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RESUMO

As exacerbacdes agudas graves da doenca pulmonar obstrutiva cronica (EADPOC) estéo
associadas a piores desfechos de salde, que incluem o risco elevado para eventos
cardiovasculares (CV) e intolerancia ao exercicio fisico. A disfuncdo endotelial contribui
para um desequilibrio da homeostase vascular e, consequentemente, para eventos CV e pior
capacidade de exercicio. Diante disso, o primeiro estudo foi elaborado com objetivo de
investigar a associacao entre a capacidade de exercicio e a funcdo endotelial em pacientes
com DPOC exacerbada grave e demonstrou que a maior distancia percorrida no teste de
caminhada de seis minutos reflete em maior funcdo endotelial. Além disso, alguns valores
para a medida da dilatacdo medida pelo fluxo (DMF) foram capazes de distinguir individuos
saudaveis daqueles com fatores de risco ou doengas CV, no entanto, esta capacidade da
funcdo endotelial em diferenciar os fenotipos da DPOC ainda ndo havia sido investigada.
Com isso, foi desenvolvido o segundo estudo, com objetivo de definir o melhor valor de
corte de DMF capaz de discriminar os fenotipos exacerbadores graves e ndo exacerbadores
em DPOC e, secundariamente, avaliar caracteristicas clinicas e funcionais a partir do ponto
de corte vascular identificado. Adicionalmente, o exercicio fisico tem se mostrado benéfico
para funcdo endotelial, porém ainda se carece de evidéncia quanto ao seu beneficio no
Treinamento Fisico (TF) e ainda mais especificamente no cenario da EADPOC. Nesse
sentido, foi realizado o terceiro estudo com o proposito de investigar o efeito do TF precoce
de baixo custo com resisténcia eléstica na funcdo endotelial em pacientes com DPOC
exacerbada hospilizados. Com esses estudos, foi demonstrado que a capacidade de exercicio
estd associada a funcé@o endotelial em pacientes com EADPOC grave. Além de identificar
um ponto de corte da funcao endotelial capaz de discriminar fenotipos exacerbadores graves
e ndo exacerbadores durante a EADPOC. Além disso, a implementacdo do TF precoce com
resisténcia elastica durante a hospitalizacdo resultou em melhor funcdo endotelial em
pacientes com DPOC gravemente exacerbados. As doencas CV sao, portanto, relevantes na

DPOC com necessidade de perspectivas integrativas e acessiveis de manejo desta doenca.

Palavras-chave: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC); Exacerba¢do da DPOC,;

Funcdo vascular; Capacidade funcional; Treinamento Resistido.
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ABSTRACT

Severe acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD) are
associated with worse health outcomes, which include an increased risk for cardiovascular
(CV) events and exercise intolerance. In view of this gap, the first study investigated the
association between exercise capacity and endothelial function in patients with AECOPD
and demonstrated that the greater distance covered in the six-minute walk test reflects in
greater endothelial function assessed by flow-mediated dilation (FMD). In addition, some
cutoff values for FMD have already been able to distinguish healthy individuals from those
with risk factors or CV diseases, however, the ability of endothelial function to differentiate
COPD phenotypes has not yet been investigated. Thus, the second study was developed,
which aimed to discriminate the severe exacerbator phenotype in AECOPD and to evaluate
clinical and functional features according to the cut-off point. Additionally, physical exercise
has been shown to be beneficial for endothelial function, but there is still a lack of evidence
regarding its benefit in Pulmonary Rehabilitation and even more specifically in AECOPD.
In this sense, the third study was conducted and investigated the effect of early low-cost PR
with elastic bands on endothelial function in patients with exacerbated COPD during
hospitalization, which resulted in better endothelial function in those patients who received
the proposed early PR. In conclusion, it was demonstrated that exercise capacity is associated
with endotelial function in patients with severe AECOPD. In addition, a cut-off point was
identified for FMD discriminatory for severe exacerbating and non-exacerbating phenotypes
in COPD. Moreover, the implementation of early resistance trainning with elastic bands
during hospitalization resulted in better endotelial function in severe exacerbation of COPD
patients. Therefore, CV diseases are relevant in COPD with the need for integrative and

accessible perspectives for the management of this disease.

Key words: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD); Exacerbation of COPD;

Vascular Function; Functional Capacity; Resistance Trainning.
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PREFACIO

