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RESUMO

Introducdo: Pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) apresentam
risco aumentado de doenga cardiovascular e mortalidade. Embora os efeitos da
reabilitacdo pulmonar (RP) na reducdo da dispneia, na melhora da capacidade de
exercicio e da qualidade de vida sejam bem conhecidos em pacientes com DPOC, o
impacto desta intervencdo sobre fatores de risco cardiovasculares tem sido pouco
estudado. Objetivos: O objetivo deste ensaio clinico randomizado foi analisar o efeito de
um programa de RP de 8 semanas sobre a funcéo endotelial e outros fatores de risco
cardiovasculares em pacientes com DPOC. Métodos: Trinta e trés pacientes foram
randomizados para participar de um programa de RP (grupo EXP; n=18) ou receber
cuidados usuais (grupo CON; n=15) durante 8 semanas. Os sintomas, a capacidade de
exercicio e a qualidade de vida foram medidos no inicio e ap0s intervengéo/observacao.
A dilatagéo da artéria braquial mediada por fluxo (FMD), o indice tornozelo-braquial (ITB),
0 questionario de claudicagdo intermitente, o escore de risco cardiovascular, a pressao
arterial, o numero de passos por dia, a glicose, os lipidios e a proteina C reativa também
foram avaliados nos dois momentos. Resultados: Os participantes tinham média de
idade de 65 = 6,7 anos no grupo EXP e 62,2 + 8,0 anos no grupo CON. O volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF) foi de 45,5 + 15,4 % do previsto no grupo
EXP e 45,5 + 15,4 % do previsto no grupo CON. A maior parte da amostra (64%) era do
sexo feminino. A RP reduziu os sintomas, melhorou a capacidade de exercicio e a
gqualidade de vida em pacientes com DPOC (p<0,05 para todos). O VOzpico aumentou
no grupo EXP (p<0,001) e ndo se alterou no grupo CON. No inicio do estudo, 69% dos
pacientes apresentavam disfuncdo endotelial. A RP nao alterou a funcdo endotelial
(p=0,876), embora outros beneficios cardiovasculares tenham sido demonstrados. O
exercicio reduziu a proteina C reativa, os triglicerideos, a glicose e melhorou o escore de
risco cardiovascular, a pressao arterial sistémica, o indice tornozelo-braquial e o nimero
de passos (p<0,05 para todos). Conclusdes: A RP melhorou sintomas, capacidade de
exercicio, qualidade de vida e parametros relacionados a aptidao cardiopulmonar. A
funcéo endotelial medida pela FMD néo se alterou com o exercicio. Houve melhora de
outros fatores de risco cardiovasculares como marcadores laboratoriais, pressao arterial

e fluxo sanguineo para os membros inferiores com a reabilitagdo pulmonar.

Palavras-chave: DPOC; endotélio; rigidez vascular; pressdo arterial; claudicacao

intermitente; reabilitacdo; exercicio fisico.
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ABSTRACT

Introduction: Patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) have
increased risk of cardiovascular disease and mortality. Although the effects of pulmonary
rehabilitation (PR) reducing symptoms, improving physical capacity and quality of life are
well known in patients with COPD, the impact of this intervention on cardiovascular risk
factors has been poorly studied. Objectives: The aim of this randomized clinical trial was
to analyze the effect of an 8-week PR program on endothelial function and other
cardiovascular risk factors in COPD patients. Methods: Thirty-three patients were
randomized to participate in a PR program (EXP group; n=18) or receive usual care (CON
group; n=15) for 8 weeks. Symptoms, exercise capacity and quality of life were measured
at baseline and after intervention or observation. Flow-mediated brachial artery dilation
(FMD), ankle-brachial index (ABI), intermittent claudication questionnaire, cardiovascular
risk score, blood pressure, daily steps count, glucose, lipids, and C-reactive protein were
evaluated before and after intervention. Results: Participants had a mean age of 65 + 6.7
years in the EXP group and 62.2 + 8.0 years in the CON group. The forced expiratory
volume in the first second (FEV1) was 45.5 + 15.4 % predicted in the EXP group and 45.5
*+ 15.4% predicted in the CON group. The majority of the sample (64%) was female. PR
reduced symptoms, improved exercise capacity and quality of life in patients with COPD
(p<0.05 for all). VOgzpeak increased in EXP group and did not change in CON group
(p<0.001). At baseline, 69% of the patients had endothelial dysfunction. PR did not alter
endothelial function (p=0.876), although other cardiovascular benefits were demonstrated.
Exercise reduced C-reactive protein, triglycerides and glucose and improved
cardiovascular risk score, systemic blood pressure, ankle-brachial index and number of
steps (p<0.05 for all). Conclusions: PR elicited improvement in symptoms, exercise
capacity, quality of life and in parameters related to cardiopulmonary fithess. The
endothelial function measured by FMD did not change with exercise. However, other
cardiovascular risk factors such as blood markers, systemic blood pressure and lower limb

blood flow improved with pulmonary rehabilitation.

Keywords: COPD; endothelium; arterial stiffness; arterial pressure; intermittent

claudication, rehabilitation; exercise training.
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1 INTRODUCAO

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) € uma doenca crbnica e
progressiva, sendo definida por sintomas respiratorios persistentes e limitacao do
fluxo aéreo, provocada por exposi¢cdo a particulas ou gases nocivos, sendo o
tabagismo o principal fator de risco (Chen et al, 2023). Além da dispneia, tosse,
expectoracdo e infeccbes respiratérias de repeticdo, a DPOC pode cursar com
alteracOes sistémicas, tais como a fraqueza muscular, inflamacéo cronica,
disfuncdo endotelial e rigidez arterial (Theodorakopoulou et al, 2021). Outra
comorbidade é a doenca arterial periférica (DAP), que pode ser assintomatica,
mas que é considerada um evento de alto risco cardiovascular (Nordanstig et al,
2023).

Portadores de DPOC podem ser sedentérios. A presenca de dispneia, as
limitacbes impostas pela doenca, assim como as comorbidades associadas,
podem contribuir para que niveis satisfatorios de atividade fisica ndo sejam
alcancados (Murata et al, 2023). A quantidade de passos é um marcador de status
funcional, havendo indica¢@es, para que individuos saudaveis realizem no minimo
10.000 passos por dia. A execucdo de <5.000 passos diarios pode ser
caracterizada como sedentarismo e estd associada a maior risco
cardiometabdlico. Uma relacdo entre nimero de passos percorridos por dia,
estado de saude e risco de exacerbacdo em individuos com DPOC foi descrita
previamente (Armstrong et al, 2019). A limitacdo das atividades de vida diaria se
associou com maior mortalidade por doencas cardiovasculares, em individuos
idosos que ndo possuem DPOC (Ding et al, 2016).

Por outro lado, um aumento no nimero de passos diarios esta relacionado
a uma diminuicdo dos episddios de exacerbacdo, do nimero de internacdes
hospitalares e mortalidade, assim como com melhora da fungdo endotelial em
individuos com DPOC (Kuhn et al, 2022; Moecke et al, 2023).

A disfuncdo endotelial e o enrijecimento arterial, que sdo preditores de
eventos inflamatorios e cardiovasculares, podem estar presentes na DPOC. O
oxido nitrico tem um papel relevante no endotélio vascular. Ele serve como um
dilatador e age sobre as células das paredes dos vasos sanguineos, causando o

relaxamento do musculo liso e aumentando o fluxo sanguineo. Uma reducéao do
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oxido nitrico pode estar relacionada a um maior risco de desenvolvimento de
doencas cardiovasculares (Gelinas et al, 2017). Um nivel de funcédo endotelial
inferior a 4,1% esta fortemente correlacionado com lesdes vasculares em
pacientes com DPOC (Halcox et al, 2009).

Doenca cardiaca isquémica e doencas vasculares periféricas séo
altamente prevalentes na DPOC e uma diminuigdo no volume expiratorio forcado
no primeiro segundo (VEF1) esta associada a um risco aumentado de mortalidade
(Anthonisen et al, 2002; Sin, 2005). Estudos certificam uma combinacao
importante entre VEF:1 e risco cardiovascular, independente de fatores de risco
cardiovascular estabelecidos como: sexo, idade, tabagismo e niveis séricos de
colesterol (Maclay et al, 2007; Macnee et al, 2008). Modificagcbes na funcao
endotelial vascular resultam em aumento do risco cardiovascular na DPOC
(Maclay et al, 2007; Sabit; Shale, 2007).

A reabilitacdo pulmonar (RP) é uma intervencdo ndo farmacolégica
indicada para portadores de doencas respiratérias cronicas sintomaticas.
Previamente a intervencao € realizada uma avaliacdo detalhada, que serve para
personalizar o tratamento. A intervengdo inclui treinamento com exercicios fisicos,
orientacdo em saude e para mudanca de comportamento, visando melhorar a
condicdo fisica e psicolégica dos pacientes. Entre os beneficios da RP, estdo a
diminuicdo da dispneia, ganho de massa muscular periférica, melhora da
tolerancia ao exercicio e aumento da forca muscular, da funcionalidade e da
qualidade de vida. Além disso, a RP gera economia de gastos aos sistemas de
saude por auxiliar na reducao do numero de exacerbacdes e consequentemente
no numero de hospitaliza¢des, podendo ter um impacto positivo ha mortalidade
(Moecke et al, 2023).

A recomendacéo das Diretrizes Internacionais para o tratamento clinico de
pacientes com DPOC inclui a combinacdo das duas modalidades de exercicio
(aerdbico e resistido) na reabilitagdo pulmonar devido a significativa melhora na
capacidade funcional e qualidade de vida (Bolton et al, 2018; Lepsen et al, 2015).
No entanto, os estudos clinicos que avaliaram o efeito do treinamento combinado
no funcdo endotelial e desfechos cardiovasculares em pacientes com DPOC sé&o
escassos, hao randomizados, e o0s resultados existentes ainda sdo divergentes
(Xu et al, 2023).
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Atualmente a DPOC é a quarta principal causa de morte no mundo e esta
projetada para ser a terceira causa em 2030 (Sandeep, 2022). As exacerbagdes
da doenca séo frequentes (ocorrendo em cerca de 50% dos casos) e geram altos
custos ao sistema de saude. No Brasil, houve um custo de aproximadamente 67
milhdes de reais ao Sistema Unico de Salde (SUS) relacionados & DPOC no ano
de 2021, incluindo 60.654 internacdes (Silva et al, 2022).

O sedentarismo e a reducao no nivel de atividade fisica se associam com
piores desfechos funcionais gerais, cardiovasculares e de morbimortalidade. A RP
busca reintroduzir a atividade fisica na rotina dos pacientes com pneumopatia
cronica, restabelecendo a autonomia e a independéncia do paciente,
paralelamente aos beneficios anteriormente ja citados. Entretanto, o impacto da
RP sobre os desfechos cardiovasculares e sobre a funcdo endotelial em

portadores de DPOC foi apenas parcialmente estudado.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é uma doenca heterogénea
que se caracterizada pela obstrucdo cronica ao fluxo aéreo, decorrente de
alteracdes nos brénquios e/ou alvéolos e esta associada a uma intensa resposta
inflamatoria (GOLD, 2023). Sua prevaléncia global é de cerca de 10% da
populacdo adulta com mais de 40 anos e possui altos indices de morbidade e
mortalidade (Lamprecht et al, 2015; Macleod et al, 2021).

A DPOC é a quarta principal causa de morte no mundo, com 90% dessas
mortes ocorrendo em paises de média ou baixa renda. Globalmente, em 2012, as
mortes por DPOC representaram 6% de todas as mortes; também se estima que
a carga da doenca aumente ao longo das décadas, considerando a continua
exposicao aos fatores de risco e o envelhecimento da populacédo (Halpin et al,
2019). No Brasil, a taxa global de mortalidade da DPOC tendeu a aumentar entre
1998 e 2004 e a diminuir de 2004 para 2009. Dados do Ministério da Saude
mostraram que durante o periodo de 2008 a 2020, ocorreram 101.586 6bitos por
DPOC no Brasil, a maior concentragao foi no Sudeste (43.519), seguido da regiao
Sul com 28.636 mortes (Rabahi et al, 2022).

O principal fator de risco para DPOC ¢é o tabagismo, que é uma doenca
cronica causada pela dependéncia a nicotina existente no tabaco e possui relacao
com aproximadamente 50 outras doencas. Segundo a OMS ele é a principal causa
de morte evitdvel em todo o mundo, sendo responsavel por 63% dos 6bitos
relacionados as doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT). Ademais, o
tabagismo é responséavel por mortes relacionadas a diversos tipos de céancer,
doencas coronarianas e doencas cerebrovasculares. (Felipe et al, 2022). Sendo
assim, o uso do cigarro € visto de maneira geral um dos principais problemas da
unidade béasica de saude (UBS), ja que esta relacionado com doencgas
respiratorias e cardiovasculares, entre outras. Pessoas nao fumantes que estao
expostas ao fumo passivo podem desenvolver as mesmas doencas que 0S
tabagistas ativos (Egger et al, 2023). No Brasil, o tabagismo mata em média 200
mil pessoas por ano. Ja em todo mundo mata aproximadamente 5 milhdes (Malta
et al, 2015; Gabriel et al, 2019).
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Outros fatores além do tabagismo estdo associados com o
desenvolvimento de DPOC como poluicdo atmosférica, inalacdo de gases
irritantes/nocivos, exposicdo ocupacional, fatores genéticos como a deficiéncia de
alfal-antitripsina, histéria de asma e hiper-reatividade brénquica e infeccbes
respiratérias graves na infancia. Mais recentemente baixo desenvolvimento
pulmonar também foi incluido entre os fatores de risco para DPOC (GOLD, 2023).

A diretriz Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease de 2023
(Iniciativa GOLD 2023) prop&e uma nova taxonomia para DPOC, de acordo com
a etiologia, isto é, o principal fator de risco identificado para determinado paciente.
Assim na DPOC-C o fator é o cigarro, na DPOC-D é o baixo desenvolvimento
pulmonar, na DPOC-G ¢é o fator genético, na DPOC-P ¢é a polui¢do, na DPOC-I é
a infeccdo, na DPOC-A é a asma e na DPUC-U o fator de risco € desconhecido
(GOLD, 2023).

