado antagdnico, pois a relacdo
VO,/FC representa a quantidade de oxigénio que é consumida por cada batimento cardiaco
(bpm), ou seja, reflete a eficiéncia muscular periférica em aproveitar o oxigénio que chega a
periferia. Desta maneira, este resultado (maior VO,/FC) deve-se simplesmente ao fato de que
a unidade que expressa esta medida é em mL/bpm, ndo se levando em consideracdo a massa
corporal. E, como o0s obesos apresentam maior massa corporal, seria de se esperar que 0
consumo de oxigénio (VO,) fosse realmente elevado em termos absolutos. Quando se analisa
0 VO,/FC relativizando pela massa corporal, ndo se observa diferenga significativa entre OB
e CTR (p=0,718 via teste de Dunnett). Portanto, trata-se de uma “falsa” eficiéncia periférica
melhor (SALVADORI et al., 1999; FORMAN et al., 2010).

A relacdo VE/VCO; representa um indice de eficiéncia ventilatéria. Durante o teste de
esforco cardiopulmonar méaximo, a ventilacdo-minuto (VE) é modulada pela producéo
metabolica de dioxido de carbono (VCO,) e uma relacdo aumentada significa que existe um
excesso de ventilagdo para uma dada producdo de dioxido de carbono. Uma relacéo
VE/VCO.em torno de 30 é considerada normal, independentemente da idade e do sexo, mas
em algumas condicdes de saude (IC, por exemplo) esta relacdo pode estar aumentada
(VE/VCO,> 35), representando um pior prognostico (CAHALIN et al., 2013; CORNELIS et
al., 2015). No presente estudo ndo foram observadas diferencas significativas entre 0s grupos
versus CTR para esta variavel fisioldgica, indicando que mesmo entre 0s pacientes com
disfunc@es cardiacas (IC) ou pulmonares (DPOC) nédo se observou um excessso de VE para
um dado VCO,. Provavelmente este achado esta relacionado a pacientes com formas mais

brandas da doenca.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Comparados ao grupo CTR, os individuos com IC e DPOC apresentaram menores valores de
VO,pico e de duplo-produto (DP). Os grupos de OB e PARK néo diferiram do CTR.

Estes resultados denotam que os grupos com IC e DPOC apresentaram limitacdes funcionais
semelhantes, apesar de apresentarem disfuncGes anatomopatologica distintas. Além disso, 0s
grupos com OB e PARK néo diferiram significativamente do grupo CTR, demonstrando que,

apesar da doenca existente, a capacidade funcional ainda esta mantida.
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ANEXOS

Tabela Al.Valores criticos da distribuicdo F de Fisher-Snedecor ao nivel de 5% de probabilidade.