A presente tese foi desenvolvida pela aluna Erika Zavaglia Kabbach sob orientagéo
da Profa. Dra. Renata Gongalves Mendes, na Universidade Federal de Séo Carlos, vinculada
ao Programa de P6s Graduacdo em Fisioterapia- PPGFT, no Laboratorio de Fisioterapia
Cardiopulmonar (LACAP) e Hospital Universitario Prof. Dr. Horacio Carlos Panepucci -
UFSCar/EBSERH. Especificamente, esta pesquisa se insere na area de ensino da Fisioterapia
Cardiorrespiratéria e Fisioterapia Hospitalar, linha de investigacdo de aspectos clinicos,
cardiovasculares e funcionais em pacientes com doencas cardiorrespiratorias e metabolicas
e a influéncia da reabilitacdo hospitalar e ambulatorial. Este material da tese estd composto
por dois artigos cientificos completos e submetidos a periddicos cientificos internacionais e
um terceiro em elaboracdo, sendo estes produtos resultantes do periodo do curso de
doutorado da aluna. O primeiro artigo investiga a associacéo entre a capacidade de exercicio
e a funcao endotelial em pacientes com DPOC exacerbada grave. Este estudo apresenta uma
breve contextualizacdo sobre a DPOC e 0s eventos de exacerbacdo da doenca, a relacdo da
disfuncdo vascular com a DPOC e o risco aumentado desta populacdo para doencas
cardiovasculares, além do prejuizo na capacidade funcional e a importancia dessa associagdo
entre a disfuncdo vascular e a capacidade de exercicio. Nesse estudo, sdo apresentados
também as aplicacOes clinicas e o impacto dessas avaliagcBes para uma abordagem clinica
diferenciada para esta populacdo estudada. Este artigo estd formatado de acordo com as
normas da revista Scientific Reports, tendo sido aceito para a publicagdo em Dezembro de
2020. O segundo material cientifico foi elaborado no intuito de complementar o resultado
do primeiro e investiga o potencial de um valor de corte de funcdo endotelial por meio da
dilatacdo mediada pelo fluxo em discriminar o fendtipo exacerbador em pacientes com
DPOC durante a exacerbacéo, além de avaliar desfechos clinicos e funcionais de acordo com
o valor de corte estabelecido. Este artigo constitui-se de uma breve contextualizacdo sobre a

DPOC e as consequéncias da frequéncia de exacerbacdo nestes pacientes, a fim de melhor

17



caracterizar e reforcar a relagéo destes eventos com a disfungéo vascular e distinguir perfis
de pacientes com DPOC nesta situacdo aguda da doenga, levantando conhecimento
norteador para melhor abordagem e manejo desses pacientes hospitalizados. Este artigo esta
formatado segundo as normas da revista Respiration, para qual foi submetido em Janeiro de
2021. Ja o terceiro produto, é composto de resultados preliminares, com proposta a verificar
o efeito de um treinamento fisico com resisténcia elastica precoce, realizada durante o
periodo de hospitalizacdo, em varidveis vasculares nos pacientes com DPOC exacerbados.
Embora ainda em elaboracdo, este estudo Gltimo estudo foi inserido neste material da tese.
Devido a pandemia e suas restri¢cbes impostas, houve prejuizo para a finalizacdo da amostra,
conforme planejamento inicial. No entanto, as anélises realizadas com numero amostral
parcial apontaram para resultados interessantes e estdo aqui apresentados nesta tese. Como
resultado deste conhecimento gerado, é possivel fornecer maior consisténcia cientifica sobre
a funcdo endotelial em pacientes com DPOC exacerbada grave, sua associagdo com a
capacidade de exercicio e reforco na discriminacdo de fenotipo exacerbador além de
proposta de intervencdo precoce e acessivel focando em aspectos. Esta investigacao vai ao
encontro das necessidades elencadas pela Iniciativa Global para Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica (GOLD) que reconhece a importancia das doencas cardiovasculares na
DPOC e reforca a necessidade de perspectivas integrativas de manejo da doenca. Abaixo
estdo apresentados os produtos e atividades cientificas desenvolvidas neste periodo

doutorado:

a. Artigos desenvolvidos e submetidos para revista cientifica:

Artigo 1 — aceito e publicado na revista Scientific Reports: Erika Z. Kabbach; Alessandro
D. Heubel; Cassia L. Goulart; Valéria A.P. Di Lorenzo; Shane A. Phillips; Audrey Borghi-
Silva; Renata G. Mendes' Association of Exercise Capacity and Endothelial Function in

patients with Severe Exacerbations of Chronic Obstructive Pulmonary Disease.

18



Artigo 2 — submetido para apreciagcdo na Respiration: Erika Z. Kabbach; Alessandro D.
Heubel; Nathany S. Schafauser; Cassia L. Goulart; Audrey Borghi-Silva; Renata G. Mendes
Optimal Flow-Mediated Vasodilatation cut-off values in differentiating the exacerbator
phenotype and exercise capacity in patients with chronic obstructive pulmonary disease.
Artigo 3 — a ser submetido: Cuidado integrativo a salde vascular na reabilitacdo precoce
de pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica em exacerbacdo grave:
Implementacéo de estratégia acessivel de treinamento fisico com resisténcia elastica.

b. Coorientacéo de alunos

2016-2018 - Projeto de iniciagdo cientifica da aluna Jessica Fernanda Barbosa. “Doenga
Pulmonar Obstrutiva Crdénica Exacerbada: Analise da Funcdo Endotelial e da Modulagao
Autonémica Cardiaca e a Relagdo Com Variaveis Clinicas e Funcionais”. Bolsista FAPESP

de 2016 a 2018.