A DPOC cursa com sintomas como tosse, sibilos, expectoracdo cronica e
dispneia aos esforcos. Estes sintomas aumentam progressivamente com a
evolucdo da doenca. Nas fases mais avancadas a doenca pode evoluir com
sindrome consumptiva e sarcopenia, associadas a inflamacao sistémica. Também
estdo sujeitos a desenvolver hipdxia, podendo a mesma ser persistente em
pacientes com doenca grave ou intermitente durante exercicios ou exacerbacdes
(Macleod et al, 2021).

2.1.2 Diagnéstico da DPOC

A espirometria € 0 exame necessario para confirmar o diagndéstico da
DPOC, e permite a avaliacdo de uma multiplicidade de parametros, porém, os
mais importantes do ponto de vista clinico sdo a capacidade vital forcada (CVF),
VEF1 e a relagdo VEFi/CVF, pois mostram menor variabilidade intra e
interindividual (Pereira et al, 2014; Pellegrino et al, 2005). Os valores da
espirometria sdo avaliados por comparacdo com os valores de referéncia, com
base na idade, altura, género e etnia (Nascimento et al, 2023; Zwar et al, 2011;
O’Donnell et al, 2006).

E importante mencionar que na DPOC pode haver limitac&o do fluxo aéreo
na auséncia de tosse, expectoracdo ou dispneia. Por outro lado, os individuos

com DPOC geralmente procuram ajuda medica somente na presenca de algum
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sintoma que tenha impacto sobre seu estilo de vida. Sendo assim, a DPOC pode
ser diagnosticada em qualquer fase da doenca. O critério atualmente utilizado pela
iniciativa GOLD para identificacdo da obstrucdo ao fluxo aéreo € a relacdo
VEF1/CVF < 0,70 e os estagios para classificacdo da gravidade espirométrica da
DPOC, baseados nos valores do VEF1 pds broncodilatar (% do previsto), sdo
apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Classificacao da gravidade espirométrica da DPOC

VEF1/CVF apos broncodilatador < 0,70

VEF, % previsto Grau Estagio
2 80% DPOC leve 1
2 50% e < 80% DPOC moderada 2
2 30% e < 50% DPOC grave 3
< 30% DPOC muito grave 4

VEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada
Adaptado de GOLD (2023)*2.

O uso da relagdo VEF1/CVF para definir a presenca de limitagéo do fluxo
aéreo tem sido tema de debate, uma vez que o seu valor maximo depende néo
apenas do grau de obstrucao do fluxo de ar, mas também do valor da CVF, a qual
é fortemente influenciada pela duragéo do tempo expiratério. Com o esvaziamento
lento dos pulmdes, tal como ocorre com o0 envelhecimento, especialmente em
individuos com obstrucéo ao fluxo aéreo, a CVF € sensivel ao tempo expiratorio,
ou seja, quanto maior for o tempo expiratério, maior a CVF e menor a relacao
VEF1/CVF (Perez-Padilla et al, 2013).

Neste sentido, o volume expiratdrio forcado em 6 segundos (VEFe) tem sido
proposto como uma alternativa simplificada para uma manobra de CVF. De fato,
a relacéo entre o VEF1 /VEFs foi encontrada quase equivalente ao VEF1/CVF para
o diagndstico de DPOC (Rosa et al, 2007). Além disso, varios dispositivos com
menor custo estdo disponiveis para a medida eletrénica do VEF1 e VEFs, em
comparacdo a espirometria. Entretanto, poucos valores de referéncia estdo
disponiveis para VEFs e VEF1/VEFs em comparacdo com o padrdo ouro CVF e
VEF1/CVF, que permanece o critério ainda globalmente recomendado para
diagnosticar DPOC (Hankinson et al, 2003).
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Paralelamente a gravidade espirométrica da DPOC, a intensidade dos
sintomas e o histérico de exacerbacdes sdo utilizados como marcadores de
gravidade da doenca, numa classificacdo descrita como ABE. A dispneia é
avaliada pela escala Modified Medical Research Council (nMMRC) ou pelo
questionario COPD (Assessment Test; CAT). Um mMRC de 0 ou 1 ou CAT < 10
caracteriza o individuo como pouco sintomatico e um mMRC = 2 ou CAT = como
muito sintomatico. O individuo & considerado exacerbador se apresentou = 2
exacerbacdes tratadas com antibidtico e/ou corticosteroide em ambulatério ou = 1
exacerbacdes que necessitaram hospitalizagdo nos ultimos 12 meses. Pacientes
nao exacerbadores com poucos sintomas séo classificados como GOLD A e com
muitos sintomas como GOLD B. Os exacerbadores, independente da intensidade
dos sintomas, séo categorizados como GOLD E (GOLD, 2023)

Diversos outros marcadores de gravidade, progressdo e progndstico da
doenca séo utilizados no acompanhamento dos pacientes com DPOC. Entre eles
encontra-se a distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos (TC6),
o teste de Shuttle, o teste do degrau, os questionarios especificos de qualidade
de vida, o indice de massa corporal (IMC), a sensacéo de dispneia, a capacidade
inspiratéria (Cl) e a relacé@o entre o volume residual e a capacidade pulmonar total
(VR/CPT) (Karloh et al, 2013).

2.1.3 Fisiopatologia da DPOC

A patogénese da DPOC é caracterizada por uma resposta as toxinas
ambientais, levando a danos nos pulmdes que envolvem vias biologicas, por
exemplo, a inflamacdo, o estresse oxidativo, o desequilibrio de protease
antiprotease e apoptose (Tuder; Petrache, 2012). A exposicdo a poluentes
inalados, principalmente a fumaca do cigarro, causa ativacdo de células
estruturais e inflamatérias dentro do pulméo (células epiteliais e macrofagos
alveolares). Estes, por sua vez, liberam mediadores quimiotaticos que recrutam
células inflamatérias adicionais (neutréfilos, mondcitos e linfécitos T CD8),
perpetuando um estado de inflamac&o crbénica pulmonar, que ira provocar
alteracdes estruturais nas vias aéreas, obstrucdo das vias aéreas e sintomas
respiratorios. Entretanto, apenas 15-20% dos fumantes desenvolvem DPOC,

sugerindo que a predisposicdo genética e fatores ambientais desempenham um
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papel na patogénese da doenca. Além disso, a inflamacao crénica pode persistir
mesmo apos a cessacao do tabagismo (Stockley et al, 2009).

A cascata inflamatdria das vias aéreas desencadeada pela
exposicao a particulas ou gases nocivos, resulta na producdo de um numero de
citocinas e quimiocinas potentes, que desempenham um papel fundamental na
inducdo de inflamacéo cronica e na destruicdo tecidual. As células epiteliais séo
ativadas para produzir mediadores inflamatorios, incluindo o fator de necrose
tumoral-a (TNF- a), a interleucina-1p (IL-1B), o fator estimulador de col6nias de
granulécitos e macréfagos (GM-CSF) e IL-8. Além disso, as células epiteliais das
pequenas vias aéreas podem ser uma importante fonte de fator de transformacao
do crescimento-B (TGF- B), que induz fibrose local (Barnes et al, 2003). Um
aumento do numero de neutrdfilos ativados no escarro, lavado bronco-alveolar e
no musculo liso das vias aéreas de pacientes com DPOC foi descrito previamente.
A proporgédo de acumulo de neutréfilos se relaciona com a gravidade da doenca.
Existem varios sinais quimiotaticos que tem o potencial para o recrutamento de
neutroéfilos na DPOC, incluindo o leucotrieno B4 (LTB4), IL-8 e quimiocinas CXC,
qguimiocina ligantel (motivo C-X-C) (CXCL1) e quimiocina ligante 8 (motivo C-X-
C) (CXCL8), GRO- a (oncogene relacionado com o crescimento) e ENA-78
(proteina epitelial de ativacdo de neutrofilos-78), que estdo elevadas em vias
respiratérias de pacientes com DPOC (Traves et al, 2002).

Estes mediadores podem ser derivados de macréfagos alveolares e células
epiteliais, mas os préprios neutrofilos, podem ser uma fonte de IL-8. O
recrutamento de neutréfilos para as vias aéreas e parénquima pulmonar envolve
a adesdo as células endoteliais e E-selectina, que € regulada nas células
endoteliais nas vias aéreas de pacientes com DPOC. Os neutréfilos aderentes
migram para dentro do trato respiratério sob a direcao dos fatores quimiotaticos
de neutrofilos, incluindo IL-8 e LTB4. A sobrevivéncia dos neutréfilos no trato
respiratorio pode ser aumentada pelas citocinas como o0 GM-CSF. Os neutrdfilos
ainda secretam proteases de serina, incluindo a elastase dos neutrdfilos,
catepsina G e proteinase-3, bem como metaloproteinases de matriz-8 (MMP-8) e
MMP-9, o que pode contribuir para a destruicdo alveolar. Estas proteases de
serina sdo também potentes estimulantes de muco (Barnes et al, 2003).

Os macrofagos por sua vez, parecem desempenhar um papel fundamental

na fisiopatologia da DPOC e podem ser responsaveis pela maior parte das
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caracteristicas conhecidas da doenca. Existe um aumento acentuado (5-10 vezes)
no numero de macréfagos nas vias aéreas, no parénquima pulmonar, lavado
broncoalveolar e na expectoracdo de pacientes com DPOC. Além disso, 0s
macrofagos estdo presentes em locais de destruicdo da parede alveolar em
pacientes com enfisema. Existe ainda uma correlagdo entre o numero de
macrofagos nas vias respiratorias e a gravidade da DPOC (Stefano et al, 1998).
As exacerbacdes bacterianas, que levam a um aumento da inflamacé&o nas
vias aéreas e sistémica, como resultado de efeitos diretos das bactérias e da
resposta do hospedeiro, também contribuem na patogénese da DPOC. Vérios
padrbes moleculares associados a patdgenos (PAMPs) de bactérias, séo
reconhecidos por receptores de reconhecimento de padrées (PRRs) especificos
em células epiteliais e células imunitarias inatas, desencadeando a via do factor
nuclear kappa B (NFkB) e outras vias de transdugado do sinal que resultam na
producdo de citocinas pro-inflamatdérias e quimiocinas. A analise do escarro e do
lavado broncoalveolar tem mostrado um aumento da concentracéo de neutrofilos,
CXCL8, TNF-a e proteases, como a MMP-9 e elastase de neutrofilos em pacientes
com DPOC e colonizagdo por bactérias. A colonizagdo induzida pelo
desencadeamento de PRR por PAMPS microbianos amplifica a inflamacgéo
neutrofilica crénica em pacientes com DPOC. Estas respostas imunes adaptativas
contribuem localmente para o desenvolvimento dos foliculos linfoides de células
B e producdo mucosa de IgA, e sistemicamente para a producdo de anticorpos
IgG no soro (Taniguchi et al, 2021). A interacao dos diversos fatores e marcadores

na reacao inflamatéria da DPOC sdo mostrados na Figura 1.
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Figura 1. Reagao inflamatéria na DPOC

Estresse oxidativo e 0 mecanismo subjacente ao desenvolvimento e a progressao da
DPOC. Oxidantes exdgenos, como a fumaca do cigarro, contém ROS, que atuam para
promover o estresse oxidativo e induzem a inflamacéo de macrofagos e células epiteliais
broncoalveolares, ativando fatores de transcricdo como NF-kB, que leva a geragao
adicional de ROS (ROs enddgenos). Os antioxidantes do hospedeiro, como superéxido
dismutase, glutationa, tioredoxina e Nrf2, sdo atenuados pela coordenacéo de oxidantes
exbégenos e varios mediadores da inflamacdo associada, resultando em aumento do
estresse oxidativo. O estresse oxidativo regula a expressdo do gene da mucina para
aumentar a secrecdo de mucina, induzindo danos ao DNA e causando autoimunidade
por meio da carbonilagdo de proteinas e reduz a atividade antiprotease, levando ao
desenvolvimento e progressdo de enfisema e fibrose. Abreviacbes: ROS, espécies
reativas de oxigénio; H.O,, perdéxido de hidrogénio; ON, o6xido nitrico; O.—, anion
superoxido; ONOO-, peroxinitrito; NF—kB, fator nuclear—B; p38 MAPK, proteina quinase
mitogenativada p38; Nrf2, fator 2 relacionado ao fator nuclear eritroide 2; FOXO, caixa de
forquilha O; TNF-a, fator de necrose tumoral-a; LTB4, leucotrieno B4; GM—CSF, fator
estimulador de colénias de macréfagos de granulécitos; TGF—@, fator transformador de
crescimento—3; MMP-9, metaloproteinase-9. TANIGUCHI et al. (2021)38.

Atualmente, hd uma boa compreensdo de como 0 processo da doenca
subjacente em pacientes com DPOC leva a anormalidades fisioldgicas e sintomas
caracteristicos. Por exemplo, a inflamacdo e o estreitamento das vias aéreas
periféricas levam a diminuicdo do VEFi. A destruicdo do parénquima devido ao
enfisema também contribui para a limitagéo ao fluxo aéreo e leva a diminuicao da
transferéncia de gases (Chen et al, 2023).

O estresse oxidativo pode ser um mecanismo de amplificacdo importante
na DPOC. Biomarcadores de estresse oxidativo (por exemplo, peroxido de
hidrogénio, isoprostane-8) estdo aumentados no ar exalado condensado, na

expectoracdo e na circulagdo sistémica de pacientes com DPOC. O estresse
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oxidativo é ainda maior nas exacerbacdes. Os agentes oxidantes s&o gerados por
fumaca de cigarro e outras particulas inalaveis, e lancado a partir de células
inflamatorias ativadas como os macrofagos e neutréfilos. Também pode haver
uma reducdo nos antioxidantes endogenos em pacientes com DPOC, como
resultado da reducdo de um fator de transcricdo que regula muitos genes
antioxidantes, o chamado Nrf2 (Malhotra et al, 2008).

A DPOC gera comorbidades que tem um grande impacto na qualidade de
vida e na sobrevida dos pacientes. A limitacdo ao fluxo aéreo e, particularmente,
a hiperinsuflacdo afetam a fungéo cardiaca e as trocas gasosas. H& ainda a
liberacdo de alguns mediadores inflamatérios na circulacado que podem contribuir
para a fraqueza muscular esquelética e para o surgimento da caquexia, e podem
iniciar ou agravar as doencas isquémicas do miocardio, insuficiéncia cardiaca,
osteoporose, anemia normocitica, diabetes, sindrome metabdlica e depressao
(Barr et al, 2010).