GL Vi

V2 1 2 3 4 5 ] 7 B a 10 11 12 13 14 15 20 40 GO 120 240

1 16814 1885 2157 2246 2302 2340 2368 2380 2405 2418 2430 2439 2447 2454 2459 2480 2511 2522 2533 2538
2 18.513 10.000 18.164 18247 19206 19320 19.353 19.371 19.385 19395 19405 19412 19.410 10.424 10.4290 10.446 10.471 10.470 10487 10.402
3 10128 8552 9277 9117 9013 B8.941 8887 8845 8812 8785 B8.763 BT745 BT20 BT715 BT03 BEG80 B.594 BS5T2 B.5480 B.538
4 T.700 6044 G591 6388 6256 6163 6.004 6041 5909 5954 58536 58912 5891 5873 5858 5803 S5T17 5688 5658 5643
5 6608 5786 5400 5102 5050 4950 4876 4818 4772 4735 4.704 4678 4655 4636 4.619 4.558 4.464 4431 4308 4382
6 G087 5143 4757 4.534 4387 4284 4207 4947 4000 4050 4.027 4000 3076 3056 3.038 3874 ATT4 3740 ITOS 1GET
T 5591 4737 4347 4120 3972 3.866 3.787 3726 3677 3837 3803 3575 3550 3.520 3511 3445 3.340 3304 3267 3240
B 5318 4459 4066 3838 3688 3.581 3500 3438 3388 3347 3313 3284 3250 3237 3218 3150 3.043 3.005 2067 2047
6 517 4256 3863 3633 3482 3374 3203 3230 3ATH 3137 3102 3073 3.048 3025 3.0068 2.036 2.826 2.78T 2748 2727
10 4965 4.103 3708 3478 3326 3.217 3135 3072 3.020 2578 2.843 2013 2887 28685 2845 2774 2.661 2621 2.580 2.550
11 4.844 3982 3587 3357 3204 3.085 3.012 2848 2806 2854 2818 2788 2761 2730 2719 2646 2.531 2490 2448 24326
12 4747 3885 3400 3250 3106 2906 2913 2840 2706 2753 2.717 2687 2660 2637 2617 2.544 2426 2384 2341 2310
13 4.667 3806 3411 3179 3.025 2915 2832 2767 2.714 2871 2835 2604 2577 2554 2533 2450 2330 2297 2252 2230
14 4600 3739 3344 3112 20958 2848 2764 2609 2846 2802 2565 2.534 2507 2484 2483 2388 2266 2223 2178 2155
15 4.543 3682 3.287 30656 29001 2.700 2707 2641 2.588 2544 2507 2475 2448 2424 2403 2328 2.204 2180 2.114 2080
16 4.494 3634 3230 3007 2852 2.741 2857 2501 2538 2404 2456 2425 2387 2373 2352 2276 2151 2106 2.058 2035
17 4451 3592 3197 2065 2810 26599 2614 2548 2404 2450 2413 2381 2353 2328 2308 2230 2104 2058 2011 1.988
18 4.414 3555 3160 2028 2773 2861 2577 2510 2456 2412 2374 2342 2314 2200 22680 2181 2.063 2.017 1.068 1.043
19 4.381 3522 3127 2805 2740 2828 2544 2477 2423 2378 2340 2308 2280 2256 2234 2155 2.026 1.080 1.830 1.0905
20 4.351 3493 3008 2866 2711 2.500 2514 2447 2303 2348 2310 2278 2250 2225 2203 2124 1.094 1.046 1.B%E 1.BTD
21 4325 3467 3072 2840 2685 2573 2488 2420 2386 2321 2283 2250 2222 2187 2176 2.086 1.065 1.016 1.B86 1.830
22 4301 3443 3040 2817 2661 2.549 2464 2307 2342 2287 2259 2226 2188 2173 2151 2071 1.838 1.880 1.838 1.B11
23 4270 3422 3028 2706 2640 2528 2442 2375 2320 2275 2236 2204 2175 2150 2128 2.048 1.094 1.BB5 1.B13 1.785
24 4280 3403 3000 2776 2621 2508 2423 2355 2300 2255 2216 2183 21685 2130 2108 2.027 1.892 1.B42 1.790 1.7862
25 4242 3385 2891 2750 2603 2400 2405 2337 2282 2236 2198 2165 2136 2111 2089 2.007 1.872 1.822 1.T68 1.740
26 4225 3369 2975 2743 2587 2474 2388 2311 2265 2220 2181 2148 2119 2084 2072 1.880 1.853 1.803 1.748 1.720
27 4210 3354 290960 2728 2572 2459 2373 2305 2250 2204 2166 2132 2103 2078 2056 1.874 1.836 1.785 1.731 1.702
28 4196 3340 20947 2714 2558 2445 2359 2201 2236 2180 2151 2118 2.080 2084 2041 1.850 1.820 1.768 1.714 1.685
20 4183 3328 2034 2701 2545 2432 2346 2278 2223 27T 2438 2104 2075 2050 2027 1.045 1.806 1.754 1698 1.660
30 4171 336 2822 2600 2534 2421 2334 22686 2211 2165 2126 2.082 2.063 2037 2015 1.832 1.792 1.740 1.683 1.654
40 4085 3232 2830 2606 2440 2336 2249 2180 2124 2077 2038 2.003 1874 1848 1.824 1.830 1.693 1.637 1.577 1.544
50 4.034 3183 2790 2557 2400 22868 2199 2130 2073 2.026 1.986 1.8952 1821 1.885 1871 1.784 1.634 1.576 1.511 1.476
60 4.001 3150 2758 2525 2368 2254 2167 2087 2.040 1.983 1.852 1.917 1.887 1.860 1.836 1.748 1.584 1.534 1467 1.430
80 3860 3111 2718 2486 2320 2214 2126 2056 1.989 1.951 1.910 1.875 1.845 1817 1.793 1.703 1.545 1.482 1411 1.370
100 3.936 3.087 2696 2463 22305 2191 2103 2032 1.975 1.927 1.886 1.850 1.819 1.782 1.788 1676 1.515 1.450 1376 1.333
120 3.820 3.072 2680 2447 2200 2175 2087 2016 1.85% 1.910 1.8686 1.834 1.803 1.775 1.750 1.650 1.495 1420 135 1.307
240 3.881 3.033 2642 2400 2252 2136 2.048 1977 1919 1.870 1.828 1.783 1.761 1.733 1.708 1.614 1.445 13756 1.290 1237