2018-2019 - Projeto de iniciagéo cientifica da aluna Maria Isabella Santos Russo. “Influéncia
Do Controle Glicémico Na Rigidez Arterial, Funcdo Endotelial E Desempenho Funcional

De Idosos Diabéticos”. Bolsista PIBIC de 2018 a 2019.
c. Resumos aceitos em eventos cientificos nacionais e internacionais

American Thoracic Society International Conference (2020) - Kabbach, E. Z.; Sentanin, A.
C.; Heubel, A. D.; Schafauser, N. S.; Leonardi, N. T.; Di Lorenzo, V. A. P; Borghi-Silva,
A.; Mendes, Renata. The Effect of Short-Term Resistance Training in Patients Hospitalized
with Acute Exacerbation of Chronic Obstructive Pulmonary Disease on Vascular Reactivity
Within 30 Days of Discharge. Am J Respir Crit Care Med 2020. New York: ATS Journals,

2020. v. 201.

41° Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado de Séo Paulo (2020). Kabbach, E. Z;
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f. Descricéo geral

O presente estudo buscou caracterizar e discutir a funcdo endotelial em pacientes com
doenca pulmonar obstrutiva crdnica exacerbada e sua capacidade discriminativa para o
fendtipo exacerbador, a associa¢do com a capacidade funcional como determinante, além de
uma proposta de uma intervencao precoce e acessivel com foco vascular nesta populacdo

durante a hospitalizag&o.
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CONTEXTUALIZACAO

A Doencga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é uma doenca cronica nao
transmissivel que representa uma importante causa de internagdes hospitalares, invalidez e
mortalidade com sobrecarga dos sistemas de saude [1,2]. Com uma prevaléncia mundial de
11,4 %, a DPOC é a terceira principal causa de morte em todo 0 mundo. Somente em 2017
foi contabilizado cerca de 3,2 milhdes de mortes devido a DPOC, e até 2040 estima-se que
este numero devera atingir 4,4 milhdes de mortes anualmente [3]. No Brasil, a DPOC foi a
quarta causa de morte entre 2015 e 2016, totalizando mais de 37 mil mortes por ano [4]. Um
estudo recente estimou que a ocorréncia de DPOC no pais é de 17%, 0 que supera a

estimativa para a populagédo mundial. [5].

A DPOC é uma doenca respiratoria caracterizada pela presenca de obstrucdo cronica
e ndo totalmente reversivel do fluxo aéreo. Esta obstrucdo do fluxo é frequentemente
progressiva e se da pela resposta inflamatoria anormal dos pulmdes a inalacéo de particulas
ou gases toxicos, principalmente relacionadas ao tabagismo [6]. Porém, atualmente tem sido
dada atencdo para uma outra causa de DPOC, representada pela inalagdo das particulas da
gueima de biomassa. Neste sentido, ha informacdo de que um terco da populacdo mundial,
ou seja, cerca de 3 bilhGes de pessoas, utilizam combustivel sélido derivado de material
vegetal ou madeira/carvdo para cozinhar, aquecer ou iluminar seus domicilios [7].
Adicionalmente, a poluicdo do ar € a maior causa ambiental de morte em todo o mundo,
adicionada a poluicao do ar doméstico, respondem por cerca de 3,5-4 milhdes mortes todos
0s anos [7]. Além disso, em criancas que crescem na polui¢do do ar doméstico, os efeitos
deletérios na funcdo pulmonar sdo particularmente mais prejudiciais e preocupantes [7].
Portanto, mesmo aqueles que nunca fumaram tabaco ainda podem apresentar DPOC, o que

permanece subdiagnosticado de maneira importante [8].
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A inalacdo da fumaca do cigarro ou de outras particulas nocivas resulta em
inflamagdo pulmonar, uma resposta anormal do organismo que pode levar ao
desenvolvimento da DPOC. Essa resposta a inflamacao crdnica pode induzir a destrui¢éo do
parénquima (resultando em enfisema), e uma desregulagdo dos mecanismos de defesa e
reparo (resultando em pequenas fibroses das vias aéreas). Essas mudancas patoldgicas levam
ao aprisionamento do ar e a progressiva limitacdo ao fluxo aéreo. Além disso, 0 estresse
oxidativo e 0 excesso de proteinases no pulméo sao responsaveis por modificar ainda mais
essa inflamacdo pulmonar [6]. A inflamacdo e o estreitamento das vias aéreas periféricas
levam & uma diminui¢do do volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1). A
destruicdo do parénquima devido ao enfisema também contribui para a limitacdo do fluxo
de ar, além de uma a diminuicdo da difusdo dos gases. Existem também evidéncias para
existéncia de perda de pequenas vias aéreas além do estreitamento das vias aéreas, 0 que

pode contribuir ainda mais para a limitacdo do fluxo aéreo [9].