2.1.4 Hiperinsuflacdo dinamica

A hiperinsuflacdo dindmica (HD) é o aumento temporario dos volumes
pulmonares operantes acima dos valores de repouso, resultante de uma limitacéo
ao fluxo expiratério, em consequéncia do aumento da resisténcia das vias aéreas
e/ou da contencdo do recolhimento elastico pulmonar. Ela é definida por
aprisionamento aéreo, refletido pela elevacao progressiva do volume pulmonar no
fim da expiracédo (VPFE), relacionada a reducdo da capacidade inspiratoria (Cl),
gue ocorre em situacdes onde ha aumento da ventilagdo, como durante exercicios
e ansiedade (O'Donnell, 2006).

A HD pode ser avaliada pela medida seriada da Cl ao longo do esforgo. A
Cl pode ser estimada pela diferenca entre a CPT e o VPFE. Partindo-se do
pressuposto de que a CPT ndo muda com o esfor¢o, podemos assumir que a Cl
diminui de maneira proporcional ao aumento do VPFE, o que define a ocorréncia
da HD (Vogiatzis et al, 2005). A HD impossibilita 0 aumento normal do volume
corrente (V1) em resposta a elevacdo da demanda metabodlica que ocorre no
exercicio. Na tentativa de preencher essa demanda, h4 uma elevacdo da
frequéncia respiratéria (FR), reduzindo o tempo expiratério, ocasionando mais

aprisionamento aéreo e perpetuacdo do processo adicionalmente; esse
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mecanismo proporciona aumento da sobrecarga elastica sobre a musculatura
inspiratdria, por encurtamento das fibras, diminuindo sua capacidade de conceber
forca, determinando aumento do trabalho respiratério, do consumo de oxigénio e
do risco de fadiga muscular (O'Donnell, 2006).

Paralelamente, ha um aumento da percepcao de incbmodo respiratorio,
decorrente de dissociagdo neuromecéanica, ou melhor, o estimulo respiratorio esta
aumentado, mas a musculatura inspiratoria mostra reducao na sua capacidade de

executar ventilacao efetiva (Diaz et al, 2000).

2.2 Nivel de Atividade Fisica em Portadores de DPOC

A inatividade fisica nos pacientes com DPOC tem sido apontada como um
fator diretamente relacionado ao maior risco de exacerbacdes e preditor de
mortalidade precoce. O grau de comprometimento da capacidade de exercicio
resulta da perda de funcdo pulmonar, da limitacdo das trocas gasosas e da
disfuncdo musculoesquelética, relacionando-se a gravidade da doenca. Os
programas de RP baseados em exercicios fisicos visam reduzir a dispneia,
melhorar a capacidade aerdbica, a tolerancia ao exercicio, a flexibilidade corporal,
a coordenacdo motora, a forca muscular, a qualidade de vida e as atividades de
vida diaria de individuos com DPOC (Costa et al, 2015).

Um dos grandes desafios atuais € a manutencdo de niveis mais elevados
de atividade fisica diaria, ou seja, manter-se ativo em longo prazo, tendo em vista
qgue a inatividade fisica é um preditor de mortalidade em individuos com DPOC,
enguanto a prética regular de exercicios € um fator protetor, que diminui o risco
de exacerbacdo e reduz o numero de internacées hospitalares. Fatores como
dispneia progressiva aos esfor¢os, capacidade oxidativa reduzida do musculo
esquelético e hipoxemia levam a conversdo do metabolismo aerébico em
anaerobico, comprometendo a capacidade de exercicio, o que resulta em niveis
de atividade fisica diaria reduzidos (Kuhn et al, 2022).

O numero de passos € um marcador de estado funcional, havendo
recomendacdo para que individuos saudaveis executem pelo menos 10.000
passos por dia. Entretanto, em populacbées com DPOC um valor <5.000 passos
por dia foi identificado como o melhor ponto de corte para definir um

comportamento menos sedentario (Tudor-Locke et al, 2013).
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2.2.1 Reabilitagdo Pulmonar

A RP é um tratamento amplo, multidisciplinar que € constituido por
exercicios fisicos, educacdo e mudancas comportamentais, voltada aos
portadores de doencas respiratérias cronicas sintomaticas (Moecke et al, 2023).
O objetivo da reabilitagdo € melhorar a condicdo fisica e psicologica dos
individuos, buscando a reducdo dos sintomas, a melhora da capacidade ao
exercicio, a melhora de autonomia e o0 aumento da participacdo nas atividades
rotineiras do dia, melhorando a qualidade de vida associada a saude em longo
prazo e assim proporcionando uma vida mais saudavel.

O exercicio aerdbico € o eixo principal dos programas de RP, pela
capacidade de melhorar o desempenho muscular, reduzir a dispneia aos esforcos,
a tolerancia ao exercicio e a execucdo das atividades rotineiras do dia a dia (Nici
et al, 2006). Programas que usam exercicios de maior intensidade sao superiores
aos que utilizam exercicios de baixa intensidade (Troosters et al, 2005). E
recomendado associar o treinamento resistido (forca muscular) ao treinamento
aerébico, para ganhar forca e massa muscular, estimulando uma maior
concentracdo mitocondrial, ajudando a fortalecer a musculatura periférica e
reduzindo a sobrecarga cardiopulmonar (Bernard et al, 1999). Um componente
educativo que aborde o controle dos sintomas, os diversos aspectos da doenca
de base, do tratamento e a importancia da manutencao da atividade fisica nao

supervisionada apdés o término da RP também deve ser incluido no programa.

2.2.2 Desfechos em Reabilitacdo Pulmonar

Em um programa de RP, desfechos como os sintomas, a capacidade de
exercicio e a qualidade de vida relacionada a saude sdo analisados na rotina
assistencial. A avaliagdo de qualidade de vida no individuo com DPOC é feita
através da percepc¢édo do paciente, usando questionarios validados para a doenca
como o Questionario Respiratorio do Hospital Saint George (SGRQ) (Zaki et al,
2022) (Anexo A). Um pedbmetro ou um acelerometro também pode ser usado
para monitorar o nivel de atividade fisica do paciente nas atividades diarias antes

e apos a intervencao (Nici et al, 2006).
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Grande parte dos estudos e ensaios clinicos utiliza testes de exercicio
supervisionados para avaliacdo dos beneficios da reabilitacdo pulmonar. O teste
de caminhada de 6 minutos (TC6M) € o mais simples e mais utilizado; entretanto,
o TC6M nao auxilia na determinacdo dos mecanismos de intolerancia ao
exercicio. Além da distancia percorrida, o TC6M identifica a intensidade da
dispneia no exercicio avaliada pela escala de Borg. (Anexo B). Por outro lado, o
teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) maximo, realizado em esteira ou em
cicloergbmetro, permite avaliar a mudanca nos volumes pulmonares durante o
exercicio, fornecendo informacBes a respeito dos mecanismos de limitacao
pulmonar, cardiovascular e periférico (Nici et al, 2006).

O TECP com carga constante ou submaximo tem sido considerado o
exame de escolha na avaliacdo da melhora na capacidade de exercicio apos
intervencdes como a reabilitacdo pulmonar (Laviolette et al, 2008). Distinto do
teste incremental em que a carga se eleva progressivamente, no TECP com carga
constante emprega-se uma carga fixa, geralmente 75% da carga maxima obtida
no teste incremental. Esse percentual € sugerido por originar um tempo estimado
de teste em torno de seis a oito minutos, valor aconselhavel para uma maior
confiabilidade das diferencas obtidas na comparacao entre testes (O'donnell et al,
2004).

Entre os diversos parametros avaliados no TECP com carga constante, a
variavel que melhor discrimina a alteracdo na toleréncia ao exercicio € o tempo
até o limite da tolerancia (Tlim ou tempo de endurance), que € estabelecido como
o tempo decorrido entre o inicio do exercicio com carga até o momento da
interrupcdo do mesmo por sintomas. Por ser um teste submaximo, o TECP com
carga constante estd mais proximo da intensidade do esforco exigida nas
atividades rotineiras de vida didria mostrando maior sensibilidade na descoberta
dos efeitos do treinamento fisico sobre o quotidiano dos pacientes
comparativamente ao TECP méaximo incremental. Adicionalmente, o TECP com
carga constante ajuda a definir os mecanismos implicados na melhora da
capacidade de exercicio e reduz a HD induzida pelo esfor¢co no decurso do tempo,

em comparacao ao teste maximo (Nici et al, 2006).
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2.2.3 Respostas Fisiologicas ao Exercicio

O metabolismo anaerdbio independe de fornecimento de Oz a mitocdndria
e, portanto, do funcionamento do sistema de captacéo, transporte e oferta de Oz.
Na mudanga entre o repouso e o exercicio, ha um retardo no inicio do
metabolismo aerdbio, que é abastecido pelos depdsitos locais de Oz (ex. ligado a
mioglobina), a fosfocreatina e a alguma glicélise anaerdbia. Assim sendo, no inicio
do exercicio, existira uma geracao temporaria, ndo sustentada, de acido lactico.

Depois de algum tempo, que é menor em individuos treinados, as
necessidades aerdbias sdo quase completamente supridas e o0 organismo passa
a depender da integridade dos ajustes cardiorrespiratérios. Desta maneira, caso
a intensidade do exercicio seja ampliada progressivamente como no exercicio
incremental, verifica-se que o VO2 também aumentaré linearmente de acordo com
a carga empregada. Isso ocorre até um ponto, aproximado a tolerancia maxima
de exercicio, a partir do qual, por mais que a carga seja expandida, o VO se
estabiliza caracterizando o denominado VO2 maximo (VO2 méx). A definicdo do
VO2 max requer a existéncia de um platd na linha de ascendéncia do VO2, porém
como esse achado é raramente visualizado, usamos a denominacdo de VO2 de
pico para o maior valor de consumo de oxigénio visto no teste (Neder; Nery, 2002).

No inicio do exercicio ha um aumento moderado da ventilagdo causado,
principalmente, por um incremento linear do volume corrente (Vr) até préximo a
70-80% da CIl. Subsequentemente, o VT alcanca um relativo platé e o aumento da
ventilagdo minuto (Ve) passa a ser permeado pela aceleracdo da frequéncia
respiratéria (FR) (Neder et al, 2001). Em pacientes normais, o feedback
ventilatorio ndo é o principal fator limitante a capacidade de exercicio, ja que a
ventilagdo maxima que é alcancada no esforco progressivo comumente é menor
do que a maior ventilacdo que, teoricamente, o paciente é capaz de originar
(ventilag&o voluntaria maxima ou VVM). A VVM pode ser mensurada ou estimada
multiplicando o valor do VEF1 por 35 ou 40 (37,5) (Neder; Nery, 2002).

O VO é definido pelo produto do débito cardiaco (DC, frequéncia cardiaca
x volume sistélico) e a dessemelhanga entre os conteudos arterial e venoso misto
de Oq2. Entretanto, em pacientes normais, 0 VO2 méx é diretamente relacionado a
magnitude dos ajustes cardiovasculares, que sédo os limitantes da capacidade de

exercicio nessa populagédo. O aumento do DC no decorrer do exercicio dinamico
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(de 5-6L/min no repouso para 20-25L/min no exercicio maximo) é linear e depende
fundamentalmente da ascenséo da frequéncia cardiaca (FC). O ajuste do volume
sistolico (VS) é bifasico, com uma fase de incremento rapido até cerca de 30-40%
do VO2 max, seguido por um platd, ou aumento leve. Ele é determinado pela
subida do retorno venoso e pela estimulacao simpatoadrenérgica que aumenta o
inotropismo cardiaco, reduzindo o volume sistélico final e elevando a fragdo de
ejecdo. A pressao-arterial sistdlica (PAS) no exercicio maximo eleva-se
linearmente até valores proximos a 180-200mmHg, enquanto que a pressao

diastélica se mantém estavel ou mesmo decai discretamente (Neder; Nery, 2002).

2.3 Instrumentos de Avaliacdo da Capacidade Funcional

2.3.1 Teste de exercicio cardiopulmonar e fisiologia do exercicio

A atividade fisica ocasiona um aumento na demanda metabdlica que é
capaz de chegar a cinquenta vezes o seu valor de repouso. Para preservar a
oxigenacao celular e o equilibrio acidobasico durante o exercicio € preciso que
haja uma resposta rapida e eficiente em termos de ventilacdo, débito cardiaco e
fluxo sanguineo sistémico e pulmonar (Casaburi et al, 1987).

O TECP é uma avaliacdo de esforco fisico maximo e é um instrumento
rotineiramente utilizado para a avaliacdo global do feedback integrativo ao
exercicio, envolvendo os sistemas cardiopulmonar, vascular, musculoesquelético
e neuropsicoldgico. E geralmente usado em populagdes clinicas como o principal
meétodo para mensurar a troca gasosa durante o exercicio progressivo restrito por
sintomas, avaliando, principalmente o VOz, a liberacdo de diéxido de carbono
(VCO:2), a Ve, além do controle eletrocardiografico, da pressao arterial sistémica e
da oximetria de pulso. Adicionalmente, o TECP também é utilizado para avaliar o
resultado das intervencdes baseadas no exercicio fisico. O principal desfecho
avaliado pelo TECP é 0 VOzpico, que é tido como o principal indice da capacidade
aerobia e padréo-ouro da fungéo cardiorrespiratoria (Moecke et al, 2023).

O VOzpico € um parametro que descreve a quantidade maxima de energia
obtida pelo metabolismo aer6bio por unidade de tempo. O VOzpico € considerado
como um indice de avaliacdo importante da funcionalidade devido a sua
capacidade de avaliar a fungao pulmonar e vascular (captagéo e oferecimento de

oxigénio pelo sangue), a fungdo ventricular (habilidade de bombeamento) e a
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aptiddo metabdlica do masculo esquelético em usar oxigénio para a producéo de
energia. Alguns estudos referem-se ao VO2 como VO2max, outros como VOzpico. A
diferenca entre eles varia de acordo com a populacdo que esta sendo avaliada
através do teste de exercicio maximo. Individuos saudaveis podem alcancar um
platd no VO2 mesmo com o aumento usado o termo VOzpico, que “retrata” 0 VOamax
e é o maior valor de VO2 obtido no TECP limitado por sintomas (Lim et al, 2020).