FONTE: https://disciplinas.stoa.usp.br/pluginfile.php/1786962/mod_resource/content/1/TabelaF.pdf
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Tabela A2.Valores criticos da distribuicdo unicaudal do teste de Dunnett

a= 05
(k-1)
df 1 2 3 4 5 6 7 8 9
5 202 244 268 285 208 308 316 324 330
6 14 234 25 271 283 292 300 307 312
7 189 227 248 362 273 282 289 205 301
8 .86 222 242 255 266 274 281 287 292
9 .83 218 237 250 260 268 275 281 286
10 1.81 215 234 247 256 264 270 276 281
11 .80 213 231 244 253 260 267 272 277
12 .78 211 229 241 250 258 264 269 274
13 .77 209 227 239 248 255 261 265 271
14 .76 208 225 237 246 253 259 264 269
16 .75 206 223 234 243 250 256 261 265
I8 173 204 221 232 241 248 253 258 262
20 .72 203 219 230 239 246 251 256 260
30 1L70 199 215 225 233 240 245 250 254
60 .67 195 210 221 228 235 230 244 248
120 .66 193 208 218 232 237 241 245
© 164 192 206 216 22 229 234 238 242
FONTE:http://pba.ucdavis.edu/files/45010.pdf
Tabela A3.Valores criticos da distribuicdo bicaudal do teste de Dunnett
o=_05
{k-1)
df 1 2 3 4 5 6 7 8 10 20
5 257 303 329 348 362 373 382 390 403 442
6 245 28 310 326 339 349 357 364 376 411
7 236 275 297 312 324 333 341 347 358 301
8 231 267 288 302 313 322 329 335 346 376
9 226 261 281 295 305 314 320 326 336 365
10 223 257 276 289 299 307 314 319 329 357
11 220 253 272 284 294 302 308 314 323 350
12 218 250 268 281 290 398 304 309 318 345
13 216 248 265 278 287 294 300 306 314 340
14 214 246 263 275 284 291 297 302 311 336
16 212 242 259 271 28 287 292 297 306 330
18 210 240 256 268 276 283 289 294 301 325
20 209 238 254 265 273 280 28 290 298 322
30 204 232 247 258 266 272 277 282 289 311
60 200 227 241 251 258 264 269 273 280 3.00
120 198 224 238 247 255 260 265 269 276 295
196 221 235 244 251 257 26l 265 272 291

(= &
FONTE:http://pba.ucdavis.edu/files/45010.pdf
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