Ainda que a DPOC comprometa primeiramente os pulmdes, esta doenca esta
relacionada a consequéncias sistémicas significativas [10] que podem interferir
negativamente na qualidade de vida e capacidade funcional dos individuos, como na perda
de peso e de massa magra corporal, diminuicdo de forca muscular e do condicionamento
fisico. Neste cenario, a cessacdo do tabagismo como estratégia de manejo desta populagédo
reduz o risco de morte, e a participacdo em programas de reabilitacdo pulmonar juntamente
a aderéncia e terapia medicamentosa melhora os sintomas, capacidade de exercicio e

qualidade de vida [6].

Outro aspecto importante da DPOC sdo as exacerbacfes, compreendendo um evento
agudo no curso natural da doenca, com mudanca na dispneia basal, tosse e/ou expectoracao
e coloracdo do escarro, além da variacdo normal com necessidade de mudanca da medicacao

regular [6]. As exacerbagdes agudas da DPOC (EADPOC) representam um fator chave no
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aumento da morbidade, custos de salide e mortalidade na DPOC [11] e tem recebido atencdo
ainda maior nos ultimos anos. A maioria destes pacientes apresenta pelo menos uma
exacerbacdo por ano, e uma proporc¢do consideravel (17%) apresenta trés ou mais episodios
por ano [12,13]. A EADPOC ¢ classificada como grave para aqueles pacientes que
necessitam de hospitalizacdo, de acordo com a GOLD [6]. Estes eventos, quando mais
graves, decorrem em maioria com internagdes e resultam em impacto negativo ainda maior
na qualidade de vida, fungdo pulmonar e capacidade funcional [14-16]. O comprometimento
muscular, cognitivo e o declinio funcional tém sido bem evidenciados em pacientes
hospitalizados, o que tem sido atribuido também as consequéncias da internacdo e nao
propriamente a causa da admissao hospitalar. Estudos prévios apontam que as comorbidades
associadas com a doenca respiratdria primaria podem também se agravar durante o periodo

da internagéo [17].

A EADPOC constitui uma das principais causas de morbidade e mortalidade nesta
populacdo, com mortalidade de 50% em 3,6 anos, mortalidade de 75% em 7,7 anos e
mortalidade de 96% aos 17 anos apo6s hospitalizacdo por exacerbacdo [18]. E conhecido que
os pacientes com DPOC, que exacerbam com mais frequéncia, apresentam qualidade de vida
inferior [19] e mortalidade significativamente maior quando comparado a outros pacientes
com DPOC [20], além de risco aumentado para doencas cardiovasculares [21]. Neste
aspecto, tem se uma evidéncia de que a reducdo de 10% no VEF1 esta associada a um
aumento de 30% no risco de mortalidade por causas cardiovasculares [22]. Ainda,
enfatizando a relacdo entre a DPOC e as doencas cardiovasculares, estudos prévios apontam
que estas doencas compartilham fatores de risco em comum, como o tabagismo, a exposi¢do
as particulas provenientes dos poluentes ambientais e inatividade fisica. Além disso, a
inflamacdo sistémica cronica e frequentemente exacerbada nestas populacGes é um

importante fator contributivo para o aumento da associagédo das enfermidades [23].
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Previamente, foi demonstrado que nos pacientes com DPOC a maioria das mortes
sdo atribuidas a doenga cardiovascular do que por insuficiéncia respiratoria [24,25]. Estes
pacientes quando cardiopatas apresentam pior estado de satde quando hospitalizados e até
mesmo quando estdveis, permanecendo mais dias hospitalizados, apresentando mais
readmissfes e maior mortalidade. Um estudo multicéntrico envolvendo mais de 16.000
pacientes, evidenciou que EADPOC aumenta o risco de desenvolver eventos
cardiovasculares (CV) subsequentes (infarto do miocardio, angina instavel e ataque
isquémico transitério), especialmente nos primeiros 30 dias ap6s uma exacerbacdo. Além
disso, naqueles pacientes com EADPOC hospitalizados houve um risco 10 vezes maior de

eventos CV [26].

Embora 0 mecanismo patogénico que relaciona a DPOC as doencas cardiovasculares
ainda seja mal compreendido, os estudos tém apoiado essa associa¢do a uma contribuicdo
potencial da disfungéo vascular [27]. O endotélio desempenha um papel chave no processo
de aterosclerose, desde o primeiro estagio até aos mais avancados. Devido a sua posi¢do
anatdmica estratégica, o endotélio é altamente responsivo para detectar varios estimulos
hemodinamicos (por exemplo, tensdo de cisalhamento, tensdo da parede circunferencial)
[28], além de regular o tbnus vascular, fatores de crescimento, adesdo plaquetaria e
participacdo na cascata de coagulacdo de maneira enddcrino-paracrina [29]. A disfuncgéo
endotelial esta intimamente relacionada a inflamacéo sistémica que resulta em alteracdes nas
placas aterosclerdticas, levando a vulnerabilidade da placa e, subsequentemente, ao aumento

do risco de eventos cardiovasculares [29,30].