Durante o TECP também é avaliada a VCO2, que aumenta na fase aerdbica
e tem um incremento maior quando a fase anaerodbia do teste é alcancada. Nessa
ltima fase, h4 uma maior utilizacdo de &cidos graxos como fonte de energia. No
momento aerdbio do TECP (quociente respiratdrio [QR] <1.0) a glicose é a fonte
de energia mais importante e a relagéo entre o VO e a geracéo do VCO2 é quase
equimolar. Quando ocorre 0 metabolismo anaerdbico (QR >1.0), observa-se um
aumento acentuado da VCOz, superando a liberacdo durante o metabolismo
aerobio (Almeida et al, 2022).

O QR, também denominado de taxa de troca gasosa, é a relagao entre o
VO2 e a VCO2. No momento que o QR excede valores de 1.0 significa que o
paciente obteve os critérios para validagdo do TECP, ou seja, alcancando
intensidades subsequentes ao esforgo volitivo maximo e estd com a VCO:
superior ao VO, identificando uma predominancia do metabolismo anaerdbio,
caracterizado pelo aumento da producao de lactato (Lim et al, 2020).

A escolha do tipo do ergdmetro e do protocolo a ser utilizado no TECP deve
levar em conta as particularidades da populacéo a ser avaliada. O cicloergdmetro
deve ser a escolha primaria para populacdes clinicas que apresentam perigo de
gueda e mudancas vasculares (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2010).

Ele também é vantajoso para individuos que apresentam dispneia induzida
por hiperinsuflagdo dinamica. Apesar do uso frequente dos protocolos
incrementais na pratica clinica, os protocolos com cargas continuas também séo
uma preferéncia para a avaliacdo de resultados de treinamento. Entretanto, o
teste de carga constante tem maior custo devido a exigéncia de um teste
incremental prévio (Reboredo et al, 2011).

Existem diferentes modalidades de protocolos incrementais que podem ser
usados no TECP realizado em cicloergbmetro, entre eles, estdo a) protocolos
escalonados, onde se tem um aumento de carga a cada 2 ou 3 minutos (exemplo:

protocolo de Balke), e b) protocolos em rampa, com incremento gradual (a cada
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minuto) ou protocolo de rampa constante (subdivididos em valores iguais e usados
em intervalos de 60 segundos).

O individuo deve ser orientado sobre o objetivo do TECP e deve ser
incentivado verbalmente a obter o maximo de esforco. O exame pode ser
interrompido pelo profissional quando houver a presencga dos seguintes critérios:
a) dor toracica sugestiva de isquemia; b) alteragBes eletrocardiogréaficas
isquémicas, batimentos ectopicos complexos ou bloqueios cardiacos de segundo
ou terceiro grau; ¢) queda na pressao sistolica >10 mmHg a partir do valor mais
alto durante o teste ou hipertensdo significativa (>260 mmHg sistdlica; >140
mmHg diastdlica); (4) dessaturacao grave (<80% quando seguida de sintomas e
sinais de hipoxemia grave); d) palidez subita; e) auséncia de coordenacao,
confusdo mental, tonturas ou desmaios; e, f) sinais de insuficiéncia respiratéria.
Na auséncia de qualquer um destes critérios, o paciente pode sinalizar quando o
esforco maximo foi atingido para finalizar o TECP (Sociedade Brasileira de
Cardiologia, 2011; Ross, 2003).

2.3.2 Escala Modified Medical Research Council

A escala mMMRC analisa o0 grau e a sensacdo de dispneia. A escala é
composta por cinco itens, e a pontuacao final varia de 0 a 4; dessas, 0 paciente
escolhe a melhor descricdo para a limitagdo causada pela dispneia na sua vida
diaria. O valor maximo mensurado pela escala mMRC (=4) indica presenca de
dispneia na execucdo de atividades da vida diaria. A escala foi traduzida para o
portugués e validada para populacédo brasileira com DPOC (Camargo; Pereira,
2010). (Anexo C)

2.3.3 Teste de Caminhada de Seis Minutos

O TC6 é um teste util para avaliar a capacidade funcional do individuo,
considerada como capacidade subméaxima. Ele & muito utilizado por ser de baixo
custo, rapido, seguro e ndo necessitar de equipamento de alta tecnologia, além
de correlacionar bem com as atividades diarias e € considerado um preditor de
mortalidade em pacientes com DPOC. A distancia percorrida durante os seis

minutos é o parametro mais estudado do teste, pois permite estratificar a
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gravidade funcional e se associa com 0 prognostico da doenca de base em
individuos com pneumopatia. Um aumento de 30 metros apos intervengdo, como
por exemplo apds um programa de reabilitacdo pulmonar, € considerado como
clinicamente relevante em pacientes com doencas pulmonares crbénicas (Meriem
et al, 2015).

A dessaturacéo periférica de oxigénio induzida pela caminhada dos seis
minutos fornece informacdes clinicas importantes, se associa com a reducao das
atividades de vida diaria (AVD) do individuo, com um declinio mais acentuado do
VEF1 e um pior prognéstico da doenca. O TC6 também é util para avaliar a
presenca e a intensidade de sintomas durante o teste da caminhada. Individuos
com DPOC podem apresentar dispneia e fadiga em membros inferiores (MMII),
sendo que estes sintomas podem estar presentes no repouso, quando estdo
realizando suas tarefas diarias ou durante o exercicio mais intenso. Portanto,
paralelamente a identificacdo da variacao da distancia percorrida nos 6 minutos,
e do grau de dessaturacao, o alivio dos sintomas no TC6 também € util para
avaliar o resultado de uma intervencao farmacoldgica ou ndo farmacolégica em

individuos com pneumopatia (Moreira et al, 2014).

2.3.4 Nivel de Atividade Fisica Diaria — Contagem de Passos Diarios

O sedentarismo € um dos principais marcadores de morbimortalidade em
portadores de DPOC. Quanto maior o nimero de passos diarios, menor o nimero
de exacerbacdes e hospitalizacdes (Pitta et al, 2005). Por outro lado, a pratica de
exercicios fisicos rotineiros tem efeitos benéficos, tanto para prevenir as
exacerbacdes agudas da DPOC como para reduzir a mortalidade (Gimeno-Santos
et al, 2014; Eaton et al, 2009).

As atividades de vida diaria podem ser monitoradas por sensores de
movimento como os peddémetros e 0s acelerbmetros, que sdo praticos e de baixo
custo. O aparelho pode ser usado tanto na regidao do punho como no quadril (Van
Remoorte et al, 2012).

E recomendado usar o aparelho por 5 dias consecutivos, 12 horas diarias,
com inicio logo apds o despertar e retirada somente ao tomar banho (Pitta et al,
2005). O tempo recomendado de uso pode variar com a gravidade da DPOC. Para

pacientes com doenca mais grave (GOLD 1V), o uso por 2 a 3 dias pode ser
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suficiente. J& em casos menos graves (GOLD 1) é recomendado monitorizagao
por 5 dias (Watz et al, 2009).

Os portadores de DPOC sédo orientados sobre a forma de uso do
dispositivo, a manter suas atividades normais durante o uso, assim como a fazer
registros diarios de situacdes imprevistas no periodo de uso do monitor (Pitta et
al, 2005).

2.4 Funcédo Endotelial em Portadores de DPOC

A DPOC é considerada uma condicdo complexa, heterogénea e
multifatorial. E de conhecimento, que as comorbidades cardiovasculares
contribuem para a gravidade da doenca (Vanfleteren et al, 2013). As doencas
cardiacas isquémicas e as vasculares periféricas sdo altamente prevalentes na
DPOC e a reducao no VEF1 esta associada a um risco elevado de hospitalizagédo
e mortalidade (Anthonisen et al, 2002; Sin, 2005).

Estudos demonstraram uma associacao significativa entre VEF1 e risco
cardiovascular, independente de causas de risco cardiovascular determinados,
como sexo, idade, tabagismo, niveis séricos de colesterol (Maclay et al, 2007,
MacNee et al, 2008). Alteragdes na funcdo endotelial vascular acompanham a
elevacdo do risco cardiovascular na DPOC (Maclay et al, 2007; Sabit; Shale,
2007).

O endotélio desempenha um papel importante na regulacdo dos ténus
vascular, controlando o fluxo sanguineo, as respostas inflamatdrias e a
manutencdo do fluxo sanguineo. Uma funcdo endotelial normal garante uma
resposta equilibrada entre estimulos vasoconstritores e vasodilatadores, tendo
como mediador primario o 6xido nitrico (Hadi et al, 2005; Widmer; Lerman, 2014).
O principal mecanismo de disfungcéo endotelial € o desequilibrio na producéo de
oxido nitrico, que € um progenitor da aterosclerose (Widmer; Lerman, 2014).

A aterosclerose e a calcificacdo das grandes artérias diminuem ainda mais
a complacéncia vascular. Tais alteracdes estruturais da parede do vaso explicam
0 aumento da rigidez arterial observado em pacientes com DPOC (Mills et al,
2008). A disfuncao endotelial € um precursor precoce e potencialmente reversivel
de doenca vascular (Hadi et al, 2005). Fatores de risco para disfuncdo endotelial

foram identificados, incluindo tabagismo, envelhecimento, histéria familiar de
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doencas cardiovasculares precoces, hiveis elevados de triglicerideos e de
colesterol (com aumento da fracdo de lipoproteinas de baixa densidade - LDL e
reducdo da fracdo de lipoproteinas de alta densidade - HDL), hiperglicemia,
hipertenséo, sedentarismo, obesidade e presenca de inflamacao sistémica, (Hadi
et al, 2005; Widmer; Lerman, 2014; Sena et al, 2013; Yilmaz et al, 2020).

O monitoramento da funcéo endotelial em pacientes com DPOC pode ser
valioso para estratificacdo de risco e identificacdo de futuras doencas
cardiovasculares e progressdo da doenca (Peinado et al, 2008). Também foi
demonstrado que a disfuncéo endotelial vascular pulmonar contribui diretamente
para a progressao da DPOC (Green; Turner, 2017).

Valores de funcédo endotelial inferiores a 4,1% estéo fortemente associados
com lesdes vasculares (Halcox et al, 2009). Além disso, a funcéo independente
do endotélio pode ser medida usando uma fonte exdgena de ON, como spray ou
comprimidos sublinguais de nitroglicerina, e € comumente avaliada utilizando a
técnica da dilatacdo mediada por fluxo (FMD). Este protocolo permite determinar
se alteracbes na vasodilatacdo € atribuida as camadas musculares lisas
endoteliais ou vasculares (Flammer et al, 2012).

Embora a FMD n&do meca diretamente a fungdo vascular, ela tem poder
preditivo para eventos cardiovasculares futuros (Matsuzawa et al, 2015).

2.4.1 Progresséo da Disfunc&o Endotelial em Portadores de DPOC

O curso natural da DPOC ¢é influenciado pela ocorréncia de eventos
cardiovasculares. Em um estudo envolvendo mais de 6.000 pacientes, 27% dos
pacientes com DPOC morreram por doenca cardiovascular (McGarvey et al,
2007). Além disso, a taxa de morte subita de causa cardiaca, aumenta duas a trés
vezes em pacientes com DPOC (Sin; Man, 2005).

Em estudos de coorte prospectivos, o grau de obstruc¢édo do fluxo aéreo foi
um preditor independente de eventos cardiovasculares, demonstrando uma
relacdo entre gravidade da DPOC e doencas cardiovasculares (Engstrom et al,
2010). A funcéo endotelial fornece informagdes preditivas sobre a ocorréncia
futura de eventos cardiovasculares (Rubinshtein et al, 2010; Lind et al, 2011) e
pode ser um mecanismo importante na génese de doencas cardiovasculares em

pacientes com DPOC. Medidas nao invasivas, como a FMD, s&o conhecidas por
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detectar alteracdes aterosclerdticas subclinicas na parede arterial e, portanto,
pacientes com risco cardiovascular aumentado podem ser identificados em um
estagio inicial (Gokce et al, 2002).

Estudos transversais forneceram evidéncias adicionais que a gravidade da
obstrugcédo ao fluxo aéreo é um determinante principal da funcdo endotelial em
pacientes com DPOC (Eickhoff et al, 2008; Watz et al, 2008).

2.4.2 Funcéao Endotelial e Doenca Cardiovascular

O endotélio executa um papel primordial na regulagdo do ténus vascular,
controlando o fluxo sanguineo dos tecidos, a resposta inflamatéria e mantendo a
fluidez do sangue. A funcdo endotelial normal assegura uma resposta balanceada
entre estimulos vasoconstritores e vasodilatadores, com Oxido nitrico como
mediador primario. Uma instabilidade na producdo de oxido nitrico € o principal
mecanismo de disfuncdo endotelial, que € um marcador da aterosclerose. A
aterosclerose e a calcificacdo das grandes artérias reduzem ainda mais a
complacéncia vascular. Mudancas estruturais na parede do vaso demonstradas
por aumento da rigidez arterial foram observadas em pacientes com DPOC. A
disfuncdo endotelial € um precursor precoce e potencialmente reversivel da
doenca vascular (Yilmaz et al, 2020).

Entre os fatores de risco para disfuncdo endotelial estdo o tabagismo, o
envelhecimento, a histéria familiar de doencas cardiovasculares precoces, a
elevacdo de triglicerideos ou da fracdo do colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (LDL), a reducdo da fracdo do colesterol de lipoproteina de alta
densidade (HDL), a hiperglicemia, a hipertenséo, o sedentarismo, a obesidade e
a presenca de inflamacgéo sistémica. O acompanhamento da funcao endotelial em
pacientes com DPOC pode ser benéfico para estratificacéo de risco e identificacao
de alteracdes cardiovasculares e progresséo da doenca (Yilmaz et al, 2020).