Desta forma, a disfuncdo endotelial pode representar um dos mecanismos pelo qual
a DPOC apresenta maior risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares e piores
desfechos funcionais. Na DPOC estavel ha evidéncia de prejuizo da funcdo endotelial, sendo

que o grau de obstrucdo das vias aéreas e a inflamacédo sistémica estdo associados a pior
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funcdo arterial e consequentemente ao maior risco de doenga cardiovascular [23,27]. Os
episodios de EADPOC prejudicam ainda mais a fungdo endotelial [31,32] e elevam o risco
CV para esta populacdo, especialmente nos primeiros 30 dias apés um EADPOC [26]. A
associagéo entre as exacerbacdes da DPOC e os eventos agudos de doengas cardiovasculares
é significativo. Especula-se que anormalidades endoteliais ocorram nas exacerbacdes devido
a alta inflamacgdo e desequilibrio do estresse oxidativo [26]. Esta condicdo anormal é
caracterizada por capacidade reduzida de vasodilatacdo, e em ambos 0s estados pré-
inflamatorios e pré-trombaticos, criando condi¢des favoraveis para ativacdo de plaquetas,
leucdcitos e citocinas que levam a danos na parede endotelial [33,34], o0 que pode favorecer
eventos CV. Consequentemente, a avaliacdo da funcdo vascular representa um importante
sinalizador da saude cardiovascular na investigacdo da fisiopatologia da DPOC, e pode ser
atil para aqueles pacientes exacerbados na identificagdo de processos da doenca e respostas

as intervencgdes preventivas, bem como para reduzir os eventos adversos tardios da doenca.

Para a avaliagdo da funcdo endotelial alguns métodos tém sido aplicados, sendo a
dilatacdo fluxo-mediada (DMF) um metodo ndo-invasivo padrdo ouro que se baseia na
alteracdo do didmetro da artéria braquial frente ao aumento do estresse de cisalhamento
(shear stress) induzido por hiperemia reativa e liberacdo de 6xido nitrico (NO). A resposta
prejudicada desta funcdo € verificada por resposta de alteracdo no Iimen vascular em

proporcao reduzida ao esperado [35].

Com relacdo a capacidade fisica, sabe-se que em condicdes basais da doenca existe
uma reducdo da forca muscular periférica devido diminuicdo das fibras de contracdo lenta
levando a reducdo da area de secccao transversa do masculo e consequente atrofia muscular.
No entanto, esta atrofia ocorre em maior magnitude nos musculos dos membros inferiores
(MMII) em comparacdo com os musculos dos membros superiores, 0 que pode estar

relacionado com a preservagdo das atividades de vida diaria com uso dos membros
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superiores nos pacientes com DPOC [36]. Durante a exacerbagéo ocorre uma redugéo ainda
maior da for¢ca muscular de MMII devido uma combinagéo de diversos fatores, tais como o
tratamento com esteroides, alteracdes metabdlicas, nutricionais e inflamatérias, liberando
mediadores inflamatorios associados ao estresse oxidativo, induzindo a perda muscular.
Dentre alguns destes fatores contribuintes para a perda de forca muscular esta a inatividade
fisica, especialmente relacionada ao repouso no leito, o que sabidamente contribui ainda
mais para a atrofia muscular. Um estudo prévio ja demonstrou que houve reducao de 5% da
forca muscular do quadriceps no 5° dia de hospitalizacdo nestes pacientes [37].
Adicionalmente, h4 uma atribuicdo deste prejuizo a disfuncdo endotelial devido a
desregulacdo entre o balanco de proteinas musculares e perfusdo muscular inadequada,
sendo este um possivel mecanismo fisiopatoldgico de associacdo da reducéo da capacidade

de exercicio, perda de massa muscular e doenca CV em EADPOC [38,39]

Neste sentido, o conhecimento de uma possivel associacdo entre a capacidade de
exercicio e a disfuncdo endotelial em pacientes hospitalizados por EADPOC pode ser de
grande valia, uma vez que pode vir ajudar em estratégias de reabilitacdo e manejo do
paciente neste momento critico. Com base neste racional, o primeiro estudo desta tese foi
elaborado e intitulado “Associacdo de capacidade de exercicio e funcdo endotelial em
pacientes com exacerbagdes graves da doenga pulmonar obstrutiva cronica”, com objetivo
de investigar a associacdo da distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos,
como uma medida de capacidade funcional, e a dilatacdo mediada pelo fluxo, como uma

avaliacdo vascular endotelial, em pacientes hospitalizados com EADPOC.

Como citado acima, embora as exacerbacfes sejam geralmente consideradas mais
frequentes com o aumento da gravidade da DPOC, o preditor mais confiavel de exacerbacgdes
em um paciente ainda é a propria historia pregressa de exacerbacdes [40]. Portanto, ha um

fendtipo de susceptibilidade & maior frequéncia de exacerbacdo que é independente da
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gravidade da doenca [41]. Uma possivel hipdtese que relaciona a frequéncia de
exacerbaces e disfuncdo endotelial em pacientes com DPOC jé foi levantada, o que poderia
explicar parte deste fendtipo exacerbador [42]. Ha racional 16gico para que o exacerbador
frequente da DPOC tenha uma doenga vascular progressiva e generalizada, sendo que a
disfuncdo endotelial seria um estado permanente, que varia de forma ligeira ao longo do
tempo, porém sem atingir uma fungdo endotelial normal. Isso ocorreria devido ao grande
namero de episddios agudos recorrentes que levaria ao agravamento frequente da hipoxia e
do estresse oxidativo e consequente disfungdo endotelial mais grave, impedindo que ela
normalize aos valores basais entre os episddios de exacerbacdo [42]. Além disso, essa
disfuncéo endotelial permanente nos exacerbadores frequentes, com seus mecanismos pro-
inflamatorios, vasoconstritores e pro-trombaticos, poderia induzir novas exacerbacdes da
DPOC, a progressdo das alteragcbes pulmonares e o desenvolvimento de aterosclerose
sistémica como a principal manifestacao extrapulmonar nesses pacientes [42]. No entanto, a
capacidade da funcdo endotelial de diferenciar os fenotipos da DPOC em relacdo a
exacerbadores frequentes ainda nédo foi verificada de forma consistente. Alguns valores de
corte da dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF) ja foram capazes de distinguir individuos
saudaveis daqueles com fatores de risco ou doencas cardiovasculares, além de outras

doencas [43-45].

Com isso, surgiu a ideia para o segundo artigo desta tese: utilizar a funcéo endotelial,
pela DMF, uma medida ndo invasiva, com valor progndstico CV reconhecido e de facil
realizacdo no ambiente hospitalar, para diferenciar fenétipos de DPOC em um momento
vulneravel da doenca, representado pelos eventos agudos das exacerbacGes. Com isso 0
objetivo do estudo foi definir se haveria um melhor ponto de corte da funcdo endotelial

(DMF) capaz de discriminar o fenoOtipo exacerbador o que poderia contribuir para a
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complementacdo de conhecimento especializado e integrativo desta doenca altamente

heterogénea, com alto risco de eventos vasculares apds exacerbacdes.

Complementarmente, frente ao exposto impacto dos eventos de exacerbacdo,
comprometimentos sistémicos, a multicomorbidade da doenca (geralmente com desordens
cardiacas e funcionais) e a extrema necessidade de ampliacdo de programas de reabilitacdo
viaveis e de baixo custo nas doengas crénicas, é imperativa a implementacdo de intervenctes
a fim de minimizar estas consequéncias e agravamento desse quadro na vida dos pacientes
com DPOC. Neste contexto, a intervencdo ndo farmacoldgica representada pela Reabilitacdo
Pulmonar (RP), tem demonstrado melhora efetiva dos sintomas da DPOC exacerbada, como
dispneia, melhora da qualidade de vida e tolerancia ao exercicio [46], além de contribuir

para a reducéo das taxas de mortalidade desses pacientes [47].

Com relagdo a RP precoce, ou seja, realizada dentro de 24 a 48 horas apds a
exacerbacdo [48] e composta por treinamento fisico (TF) sabe-se que esta € viavel e eficaz,
porém as amostras estudadas até o presente foram pequenas para se confirmar os beneficios
dessa intervencdo em desfechos especificos [49,50], além da inexisténcia de um consenso
sobre 0 melhor protocolo de RP a ser utilizado neste periodo precoce. No estudo de Knaut,
foi realizado um protocolo de exercicio aerobico em esteira ergométrica por 15 minutos apés
72 horas da hospitalizacdo, sendo que os autores concluiram que esse protocolo de exercicio
foi seguro para esta populacdo, porém o estudo teve como foco de investigacdo a resposta

dos sinais vitais frente do exercicio fisico com amostra relativamente pequena [50].

Outro estudo observou melhora da capacidade funcional, dispneia nas AVD e da
qualidade de vida em pacientes hospitalizados por EADPOC e submetidos a um programa
de RP precoce que consistiu em caminhada supervisionada, exercicios de forca para MMSS

e MMII e exercicios respiratdrios e relaxamento [49]. Em outro estudo, os pacientes
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apresentaram melhora da capacidade funcional, da dispneia e da qualidade de vida ap6s a
intervencdo de RP precoce, composta por exercicios aerobicos e de forga muscular,
treinamento muscular inspiratorio, higiene brénquica, orientages educacionais, cessacao de

tabagismo e orientacéo nutricional [51].