A doenca cardiovascular € uma poderosa causa de morbimortalidade na
DPOC. A funcéo endotelial participa da patogénese da doenca cardiovascular e
pode influenciar na progressédo da DPOC. A disfuncdo endotelial pulmonar tem
papel importante na hipertensédo arterial pulmonar; entretanto, pouco se sabe
sobre mudancgas vasculares limitrofes na DPOC. Uma vez que intervengdes que

melhorem a fungdo endotelial podem contribuir para reduzir a morbidade
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cardiovascular, estudos que investiguem a fungcdo endotelial nas doencas
pulmonares cronicas sao desejaveis (Vaes et al, 2017).

A DPOC geralmente é diagnosticada ap0s a quinta década de vida.
Adicionalmente, as comorbidades (coexisténcia de duas ou mais doencas
cronicas) aumentam com o envelhecimento. Mais de 70% das pessoas com mais
de 65 anos apresentam comorbidades e, em uma proporcdo substancial dos
casos, pelo menos uma das doencas é de natureza cardiovascular (Barnett et al,
2012). O mesmo achado é observado em portadores de DPOC.

A DPOC frequentemente evolui com exacerbac¢des, que podem aumentar
de frequéncia com a progressdo da doenca. Além de aumento de sintomas
respiratorios, a exacerbacéo pode desencadear eventos cardiovasculares através
de efeitos como a ativacao da inflamacéo local e sistémica, hipoxia e aumento dos
niveis de fibrinogénio e interleucina-6, gerando um ambiente pré-trombético e um
aumento da pressao arterial levando a uma disfuncéo endotelial (Goto et al, 2018).

A disfuncdo endotelial, por sua vez, resulta em aumento de espécies
reativas de oxigénio e de inflamagcdo, assim como reduz a producdo e
biodisponibilidade do 6xido nitrico. Esses fenbmenos podem contribuir para o
desequilibrio das proteinas musculares e para uma perfusdo muscular
inadequada, que podem estar fisiopatologicamente ligados a reducdo da
capacidade funcional, fraqueza muscular e doencas cardiovasculares (Kabbach
et al, 2021).

2.4.3 Avaliacdo da Funcao Endotelial

O 6xido nitrico liberado pelas células endoteliais € o principal mediador
responsavel por preservar tbnus vascular relaxado. Outras substancias liberadas
pelas células endoteliais para manter a funcdo vascular sdo a prostaciclina, os
fatores hiperpolarizantes e o peptideo natriurético tipo C. O 6xido nitrico também
inibe a proliferagcdo de células musculares lisas e a fabricagdo de fatores pro-
inflamatorios e moléculas de adesao. A liberagcédo de 6xido nitrico pelo endotélio é
influenciada por diversos estimulos, como hipdxia, acetilcolina, serotonina e
aumento do fluxo sanguineo. O 6xido nitrico causa vasodilatacdo e impede a

liberacdo de fatores vasoconstritores (Tousoulis et al, 2012).
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A funcgéo endotelial pode ser avaliada de forma invasiva ou ndo invasiva. O
principal método nao invasivo para avaliar a funcéo endotelial, recomendado pela
International Brachial Artery Reactivity Task Force, é a determinacdo da dilatacao
mediada por fluxo (FMD; flow mediated dilatation) na artéria do membro superior,
apos insuflacdo de um manguito, através de ultrassonografia (Celermajer et al,
1992). Este método se baseia no principio de que as artérias periféricas
respondem a estimulos fisicos e quimicos ajustando tdnus vascular periférico e
regulando o fluxo sanguineo. O aumento do fluxo sanguineo em artérias
periféricas aumenta o estresse de cisalhamento, aumenta a producéo de ON e a
vasodilatacdo. Portanto, em individuos com funcdo endotelial preservada, a
insuflagcdo do manguito no membro superior € um impulso para liberar ON e dilatar
o vaso. Os individuos com lesdo endotelial, por outro lado, sdo incapazes de
liberar 6xido nitrico de forma adequada ndo ocorrendo a vasodilatacdo (Faulx et
al, 2003).

A técnica para determinacdo da FMD foi descrita previamente (Corretti et
al, 2002). A FMD é expressa pela alteragdo percentual no didametro da artéria
braquial desde a linha de base até o aumento maximo e mede a capacidade da
artéria de responder com a liberacdo de Oxido nitrico endotelial durante a
hiperemia reativa. O didametro da artéria braquial € medido apds uma ocluséo de

cinco minutos com um esfigmomanometro (Celermajer et al, 1992).

2.5 Doenca Arterial Periférica

A doenca arterial periférica (DAP) € a terceira maior causa de morbidade
cardiovascular por doenca aterosclerotica, acometendo mais de 200 milhdes de
pessoas no mundo, sendo superada apenas pela doenca arterial coronaria e pelo
acidente vascular encefalico (Bonaca et al, 2020). A trés doencas tem por base a
aterosclerose sistémica e compartilham os mesmos fatores de risco, sendo 0s
mais importantes o tabagismo, a diabetes mellitus, a hipertensédo arterial, a
dislipidemia, a idade avancada, o histérico familiar, o sedentarismo e a obesidade.
Etiologias menos frequentes de DAP sdo as doencas inflamatérias, como a
tromboangeite obliterante e a arterite de Takayasu; mudangas anatbmicas como
0 aprisionamento da artéria poplitea, doenca cistica da adventicia, fibrodisplasia

ou ocluséo arterial aguda embdlica. A etiologia aterosclerdtica é identificada em
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cerca de 70% dos individuos com DAP e o diagnostico de DAP, tanto na forma
assintomatica como na forma sintomética da doenca, é um preditor importante e
independente de morbimortalidade cardiovascular. Embora a prevaléncia de DAP
varie amplamente em todo mundo, uma alta prevaléncia foi descrita em
portadores de DPOC (Bordin et al, 2015). Um estudo realizado na Franca
(Castagna et al, 2008) observou DAP em 81,4% dos individuos com DPOC,
variando a prevaléncia de 30 a 40% em estudos realizados em Israel (Blum et al,
2011) e na Espanha (Pecci et al, 2012).

A inflamacéo sistémica cronica faz parte da fisiopatologia da DPOC e da
doenca cardiovascular (Li et al, 2022). Na DAP ocorre o0 estreitamento e/ou
enrijecimento do lamen arterial nos membros inferiores, como parte do
comprometimento aterosclerdtico vascular sistémico (Hilaire et al, 2022).

A claudicacao intermitente é o sintoma principal da DAP e caracteriza-se
por episodio de dor no membro acometido durante o exercicio, e pode ser
identificada pelo questionario de claudicacdo de Edimburgo. (Anexo D) A dor é
causada pela reducao do aporte sanguineo ao tecido muscular esquelético e pode
ser descrita como dor ou desconforto na panturrilha, coxa ou regido glatea durante
a caminhada, que passa ap6s 10 minutos de repouso. A dor pode diminuir a
capacidade de exercicio e comprometer a realizacédo de atividades de vida diaria
do individuo. Paralelamente a claudicacdo, ocorrem mudancgas pressoéricas no
membro inferior acometido (Hamburg; Creager, 2017).

A claudicacédo intermitente € frequentemente subdiagnosticada; uma vez
gue grande parte dos individuos com DAP séo idosos ou sedentarios, com baixos
niveis de atividade fisica. Ainda, por se tratar de um processo crénico, nao é
infrequente o desenvolvimento de uma rede colateral vicariante da circulacéo
arterial, minimizando os sinais de isquemia e dificultando o diagndstico. A medida
da presséo arterial nas extremidades pode ser contribuir para identificacdo da
DAP (Hamburg; Creager, 2017).

2.5.1 Avaliac&o do indice Tornozelo Braquial

O indice tornozelo-braquial (ITB) é um método ndo invasivo e
complementar no diagnéstico da DAP dos membros inferiores. Foi descrito

originalmente por Winsor em 1950. Este indice é calculado pela raz&o da presséo
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sistOlica das artérias maleolares tibial anterior ou tibial posterior (0 maior valor)
com a pressao sistdlica da artéria braquial direita ou esquerda (o maior valor).
Apresenta varias vantagens como: baixo custo, realizavel por profissionais
treinados adequadamente, necessita unicamente de um esfigmomanémetro,
doppler vascular e estetoscopio. Paralelamente a sua utilidade na avaliagcdo da
DAP, o ITB também auxilia como indicador de doenca aterosclerética em outros
territdrios e como marcador progndéstico para eventos cardiovasculares. InUumeros
estudos mostraram que pacientes com indice tornozelo-braquial <0,90 possuem
mortalidade 3-6 vezes maior em 5 anos, em compara¢ao com individuos controles
(Aboyans et al, 2017).

Embora uma alta prevaléncia de DAP tenha sido descrita em pacientes com
DPOC, h& caréncia de relatos na literatura sobre sua correlagdo com a
claudicacéao intermitente (Veloso et al, 2007).

Valores de ITB entre 0,90 e 1,30 s&o considerados normais. Um ITB maior
que 1,30 pode ser observado quando ha enrijecimento vascular devido a
calcificacdo. Valores de ITB menores do que 0,90 sugerem fortemente uma
reducao na circulacao arterial das extremidades inferiores, de modo que a pressao
com que 0 sangue atinge esses locais € menor que aquela dos membros
superiores, fisiologicamente menos predispostos ao desenvolvimento de doenca
aterosclerotica (Sartore et al, 2023). (Tabela 2)

Tabela 2. Interpretacdo do indice tornozelo-braquial

indice Tornozelo-Braquial Interpretagdo
>1,30 Vasos pouco compressiveis, calcificacao arterial
0,90-1,30 Normal
0,60 -0,89 Obstrucao arterial leve
0,40 - 0,59 Obstrucao arterial moderada
< 0,40 Obstrucéo arterial grave

Adaptado de Sartore et al. (2023)%8

2.5.2 indice Tornozelo-Braquial na Pratica Clinica
Para determinar o ITB o individuo precisa permanecer em repouso por 5 a
10 minutos em decubito dorsal horizontal e ndo deve ter fumado por pelo menos

2 horas antes. O manguito do esfigmomanémetro deve ter largura de pelo menos
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40% da circunferéncia do membro, deve-se proceder a afericdo da PAS nas duas
artérias braquiais. Posteriormente o manguito deve ser colocado na perna com
sua borda distal 2 cm acima do maléolo medial, deve ser aferida a PAS nas
artérias pediosa (no dorso do pé) e tibial posterior (posterior ao maléolo medial).
O método de afericao do fluxo (doppler, estetoscopio ou esfigmomandmetro) deve

ser o mesmo para os quatro membros (Tedla et al, 2023).

2.5.3 indice Tornozelo-Braquial e Risco Cardiovascular

O ITB é um procedimento concebido inicialmente para a avaliacdo e
diagnéstico da DAP, e aplica-lo a estratificacdo de risco cardiovascular parece
primeiramente exceder suas indicagdes. Recomenda-se, entretanto, levar em
conta que a base fisiopatolégica e a etiologia da DAP e da doenca arterial
coronariana (DAC) apontam na maioria dos casos para a doenca aterosclerotica
(Fowkes et al, 2008).

Portanto, a aterosclerose pode afetar todo o leito vascular arterial, ndo
sendo ainda claro o motivo pelo qual alguns pacientes apresentam doenca
coronaria enquanto outros exteriorizam sintomas mais importantes em artérias de
extremidades ou no sistema cerebrovascular. A partir da aterosclerose, as razées
de risco se aplicam em grau variado, e o tratamento de uma interfere no
tratamento da outra de forma reciproca. A pesquisa COMPASS, em investigacao
multicéntrica de 27.395 pacientes, constatou que medidas de tratamento para a
doenca vascular aterosclerdtica foram favoraveis tanto para pacientes com DAC
como para portadores de DAP (Eikelboom et al, 2017).

A mensuracgéo do ITB necessita de treinamento apropriado e padronizagéo
técnica, mas pode ser utilizada até mesmo na atencédo basica de salude, com baixo
custo e possivelmente com vantagem diagndstica e progndstica (Aboyans et al,
2017). Nao existe evidéncia de que o rastreamento da DAP assintomatica pelo
ITB diminui 0 nimero de eventos cardiovasculares ou a mortalidade por todas as
razdes. Porém, trata-se de um método acessivel para avaliacdo da aterosclerose
sistémica, e varios estudos defendem seu uso como complementagédo ao escore
de risco de Framingham, ampliando sua sensibilidade, ou mesmo sendo usado

como um método isolado (Garcia et al, 2012).
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Um resultado de ITB <0,90 se associa com um aumento do risco relativo
de duas a quatro vezes para eventos cardiovasculares e mortalidade por todas as
causas (Bombig et al, 2020). A Ankle Brachial Index Collaboration viu que na
populacao geral a medida do ITB é capaz de melhorar a efetividade na avaliagéo
de fatores de risco cardiovasculares, tanto de maneira independente como em
associacdo ao escore de risco de Framingham. Neste estudo, o ITB < 0,90
aproximadamente dobrou o risco de mortalidade global, mortalidade por causas
cardiovasculares e eventos cardiovasculares maiores.

Na populacdo estudada, a adicdo do ITB ao escore de Framingham
modificou o risco inicial de Framingham em um de cada cinco homens, e em uma
de cada trés mulheres. Nas mulheres o risco aumentou apos o calculo do ITB,
mas nos homens teve reducdo do risco de alto para intermediario em alguns
casos, nos quais o escore de Framingham foi classificado como alto risco, porém
o ITB foi > 0,90 (Fowkes et al, 2008).

Uma meta-andlise recente demonstrou que o ITB anormal (<0,9) se
associou com mortalidade por qualquer razdo em individuos portadores de DAC
(Liu et al, 2020). O ITB acima do normal (> 1,4) também se associou a mortalidade
por qualquer causa, todavia os dados na literatura sdo controversos nesta
populacdo, devendo os mesmos ser interpretados com precaucdo (Gu et al,
2019).

2.6 Escore de Risco Cardiovascular de Framingham

Este escore permite estratificacdo de risco para doenca cardiovascular e
tem sido utilizado na identificacdo de individuos com risco aumentado para
eventos cardiovasculares (Wister et al, 2007). Em 1948 na cidade de Framingham
no estado de Massachusetts, sob supervisdo do National Heart, Lung and Blood
Institute, iniciou-se o Framingham Heart Study (Kannel et al, 1974). Com o objetivo
de identificar fatores ou caracteristicas comuns que contribuiam para o
aparecimento das doencas cardiovasculares, os pesquisadores realizaram um
estudo de coorte, no qual foram selecionadas 5.209 pessoas entre 30 e 62 anos,
acompanhadas a cada dois anos com a realizacdo de exame fisico, exames
laboratoriais, historico médico e entrevista sobre estilo de vida. O estudo

identificou alguns dos principais fatores de risco cardiovasculares como pressao
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arterial elevada, hipercolesterolemia, tabagismo, obesidade, diabetes mellitus,
sexo e idade (Wister et al, 2007).

A ferramenta € capaz de estimar o risco de desenvolvimento de doenca
cardiovascular em um periodo de dez anos. Ela também estima os riscos para
futuros eventos cardiovasculares entre os quais estdo: acidente vascular
encefélico, isquemia e insuficiéncia cardiaca. O escore inclui o conceito de idade
vascular, com o objetivo de ajustar a idade dos individuos a sua carga
aterosclerotica. Mundialmente reconhecido e amplamente usado para
estratificacdo de risco, possibilita identificar grupos especificos de individuos que
se beneficiardo de possiveis terapéuticas e intervencdes primarias na prevencao
de doencas cardiovasculares (Wei et al, 2023).

O escore de risco cardiovascular de Framingham inclui as seguintes
variaveis: idade, sexo, colesterol total, HDL-colesterol, pressao arterial sistdlica,
diabetes e tabagismo- Os valores estimados para o risco cardiovascular em 10
anos pelo escore de Framingham, representam o somatério total, em pontos, de
cada variavel de acordo com o sexo. Os pontos, coletados de maneira continua,
s&o convertidos em escores percentuais para o risco cardiovascular. A medida
que o somatoério dos pontos aumenta, 0s seus valores percentuais aumentam
(<10% - baixo risco, 10% a 20% - risco moderado, >20% - alto risco) e maior é o
risco cardiovascular (Wei et al, 2023; Corlin et al, 2020). (Anexo E)

A partir dos escores de Framingham foi possivel identificar os fatores de
risco e os individuos em risco para desenvolvimento de doencas cardiovasculares,
motivar a adesao a terapéutica e modular os esforcos de reducao de risco, com 0
objetivo de reduzir a morbimortalidade (Wei et al, 2023; Corlin et al, 2020). A
estratificacdo de risco de acordo com o escore de risco de Framingham é

mostrado na Figura 2.
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Classificacdode risco de
Framingham

Riscode DAC em 10 anos

<10% 10-<20% 2 20%
Grupo de risco Grupo de risco Grupo de risco
baixo moderado alto

Figura 2. Estratificacéo do risco cardiovascular pelo escore de Framingham

DAC: doenca arterial coronariana Adaptado de WEI et al. (2023)%7

2.6.1 Respostas do Exercicio sobre a Funcéo Cardiovascular

Atualmente, as doencas cardiovasculares constituem o maior agravo para
a saude, estando diretamente envolvidas em mais de 17 milh6es de mortes a cada
ano, o que representa metade de todas as mortes por doencas nao transmissiveis.
Além dos efeitos negativos no bem-estar individual, as doencas cardiovasculares
sdo responsaveis por elevado impacto econbmico. Estudo recentemente
publicado mostrou que, no Brasil, apenas quatro doencas — hipertenséo arterial,
infarto do miocardio, fibrilacdo atrial e insuficiéncia cardiaca tem impacto
financeiro de R$ 56,4 bilhdes (Stevens et al, 2018).

Segundo a American Heart Association, o sedentarismo, assim como a
hipertenséo, a dislipidemia, o tabagismo e a obesidade, sdo fatores de risco
cardiovasculares significativos. A falta de exercicio fisico pode contribuir para o
aparecimento dos fatores de riscos cardiovasculares; o efeito negativo € mais
pronunciado em individuos com estilo de vida sedentario superior a cinco horas
diarias (Mainous et al, 2018).

O exercicio fisico retira o organismo de sua homeostase, resultando em
inimeros beneficios como a melhora da capacidade funcional, da composi¢éao
corporal, resisténcia a insulina, funcdo endotelial, hipertensdo arterial, estado

antioxidante e qualidade de vida (Reyes et al, 2019).
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A combinagcdo de exercicio aerébico e resistido reduz o risco
cardiovascular, estimulando a producdo de o6xido nitrico e consequentemente
aumentando a dilatacdo arterial. O exercicio causa diminuicdo dos marcadores de
inflamacéo e de estresse oxidativo, melhora a saude metabdlica, reduz o risco de
insuficiéncia cardiaca e aumenta a sobrevida. As doencas cardiovasculares
acometem diferentemente os individuos, sendo menos frequentes e graves
naqueles com habitos saudaveis. As evidéncias epidemioldogicas relatam um
efeito positivo de um estilo de vida ativo ou do envolvimento dos individuos em
programas de exercicios fisicos e atividades fisicas na busca da prevencéo e
atenuacdo dos efeitos deletérios do envelhecimento. Tem-se enfatizado a
necessidade de que a pratica de exercicio fisico seja parte fundamental dos
programas de promocéao a saude (Pinckard et al, 2019).

Apesar da avaliagédo do risco cardiovascular envolver a soma de algumas
variaveis como perfil lipidico, glicemia, presséo arterial entre outros, diversos
outros fatores podem influenciar nos resultados que envolvem este calculo. Entre
esses fatores, ha um destaque para o estresse oxidativo e as concentracfes de
oxido nitrico, um potente vasodilatador. Em termos gerais, a elevacao do estresse
oxidativo compromete diversas funcdes do organismo, promovendo danos
celulares decorrentes das reacfes entre espécies reativas de oxigénio e
membrana celular, DNA e outras células, havendo um destaque para a reacéo
entre o O2 e NO, o qual apresenta um importante papel na regulacao de diversas

funcdes biolégicas (Zweier et al, 2010).

2.6.2 Exercicio Combinado em Portadores de DPOC

O exercicio fisico combinado, com treinamento aerdbio e resistido tem se
mostrado benéfico na melhora da tolerancia ao exercicio, forga, endurance
muscular periférica de membros inferiores, além de ser mais toleravel em
individuos idosos saudaveis e idosos acometidos por doencas respiratorias
cronicas como a DPOC (Markofsk et al, 2014). Esse treinamento apresenta dois
diferentes tipos, o de longa duracéo, em que o treinamento de forca € adicionado
ao treinamento aerdbio existente, aumentando a duracdo das sessdes e o0 de curta

duracdo, em que a duracdo da sessdo de treinamento aerobio € reduzida a
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metade e a outra metade da sesséo € destinada ao treinamento de for¢a (Ortega
et al, 2002).

Entende-se que o envelhecimento proporciona um processo hatural de
declinio da forca dos musculos esqueléticos, musculos respiratérios e indice de
massa corporal, o que interfere na capacidade funcional causando intolerancia ao
exercicio. As perdas funcionais sdo acentuadas quando esses idosos
desenvolvem DPOC, em parte por causa das manifestacfes sistémicas da
doenca (Rodrigues, 2010).

As manifestacdes sistémicas da DPOC, como o aumento do processo
inflamatdério pela maior concentragdo de citocinas circulantes e estresse oxidativo,
levam ao desenvolvimento do hipermetabolismo, o que contribui para a perda de
peso, associada a reducdo da massa magra corporea. Isso resulta em disfuncéo
da musculatura esquelética periférica, principalmente de membros inferiores,
comprometendo a capacidade para a realizacdo de exercicios fisicos (Seymour et
al, 2010). O exercicio fisico combinado tem sido apontado como a melhor
estratégia de treino muscular, pois apresenta aumento de 15% na quantidade de
capilares por fibra e de 38% na atividade da citrato sintase, importante enzima que
participa do metabolismo oxidativo (Libardi et al, 2015).

O exercicio fisico € uma das opcdes ndo farmacolégicas para o tratamento
da DPOC, por reduzir sintomas como fadiga e dispneia, melhorando a capacidade
de exercicio e a qualidade de vida (McCarthy et al, 2015). No entanto,
considerando a complexidade do sistema imune e da resposta inflamatéria
sistémica nessa populacéo e que o efeito do treinamento fisico nos mecanismos
celulares e moleculares envolvidos na doenca sao dependentes do tipo,
intensidade e duracdo do exercicio, os resultados encontrados na literatura séo
por vezes contraditérios, apontando a necessidade de estudos clinicos
randomizados abordando os efeitos do exercicio sobre a inflamacgéo e resposta
imune.

Os estudos que fizeram intervengdes com exercicios aerdbicos, nao
mostraram alterac¢des significativas nos niveis de TNF-a, IL-6 e proteina C reativa
em pacientes com DPOC apos 30 sessOes de exercicio continuo ou intervalado
de alta intensidade em ciclo ergdmetro (Vogiatzis et al, 2007). Um estudo relatou

diminuicdo de PCR, IL-8, porém sem modifica¢cdes nos valores de TNF-a e IL-6
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em pacientes que realizaram caminhadas domiciliares, orientadas por telefone
diariamente, pelo periodo de seis meses (Whang et al, 2014).

Pacientes com DPOC que sdo bons respondedores, ou seja, que
aumentaram o0s passos por dia apés intervencdo com dispositivos motivacionais
para realizar atividade fisica, diminuiram valores de PCR e IL-6 ap0s trés meses
de intervencao (Kantorowski et al, 2018). Em estudo que utilizou 36 sessbes de
exercicios resistidos, 0s autores mostraram reducao nos niveis plasmaticos IL-6,
IL-15, TNF-a, porém sem alterag¢des significativas na IL-10 (Bradford et al, 2017).

A orientacdo das diretrizes internacionais para a intervengdo clinica na
DPOC sugere a fusdo das duas modalidades de treinamento aerdbico e resistido
em programas de reabilitacdo pulmonar por conta da consideravel melhora da
capacidade funcional e da qualidade de vida (Bolton et al, 2018; Lepsen et al,
2015).
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3 JUSTIFICATIVA

A DPOC é uma doenca crénica que se manifesta por sintomas respiratorios
como tosse, expectoragdo e dispneia e inicialmente era considerada unicamente
de localizacdo pulmonar. Atualmente sabemos que, paralelamente ao quadro
pulmonar, ocorrem manifestacdes sistémicas da doenca que incluem deplecéo
nutricional e disfuncdo da musculatura esquelética. As manifestacdes sistémicas
da doenca sdo pioradas quando aumenta a frequéncia das exacerbacoes,
principalmente as graves, que necessitam de internacdo hospitalar. Essas
manifestacbes contribuem para a intolerancia ao exercicio. Adicionalmente, a
doenca cursa com diversas comorbidades, algumas causadas pelos fatores de
risco em comum, principalmente o tabagismo. Entre as comorbidades mais
frequentes estdo as doencas cardiovasculares, cujo principal marcador é
aterosclerose.

A reabilitacdo pulmonar € um tratamento recomendado para portadores de
DPOC. Ela é uma estratégia importante para quebrar o ciclo do sedentarismo dos
pacientes, que, ao menos em parte, esta associado com a presenca de dispneia.
A reabilitacdo visa aliviar a dispneia, os sintomas de ansiedade e depresséo,
melhorar a capacidade fisica, reduzir a intolerancia ao exercicio, reintroduzir o
exercicio fisico como parte das atividades de vida diaria e melhorar a qualidade
de vida.

Os programas de reabilitacdo tradicionais associam exercicio aerébico e
resistido, e tem duracédo variada entre 6 e 12 semanas. Embora os conhecimentos
sobre os efeitos benéficos da reabilitagcdo pulmonar nos sintomas, capacidade de
exercicio e qualidade de vida estejam bem consolidados, os efeitos
cardiovasculares da reabilitacdo pulmonar sobre desfechos como a disfuncéo
endotelial, a rigidez arterial e doenca arterial periférica foram pouco estudados.
Alguns estudos na literatura obtiveram resultados negativos sobre esses
desfechos em reabilitacdo pulmonar, por dar somente destague ao exercicio
aerobico. Este estudo pretende avaliar o efeito do exercicio combinado (aerobico
e resistido) sobre variaveis cardiovasculares como a funcéo endotelial, a doenca
arterial periférica, a pressdo arterial e marcadores sanguineos de risco

cardiovascular.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar os efeitos da reabilitacdo pulmonar por meio do exercicio

combinado sobre a disfuncéo endotelial em portadores de DPOC.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Estudar os efeitos da reabilitacdo pulmonar sobre a obstrucéo arterial

periférica avaliada através do indice tornozelo braquial.
e Avaliar os efeitos da reabilitacdo pulmonar sobre variaveis de risco
cardiovasculares como pressdo arterial, testes sanguineos e perfil

inflamatorio.

e. Estudar os efeitos da reabilitacdo pulmonar sobre os niveis de atividade

fisica, através da contagem do nimero de passos diarios.
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7. CONCLUSOES

Com base nos resultados do presente estudo clinico randomizado,
concluimos que o grupo que realizou a reabilitacdo pulmonar pelo periodo de 8
semanas, associando exercicio aerdbico ao resistido, apresentou uma melhora
nos parametros relacionados a aptidao cardiopulmonar. Foi observado reducéo
do grau de dispneia, aumento da distancia percorrida no teste de caminhada de 6
minutos, aumento da carga e do consumo de oxigénio no teste de exercicio
cardiopulmonar e melhora na qualidade de vida relacionada a saude, em
comparacao ao grupo controle que néo reabilitou.

A prevaléncia de disfuncdo endotelial foi alta, porém néo foi observada
melhora da funcao endotelial com a reabilitacdo pulmonar.

Houve melhora de vérios fatores de risco cardiovasculares com a
reabilitacdo pulmonar como a reducdo da proteina C reativa, dos niveis de
triglicerideos, da glicemia de jejum, do escore de risco cardiovascular de
Framingham e da presséao arterial sistélica no grupo reabilitado.

A reabilitacdo pulmonar melhorou significativamente os sintomas de
claudicacéo intermitente e o ITB, sugerindo melhora da doenca arterial periférica.