Dentro desse contexto, destaca-se o treino de resisténcia utilizando-se faixas
elasticas, que possibilita a realizacdo de diversos exercicios envolvendo diferentes
grupamentos musculares com intensidade de resisténcia graduada de acordo com as cores
[52,53], sendo portateis, de facil manutencdo, com baixo custo, representando uma estratégia
viavel para o ambiente restrito de um hospital. Este treino de resisténcia com faixas elasticas
foi previamente aplicado 3 vezes na semana em pacientes com DPOC em fase estavel por
12 semanas [54], com desfechos positivos de melhora na capacidade de exercicio, bem como
melhora na for¢a muscular. Outro estudo com pacientes ap6s a hospitalizacao, recebeu duas
vezes na semana um treinamento resistido com faixas elaticas por 6 semanas, e observaram-
se beneficios importantes na capacidade funcional, qualidade de vida, dispneia e forca de
extensdo do joelho nos pacientes que realizaram o TF comparado ao grupo sem o

treinamento supervisionado [55].

Com atencdo aos aspectos vasculares, a funcdo endotelial esta positivamente
associada a atividade fisica e € melhorada pelo treinamento fisico em idosos sedentarios e
pacientes cardiacos [56]. Em relacdo a DPOC, Aradjo et al (2020) avaliaram o efeito de uma
RP de longa duracdo composta de exercicios resistidos e de endurance em pacientes com
DPOC estaveis, e demostraram que o TF proposta nao resultou em melhora da funcdo ou
rigidez arterial avaliada pela tonometria arterial periférica (PAT) e niveis de nitrito
plasmatico apds 24 e 48 sessdes [57]. Porém, quando avaliada uma Unica sessdo de
exercicios, 0 mesmo estudo evidenciou uma reducdo dos niveis de nitrito plasmatico, tendo

sido esta alteracdo relacionada ao indice de hiperemia reativa em pacientes com funcéo
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endotelial preservada. Apesar do estudo ter avaliado a funcdo endotelial apds o TF, os
autores ndo utilizaram a medida padrdo ouro da funcdo endotelial, que é a DMF [58]. Por
conseguinte, as evidéncias sugerem que a maioria dos treinamentos de exercicio fisico
resultam em aumento da biodisponibilidade de 6xido nitrico (ON) e reduz estresse oxidativo
por meio da regulacdo positiva de vasodilatadores endégenos e aumento da capacidade
antioxidante em pequenos e grandes vasos sanguineos [59]. No entanto, estes estudos
compreendem desenhos de maior seguimento e realizados em fase de estabilidade clinica e

menor vulnerabilidade vascular.

O TF e associado com significantes adaptacOes fisioldgicas envolvendo a
musculatura esquelética, cardiaca, o volume sanguineo circulatorio e uma variedade de
modificagbes metabolicas. Estudos mostraram que o exercicio leva também a um aumento
expressivo de enzimas ON sintase, pelo constante estimulo de aumento de fluxo sanguieneo
e consequente estresse de cisalhamento durante as sessdes de exercicio, levando a liberagédo
e maior biodisponibilidade de ON [60]. Ainda, o exercicio induz a liberacao de superdxido-
desmutase extracelular, que pode contribuir também para melhorar a quantidade de ON.
Sabe-se também que o ON ndo produz somente a vasodilatacdo, como também inibe a
agregacao plagquetaria e possui propriedades antioxidantes, antiproliferativas e

antiapopitdticas. Esses efeitos do TF sugerem uma reducdo do risco cardiovascular [61].

Diante de todo o exposto, é importante enfatizar que embora haja conhecimento da
associacdo entre DPOC e as doencas cardiovasculares, ainda ha pouco conhecimento
disponivel na literatura sobre os efeitos da aplicacao de programas de TF com foco vascular
na DPOC, e ainda mais especificamente no cenario de maior vulnerabilidade vascular,
representado pela exacerbacdo grave em que o doente é hospitalizado. Com isso foi
elaborada a proposta do terceiro estudo, com objetivo de investigar o efeito do TF precoce

com resisténcia com faixas elasticas na funcdo endotelial em pacientes com DPOC
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exacerbada. E importante ainda enfatizar que esta Ultima proposta agrega um importante
aspecto emergencial que atende as chamadas mundiais de 6rgdos da satde. A Iniciativa
Global da DPOC a OMS [62,63] preconizam o rastreio de casos e otimizacdo do tratamento
da DPOC como uma das maneiras mais eficazes para reduzir a mortalidade. Dessa forma, o
conhecimento sobre os beneficios de um TF implementado precocemente na fase de
exacerbacdo da doenca seria agregador ao campo cientifico e clinico. Ainda alinhada as areas
emergencias, a investigacdo de uma estratégia de treinamento de baixo custo, vidvel a
implementacdo em cenarios com poucos recursos e atrelada ao foco na comorbidade
cardiovascular, reforga a chamada da ONU “Reabilitacdo 2030”, uma vez que resulta em
avanco de conhecimento e disponibilizacdo de estratégia reabilitadora de fécil
implementacdo, principalmente em paises de baixa e média renda, com olhar mais