O grupo que reabilitou, em comparacdo ao grupo controle, apresentou um
aumento significativo de passos realizados durante uma semana apés
intervencdo. Este achado sugere uma mudanca de comportamento, que pode

contribuir para a manutencdo da atividade fisica regular em longo prazo.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

O conhecimento sobre a DPOC avancou muito nos ultimos anos.
Inicialmente a DPOC era considerada uma doenga exclusivamente pulmonar,
porém o0s avanc¢os no entendimento da fisiopatologia e do papel da inflamacéao,
demonstraram que trata-se de uma doenca sistémica que cursa com
complicacBes e comorbidades. Um marcador clinico da doenca € a intolerancia
ao exercicio, que inicialmente foi atribuida a dispneia, mas que atualmente é
considerada multifatorial. A intolerancia ao exercicio leva ao sedentarismo. Uma
das metas do tratamento dos portadores de DPOC é reintroduzir o exercicio na
vida diaria através da reabilitacdo pulmonar. A reabilitacdo pulmonar mostrou
diversos efeitos benéficos, reduzindo a dispneia, melhorando a capacidade fisica
e a qualidade de vida. Entretanto, os efeitos sobre desfechos cardiovasculares
foram até o momento pouco estudados.

O presente ensaio clinico randomizado supre uma importante lacuna do
conhecimento sobre beneficios cardiovasculares da reabilitagdo pulmonar em
portadores de DPOC moderada a muito grave. Entretanto, novos estudos séo
necessarios para tentar elucidar os mecanismos associados a ndo melhora da
funcao endotelial com o exercicio. Do mesmo modo, outras modalidades de treino
como HIIT- high intensity interval training, assim como um aumento na duracao do
treinamento podem ser testados. Adicionalmente, pouca atenc¢éao foi dedicada ao
papel das exacerbacdes no contexto da reabilitacdo pulmonar e alteracdes
cardiovasculares na DPOC.

Embora o numero de passos percorridos em uma semana apos a
reabilitacdo tenha aumentado, este resultado ndo garante que a atividade fisica
seja incorporada na vida dos pacientes. Portanto, a investigacdo de novos
métodos e estratégias que contribuam para a manutencgéo da atividade fisica em

longo prazo é bem-vinda.
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9 ANEXOS
9.1 ANEXO A - QUESTIONARIO RESPIRATORIO SAINT GEORGE (SGRQ)

Questionario do Hospital Saint George na Doenca Respiratoria (SGRQ)®

* Esse questiondrio foi traduzido e validado no Brasil por Thais Costa de Sousa, José Roberto Jardim e Paul Jones

Este questionario nos ajuda a compreender até que ponto a sua dificuldade respiratoria o perturba e afeta a sua vida.

Nos o utilizamos para descobrir quais os aspectos da sua doenc¢a que causam mais problemas.

Estamos interessados em saber o que vocé sente e ndo o que os médicos, enfermeiras e fisioterapeutas acham que vocé sente.
Leia atentamente as instrugdes.

Esclareca as duvidas que tiver.

Ndo perca muito tempo nas suas respostas.

Parte 1

¢ Nas perguntas abaixo, assinale aquela que melhor identifica seus problemas respiratorios nos ultimos 3 meses.
¢ Obs.: Assinale um sé quadrado para as questoes de 01 a 08:

Maioria dos Virios dias Alguns S6 com Nunca
dias da na semana dias no infeccdes
semana (2-4 dias) més respiratorias
(5-7 dias)
1) durante os ultimos 3 meses tossi O O O O O
2) durante os ultimos 3 meses tive catarro O O O O O
3) durante os ultimos 3 meses tive falta de ar | O | | |
4) durante os 1ltimos 3 meses tive “chiado no peito” O O O O O
5) Durante os ultimos 3 meses, quantas vezes vocé teve crises graves de problemas respiratorios:
mais de 3 3 2 1 nenhuma
O O O O O
6) Quanto tempo durou a pior dessas crises?
(passe para a pergunta 7 se ndo teve crises graves)
1 semana ou mais 3 ou mais dias 1 ou 2 dias menos de 1 dia
O O O O
7) Durante os ultimos 3 meses, em uma semana considerada como habitual, quantos dias bons (com poucos problemas respiratorios)
voce teve:
nenhum dia 1 ou 2 dias 3 ou 4 dias quase todos os dias todos os dias
O O O O O
8) Se vocé tem “chiado no peito”, ele é pior de manha?
Nio Sim
O O
* Parte 2
+ Secdo 1
A) Assinale um s6 quadrado para descrever a sua doenca respiratoria:
E 0 meu maior problema Me causa muitos Me causa alguns Nio me causa nenhum
problemas problemas problema
O O O O

B) Se vocé ja teve um trabalho pago, assinale um dos quadrados:
(passe para a Segdo 2, se vocé nio trabalha)

- minha doenca respiratéria me obrigou a parar de trabalhar O

~ minha doenca respiratoria interfere (ou interferiu) com o meu trabalho O
normal ou jd me obrigou a mudar de trabalho

— minha doenca respiratéria ndo afeta (ou néo afetou) o meu trabalho O
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a ¢ Secdo 2
As perguntas abaixo referem-se &s atividades que normalmente tém provocado falta de ar em vocé nos dltimos dias.
Assinale com um “x” no quadrado de cada pergunta abaixo, indicando a resposta Sim ou Ndo, de acordo com o seu caso:

Sim Nio
- sentadofa ou deitado/a m} (m}
- tomando banho ou vestindo O ]
- caminhando dentro de casa O ]
- caminhando em terreno plano O O
~ subindo um lance de escada O ]
- subindo ladeiras O ]
- praticando esportes ou jogos que impliquem esforgo fisico O O

+ Secio 3
Mais algumas perguntas sobre a sua tosse e a sua falta de ar nos iltimos dias. Assinale com um “x” no quadrado de cada pergunta abaixo,
indicando a resposta Sim ou Nde, de acordo com o seu caso:

Sim Niao
~ minha tosse me causa dor O ]
- minha tosse me cansa O )
~ tenho falta de ar quando falo O ]
~ tenho falta de ar quando dobro o corpo para frente O ]
- minha tosse ou falta de ar perturba meu sono O O
- fico exaustofa com facilidade m} O

¢+ Secao 4
Perguntas sobre outros efeitos causados pela sua doenca respiratdria nos ultimos dias. Assinale com um “x” no quadrado de cada pergunta
abaixo, indicando a resposta Sim ou Ndo, de acordo com o seu caso:

Sim Nio
- minha tosse ou falta de ar me deixam envergonhado/a em publico O O
- minha doenca respiratéria é inconveniente para a minha familia, amigos ou vizinhos O O
~ tenho medo ou mesmo panico quando ndo consigo respirar ] O
- sinto que minha doenca respiratdria escapa ao meu controle O O
- eu nio espero nenhuma melhora da minha doenca respiratoria O O
- minha doenca me debilitou fisicamente, o que faz com que eu precise da ajuda de alguém ] O
- fazer exercicio é arriscado para mim ] O
- tudo o que fagco parece ser um esforco muito grande O O
+ Secio 5
A) Perguntas sobre a sua medicagio. Assinale com um “X” no quadrado de cada pergunta abaixo, indicando a resposta Sim ou Ndo, de

acordo com o seu caso:
(passe para a Se¢do 6 se ndo toma medicamentos)

Sim Nio
- minha medica¢do nido esta me ajudando muito O ]
- fico envergonhado/a ao tomar medicamentos em publico O O
~ minha medicagio me provoca efeitos colaterais desagradaveis O ]
- minha medicagéo interfere muito com o meu dia-a-dia O ]
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8 ¢ Secdo 6

As perguntas seguintes se referem as atividades que podem ser afetadas pela sua doenca respiratoria. Assinale com um “x” no quadrado

de cada pergunta abaixo, indicando a resposta Sim se pelo menos uma parte da frase corresponde ao seu caso; se nio, assinale Ndo.

Sim Nio
- levo muito tempo para me lavar ou me vestir O O
~ demoro muito tempo ou ndo consigo tomar banho de chuveiro ou na banheira O O
- ando mais devagar que as outras pessoas, ou tenho que parar para descansar O ]
- demoro muito tempo para realizar as tarefas como o trabalho da casa, ou tenho que parar para descansar O O
~ quando subo um lance de escada, vou muito devagar, ou tenho que parar para descansar O ]
- se estou apressado/a ou caminho mais depressa, tenho que parar para descansar ou ir mais devagar O O
- por causa da minha doenca respiratoria, tenho dificuldade para fazer atividades como: subir ladeiras, O O
carregar objetos subindo escadas, dancar -
- por causa da minha doenca respiratéria, tenho dificuldades para fazer atividades como: carregar O O
grandes pesos, fazer “cooper”, andar muito rapido ou nadar
- por causa da minha doenca respiratoria, tenho dificuldade para fazer atividades como: trabalho manual O O

pesado, correr, nadar rapido ou praticar esportes muito cansativos

+ Secio 7

A) Assinale com um “x” no quadrado de cada pergunta abaixo, indicando a resposta Sim ou Nio, para indicar outras atividades que

geralmente podem ser afetadas pela sua doenca respiratdria no seu dia-a-dia:
(ndo se esqueca que Sim s6 se aplica ao seu caso quando vocé ndo puder fazer essa atividade devido a sua doenca respiratoria).

Sim Nio
- praticar esportes ou jogos que impliquem esforgo fisico O O
~ sair de casa para me divertir O ]
~ sair de casa para fazer compras O ]
- fazer o trabalho da casa [} m}
~ sair da cama ou da cadeira O ]

B) A lista sequinte descreve uma série de outras atividades que o seu problema respiratorio pode impedir vocé de realizar (vocé nio tem

que assinalar nenhuma das atividades, pretendemos apenas lembra-lo das atividades que podem ser afetadas pela sua falta de ar).

~  Passear a pé ou passear com o seu cachorro

~ fazer o trabalho doméstico ou jardinagem

~ ter relagies sexuais

- ir & igreja, bar ou a locais de diversdo

~ sair com mau tempo ou permanecer em locais com fumaga de cigarro

- visitar a familia e os amigos ou brincar com as criancas

Por favor, escreva qualquer outra atividade importante que sua doenca respiratoria pode impedir vocé de fazer:

() Assinale com um “x” somente a resposta que melhor define a forma como vocé ¢ afetado/a pela sua doenga respiratoria:

- nio me impede de fazer nenhuma das coisas que eu gostaria de fazer O

- me impede de fazer uma ou duas coisas que eu gostaria de fazer

O
~ me impede de fazer a maioria das coisas que eu gostaria de fazer O
)

- me impede de fazer tudo o que eu gostaria de fazer

Obrigado por responder ao questionario. Antes de terminar, verifique se vocé respondeu a todas as perguntas.
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9.2 ANEXO B - ESCALA DE BORG MODIFICADA

—L

o
iy O

o © ® N o O N WD =

Nenhuma
Muito, muito leve
Muito leve
Leve
Moderada
Pouco intensa

Intensa

Muito intensa

Muito, muito intensa

Maxima
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9.3 ANEXO C - ESCALA (mMRC) MEDICAL RESEARCH COUNCIL

Grau Caracteristicas definitorias

0 Sem dispnéia. a ndo ser com exercicio extenuante

1 Falta de ar quando caminha depressa no plano ou sobe
ladeira suave

2 Anda mais devagar que pessoa da mesma idade no
plano devido a falta de ar ou tem de parar para respirar

3 Para de respirar apos caminhar uma quadra (90 a 120m)
ou apods poucos minutos no plano

4 Muito dispnéico para sair de casa ou dispnéico ao
vestir-se
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9.4 ANEXO D - QUESTIONARIO DE CLAUDICACAO EDIMBURGO

1. Vocé tem dor ou desconforto na(s) pema(s) quando anda?
O sim OnNso OEu sou incapaz de andar

= Se yocé respondeu Sim na questdo 1, por favor, responda as questies seguintes;
Caso contrdrio, ndo precisa continuar.

2. Essa dor alguma vez comecga quando vocé esta em pé parado ou

sentado?
Osim Onso
3. Vocé tem essa dor ao subir uma ladeira ou quando anda rapido?
Osim Onso

4, Vocé tem essa dor quando anda no seu ritmo normal, no plano?

O sim OnNio
5. O que acontece com a dor quando vocé para?

O Geralmente continua por mais que 10 minutos
O Geralmente desaparece em 10 minutos ou menos
6. Onde vocé sente essa dor ou desconforto ?

Marque com “X" o(s) lugar(es) no diagrama abaixo.
Frente Costas
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9.5 ANEXO E - ESCORE DE RISCO CARDIOVASCULAR DE FRAMINGHAM

Passo 4 =
PAS | PAD [ Homens | Mulheres
<120 <80 1] -3
120-129 80-84 0 0
130-139 85-89 1 0
140-159 90-99 2 2
2160 2110 3 3

Quando os valores da PAS e PAD discordarem usar o mais atto

Passo 1
Idade [ Homens | Mulheres
30-34 -1 -9
35-39 -4
40-44 1 0
45-49 2 3
50-54 3 6
£5-59 4 7
60-64 5 8
65-69 6 8
70-74 7 8
Passo 2
Colesterol Total | Homens | Mulheres
<160 -3 -2
160-199 0 0
200-239 1 1
240-279 2 1
>280 3 3
Passo 3
HDL-C [ Homens | Mulheres
<35 2 2
35-44 1 2
45-49 0 1
50-59 0 0
>60 -1 -3

_ Passo 5 —
Diabetes | Homens | Mulheres
Sim 2 4
Néo 0 0
Passo 6
Fumo | Homens | Mulheres
Sim 2 3
Nio 0 0
~Soma dos pontos ]
Idade CcT HDL
0 +
N
TOTAL =
Pa DM Fumo e
+ -
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9.6 ANEXO F - CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA

UFRGS - HOSPITAL DE

CLINICAS DE PORTO ALEGRE %"‘ﬁ”’“‘
DA UNIVERSIDADE FEDERAL

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Tiwilo da Pesquisa: Efeitos da Reabilitaghe Pulmonar sobre Pardmetros Cardiovasculares em Paclentes
comn Doenca Pulmonar Obatrutiva Cronica: ensako clinico randomizado.

Pasquisador: Marli Maria Knorst

Area Tematica:

VersBo: 2

CAAE: 067664 18.1.0000.5327

instituigio Proponente: Hospital de Clinkcas de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Hospital de Clinicas de Poro Alegre

DADDS DO PARECER

Hdmero do Parecer: 3.005.518

Apresentacio do Projeto:
Projeto que visa avallar os efeftos da reabiitagdo pulmonar sobre a fungBo endoielial em paclentes com
DFOC comparado com grepo controles de pacientes com OPOC que ndo fardo reabilitacdo pulmonar.

Objetive da Pesquisa:

Awaliar os efeltos da resbiiacio pulmonar sobre a fungdo endotelial em paclentes com DPOC.

Avallagio dos Riscos e Beneficios:

[ar=Tei R

O possivels riscos ou desconforios decorrentes da participagio na pesguisa estBo relacionados &
realizacho de exercicios fiskcos durante as avaliaches (testes de exercicio) ou sessdes de trelinamento, &
incluem feita de ar, cansago ou fadiga muscular, ou mesmo dor tardia (até umn dia apds a realizagio do
exercicio) no corpa. A InsuflacBo do manguite do aparelho de pressio durante a avaliacho da funcio
endotedal ou do indice tormozele-braquial tambsm pode causar desconforto nas extremidades. Além disso, o
participante pode sentir um desconforts ao responder as questies dos guestionénos da pesquisa. A coleta
de sangue para os exames laboratorials pode causar dor @ um pegquenc hematoma no koecal de pungao.
Beneficios:

U= pacientes podem ter os beneficios |4 conhecidos da reabilitagie pulmonar como melhora da

Emderecn: Rua Ramin Barcels 2.350 sala 22259

Bairre:  Santa Cecilia CEP: 90.035.503
UF: RS Munmiciplo: PORTO ALEBEGRE
Talefona: (5433557640 Fax: (51)3353-7640 Esmall: copffhopa e b

Pigna [ da 8
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UFRGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE W‘“’P
DA UNIVERSIDADE FEDERAL

Conlinigie &0 Panecer. 3005518

capacidade de exercicio, alivio da dispneta durante ativdede fisica e melhora da qualidede de vida. Alnda, a
pesquisa poderd contribuir para aumentar o conhecimento em redago aos beneficios da reabilitagao
pulmonar sobre fatores de rigco cardiovasculares na DPOC. MBo haverd nenhuma recompensa financers

para os pacientes.
Mo téarning do estudo serd oferecido & panicpasao na reabditacao pulmonsr EEmMbam &0 grupo controle.

Comentarios & Consideracdes sobre a Pesguisa:

Prijeto refevante, visto que os efelios da RP sobne fatores de risco cardiovescularss am

pacientes com DPOC foram pouco estudados até o momenio.

Consideracbes sobre o3 Termos de apresentacdo obrigatdria:

Apresenta TCLE.

Recomendacbes:

Mada & recomendar.

Conclusfes ou Pendénclas & Lista de Inadequacdes:

Az penddncias emitidas para o projeto no parecer 2.884.155 foram adequadamente respondidas pelos
pesquisadores, conforme carta de respostas adiclonada em 16107201 8. MBo apresenta nowas pendéncias.

Conslderacbes Finals a critério do CEP:

Lembramos gue & presents aprovacido (Projeto vers8o de 21/08/2016, TCLE versao de 161002018 e
demals documentas que stendem &s solicllagdes do CEP) refere-se apenas aos aspectos éticos e
metodoldgicos do projeto.

Us pesquisadores devem atentar so cumpnmento dos seguintes ilens:

a) Este projeto estd aprovado para inclusas de 40 participantes no Centro HCPA, de acordo com as
informagdes do projeto ou do Plano de Recrutamento apresentado. Qualquer alleracio deste ndmeno
deverd ser comunicada ao CEP & ao Senigo de Gestdo em Pesquisa pars autorizagtes e atualizagbes
cablvels.

b) O projeto deverd ser cadastrado no sistema AGHUse Pesguisa para fins de avallacio logistica e
financeira & somente poderd ser iniclado apds aprovacio final do Grupo de Pesquisa e Pos-Graduagso.
c) Qualquer alteragio nestes documentos dewerd ser encarminhads para avalischo do CEF. Informamos que
obrigatonaments & versao do TOLE a ser utilizada deverd comesponder na inegra

Emdoropn:  Fua Ramine Barcelbs 2.350 sala 2229

Babrro:  Sania Cecllia CEP: 90.035-5303
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Talofona: [51)3355-T540 Fax: (51)3358-T640 E-mall: cepifhopa edube

Pagna [T da 04
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a versao vigente aprovada.
d) Deverao ser encaminhados ao CEP relatdrios semestrats e um relatorio final do projeto.
e) A comunicagio de eventos adversos classificados como sérios e Inesperados, ocormidos com pacientes
Incluidos no centro HCPA, assim como os desvios de protocolo quando envolver diretamente estes
pacientes, devera ser realizada através do Sistema GEO (Gestao Estratégica Operacional) disponivel na

Intranet do HCPA.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relaclonados:

o™

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Siuacio
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS DO_P | 16/10/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1 193721.% 11:15:02

S rta_Resposta_Pendencias_Parecer 2 161 18 | Taimir Ribeiro Aceito
= - 155 docx 11:1405 |Nolasco
TCLE/ Termos de | TCLE_Reabiltacao_funcao_endotelial_ | 16/10/2018 | Talmir Ribeiro Acseito
Assentimento / V2.doc 11:13:38 |Nolasco
Justificativa de
Outros Form_delg_funcoes.pdf 27/08/2018 | Talmir Ribeiro Aceito
10:52:12 | Nolasco
Outros Form_autorizacao_areas_pesq.pdf 21/08/2018 |Marll Maria Knorst Aceito
10:40:21
Qutros Termo_compromesso_uso_dados.pdf 21/08/2018 |Marli Maria Knorst Aceito
10:39:21
TCLE /Termos de | TCLE_Reabiltacao_funcac_endotelial.d| 21/08/2018 |Marll Maria Knorst Aceito
Assentimento / oc 10:3724
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Projeto_FMD_08_2018.pdf 21/08/2018 |Marli Maria Knorst Aceito
Brochura 10:36:56
m Folha_Rosto_PR_CV_assinada paf 21/08/2018 | Marll Marla Knorst | Aceito
10:36.34
Situacio do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacio da CONEP:
Nao
Enderego: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2229
Bakro: Sarta Ceclla CEP: 90.035-503
UF: RS Municiplo: PORTO ALEGRE
Telefone: (59)3355.7640 Fax: (51)3359.7640 Esmall: cep@@hcpa edubr
Pagna 00 de 04
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PORTO ALEGRE, 07 de Novembro de 2018

Assinado por:

Marcia Mocellin Raymundo
(Coordenador{a))

Enderego: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2229

Bairro: Santa Ceclla CEP: 90.035.903

UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE

Tolofone: (51)3355.7640 Fax: (51)3359-7640 E-mall: cepfBhcpa ecube

Pagna 04 3e 04
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9.7 ANEXO G - INDICE DE DISPNEIA BASAL DE MAHLER (BDI)

1.DISPNEIA ATUAL

1.1- DISPNEIA EM ATIVIDADES DE TRABALHO
ATIVIDADE USUAL: DOMESTICA:

Grau 4 Nenhuma incapacidade. Capaz de realizar atividades usuais e
ocupacédo semfalta de ar

Grau 3 Incapacidade discreta. Prejuizo em pelo menos uma atividade, mas
nenhuma atividade completamente abandonada. Redugéo das atividades no trabalho
ou nas atividadesusuais que parece leve ou ndo claramente causada pela falta de ar.

Grau 2 Incapacidade moderada. O paciente mudou atividades do trabalho
e/ou pelo menos uma atividade usual pela falta de ar.

Grau 1 Incapacidade acentuada. Paciente incapaz de trabalhar ou abandonou a
maioria,mas nao todas as atividades costumeiras pela falta de ar.

Grau 0 Incapacidade muito acentuada. Incapaz de trabalhar e abandonou
todas asatividades habituais pela falta de ar.

w Quantidade incerta

X Desconhecida

Y Incapacidade por outras razdes ( )

1.2 - DISPNEIA PARA ESFORCOS FIXOS USUAIS

Grau 4 Extraordinaria. Tem falta de ar apenas com atividades

Extraordinarias, tais como carregar cargas muito pesadas no plano, cargas mais leves ao
subirladeiras, escadas ou correndo. Nenhuma falta de ar com tarefas ordinérias.

Grau 3 Maior. Tem falta de ar apenas com atividades maiores tais como subindo
ladeira

Forte, mais de 3 lances de escadas, ou carregando carga moderada no plano.

Grau 2 Moderada. Tem falta de ar com tarefas moderadas tais como subir uma
ladeirasuave, menos de 3 lances de escada ou carregando uma carga leve no plano.

Grau 1 Leve. Tem falta de ar com atividades leves tais como andando no
plano,tomando banho, permanecendo em pé ou fazendo compras.

Grau 0 Nenhuma tarefa. Falta de ar em repouso, enquanto sentado, ou deitado
w Quantidade incerta
X Desconhecida

Y Incapacidade por outras razdes ( )

1.2 - DISPNEIA PARA ESFORCO MAIS INTENSO

Para atarefa mais extenuante (Qual? ) que o paciente possa
realizar, por pelo menos 5 minutos.

Grau 4 E feita rapidamente sem pausas por falta de ar ou sem reduzir o ritmo.
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Grau 3 E feita lentamente, mas sem pausas ou sem parar para tomar respiragao.

Grau 2 E feita lentamente e com uma ou duas pausas para tomar respiragéo
antes decompletar tarefa ou para-la de todo.

Grau 1 E feita lentamente e com muitas paradas ou pausas antes que a
tarefa sejacompletada ou abandonada.

Grau 0 O paciente tem falta de ar em repouso ou enquanto sentado ou deitado.
w Quantidade incerta
X Desconhecida

Y Incapacidade por outras razdes ( )

4- ESCORE TOTAL DA DISPNEIA:
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9.8 ANEXO H - INDICE DE DISPNEIA TRANSICIONAL (TDI)

Mudanga do Comprometimento Funcional

-3

Importante Deterioragio

Trabalhava anteriormente, tendo tido que parar
de trabalhar e abandonar completaments
algumas de suas atividades habrtuais devido a
falta de ar.

Deterioracio Moderada

Trabalhava anteriormente, tendo tido que parar
de trabalhar ou abandonar completamente
algumas de suas atividades habituais devido &
falta de ar.

Pequena Deterioracdo

Mudou para um emprego mais leve efou
reduziu o nimero ou a duragio das atividades
devido & falta de ar. Qualquer deterioragio
mais branda que as categorias anteriores.

Nenfhuma Mudanga

Menhuma mudanga no estado funcional devido
afaltade ar.

+1

Peguena melhora

Capaz de retornar ao frabalho em ntmo
reduzido ou retomou algumas atividades

habituais com mais vigor que antes devido a
melhora da falta de ar.

+2

Melhora Moderada

Capaz de retornar ao frabalho em ntmo
proximo do habitual efou de retornar & maioria
das atividades, com restrigies apenas
moderadas.

Importante Melhor

Capaz de retomar ao trabalho no mesmo ntmo
de antes e de retomar plenamente as
atividades, com restrigies apenas discretas,
devido & melhora da falta de ar.

Demais comprometimentos
por oufras razdes que ndo
afalta de ar

Parou de trabalhar, reduziu o trabalho, ou
desistiu de outras atividades ou as reduziu por

outras razdes. Por exemplo, outros problemas
de saide, foi afastado do trabalho, etc.
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Mudanga na Magnitude da Tarefa

3 Importante Deterioracio Picrou dois ou mais graus em relagio ao
estado inicial.
2 Detenoragdo Moderada Piorou ao menos um grau, porém menos que

dois graus em relagio ao estado inicial.

-1 Peguena Deterioragao Picrou menos de um grau em relagio ao
estado inicial. Mitida deteriaﬁéo dentro do
mesmo grau, perém sem mudanga deste.

0 Nenhuma Mudanca Nenhuma mudanga do estado inicial.

+1 Pequena melhora Melhorou menos de um grau em relacio ao

estado inicial. Nitida melhora dentro do
mesmao grau, porém sem mudanga deste.

+2 Melhora Moderada Melhorou ao menos um grau, porém menos
gue dois graus em relagio ao estado inicial.
+3 Imporiante Methom Melhorou dois ou mais graus em relagio ao
estado inicial.
i Demais comprometimentos | Apresenta capacidade de esforgo fisico
poroufras razdes gue nao reduzida, porém isso nao esta relacionado a
a falta de ar falta de ar. Por exemplo, problemas misculo-

esqueleticos ou dor toracica.




Mudane¢a na Magnitude do Esforgo

3 Importante Deferiomgdo

Redugio acentuada do esforgo em relagac
ao estado inicial, a fim de evitar falta de ar.
Az atvidades, agora, demandam 50-100%
maais tempo para serem finalizadas do que
inicialmente.

2 Detenoragdo Moderada

Alguma reducio do esforgo, embora ndo tio
grande quanto na categona anterior, a fim de
evitar falta de ar. Ha pausas maiores em
algumas atvidades.

-1 Pequena Deterioracao

Mao precisa de maior nimero de pausas para
evitar falta de ar, porém realiza atnidades que
reguerem nitidamente menos esforgo do gue
as atividades realizadas anteriormente, a fim
de evitar falta de ar.

0 Nenhuma Mudanca

Menhuma mudanca no esforgo para evitar
falta de ar.

+1 Pequena Methora

Capaz de realizar atvidades que requerem
nitidamente mais esforgo, sem falta de ar.
Paor exemplo, pode ser capaz de realizar
tarefas um pouco mais rapido do que antes.

+2 Methoma Modemda

Capaz de realizar atvidades que requerem
nitidamente mais esforgo, com menor
numero de pausas & sem falta de ar. A
melhora, apesar de ndo ser de grandes
proporgBes, € maior do que a da categoria
antenor.

+3 Importante Methomm

Capaz de realizar atvidades que requerem
muito mais esforgo do gue antes, com menor
numero, se existirem, de pausas. Por
exemplo, as atividades podem ser
executadas 50-100% mais rapido do gque no
estado inicial.

a falta de ar

il Demais comprometimentos
por oufras razdes gue nao

Apresenta capacidade de esforgo fisico
reduzida, porém isso nao esta relacionado a
falta de ar. Por exemplo, problemas misculo-
esqueléticos ou dor toracica.
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