integrativo na DPOC, o que também é preconizado pela GOLD.
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RESUMO: As exacerbacbes agudas graves da doenga pulmonar obstrutiva cronica
(EADPOC) estdo associadas a piores desfechos de satde, que incluem o risco elevado para
eventos cardiovasculares (CV) e intolerancia ao exercicio fisico. A disfuncdo endotelial
contribui para um desequilibrio da homeostase vascular e, consequentemente, para eventos
CV e pior capacidade de exercicio. Este estudo teve como objetivo avaliar a associagao entre
a capacidade de exercicio e a funcdo endotelial em pacientes com EADPOC grave.
METODOS: Neste estudo clinico observacional, foram incluidos quarenta e cinco pacientes
com diagnéstico de EADPOC internados no Hospital Universitario de Sdo Carlos de 2017 a
2019. A funcao endotelial foi avaliada pela ultrassonografia da artéria braquial (M-Turbo,
Sonosite, Bottle, WA, EUA), pela técnica da Dilatacdo Mediada por Fluxo (DMF) em valores
absolutos (mm) e percentuais (%). A distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos
(DTCE®) foi utilizada para caracterizar a capacidade de exercicio. Foram utilizadas a analise
de correlacdo de Pearson e 0 modelo de regressdo linear sendo estabelecido um nivel de
significancia de 5%. RESULTADOS: As analises demonstraram correlagdo significativa e
positiva entre a capacidade de exercicio e a funcdo endotelial. O coeficiente de correlacéo
de Pearson encontrado entre a DTC6 e a DMF em mm e % foram de 0,36 (p = 0,02) e 0,40
(p = 0,01), respectivamente. O modelo de regresséo linear revelou correlacéo entre DTC6 e
DMF (%) (p = 0,007), respondendo por 15% da variancia (R? ajustado). DMF (%) = 2,11+
(0,0081 * 6MWD). CONCLUSAO: A capacidade de exercicio estd associada a funcéo
endotelial em pacientes com EADPOC grave. A maior distancia percorrida reflete em maior
DMF. Mais estudos sdo recomendados para fornecer evidéncias da eficacia da reabilitacao
na capacidade de exercicio e na funcdo endotelial nesses pacientes bem como estabelecer

seu valor prognostico.
Palavras-Chave: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica; Exacerbacdo; Funcdo Endotelial,

Capacidade de Exercicio
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INTRODUCAO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) € a terceira causa de morte em todo
o mundo, afetando pessoas em paises de baixa, media e alta rendal. Muitos destes pacientes
apresentam exacerbagdes agudas (EADPOC) no curso natural da doenga, que séo
caracerizadas por piora aguda dos sintomas respiratorios, sendo necesséria terapia
medicamentosa adicional®*. Exacerbacdes agudas também afetam negativamente o estado
geral de salde dos pacientes®, a capacidade de exercicio®, a funcdo pulmonar’ com um
impacto ainda maior e prolongado nestes desfechos.

Eventos agudos graves que requerem hospitalizacdo tém ainda maior impacto na
capacidade de exercicio e no estado funcional, sendo estes marcadores conhecidos de risco
futuro®. Curiosamente, um estudo multicéntrico envolvendo mais de 16.000 pacientes
verificou que EADPOC contribui também para um risco aumentado de eventos
cardiovasculares (CV) subsequentes (infarto do miocéardio, angina instavel e ataque
isquémico transitorio), sendo o risco 10 vezes maior de eventos CV naqueles EADPOC
graves que sio hospitalizados®.

A literatura recente traz a EADPOC como um gatilho para o desenvolvimento de
eventos CV101112 - A inflamag&o local e sistémica mais ativa, com niveis aumentados de
fibrinogénio e interleucina-6 e maior hipoxemia resultam em ambiente pro-trombotico,
levando a pressbes arteriais mais altas, rigidez arterial e disfuncdo endotelial que podem
predispor a eventos CV durante EADPOC!2, A fim de reduzir a carga da DPOC e dada a
aceitacdo da importancia prognostica CV na EADPOC, uma investigacdo mais abrangente
e com abordagem integrada sdo essenciais para 0 melhor manejo dessa populacéo de alto
risco.

Como mencionado, o endotélio disfuncional é uma caracteristica marcante e bem

estabelecida da doenca CV**!4, O aumento das espécies reativas de oxigénio e inflamagao,
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a diminuicdo da producdo de déxido nitrico (ON) e a biodisponibilidade sdo os principais
mecanismos subjacentes a fisiopatologia da disfuncdo endotelial'®. O endotélio vascular
insalubre esta relacionado a inflamacao sistémica e aterosclerose, resultando em maior risco
cardiovascular na DPOC® (Figura 1). A disfuncdo endotelial tem sido amplamente

observada em pacientes com DPOC estavel e exacerbados'®®,

AECOPD destabilize atherosclerotic plaques

COPD lung inflammation + infection

|

Systemic inflammation

» CRP and fibrinogen

» Cytokines (TNFa, IL-1f3, IL-6)

»T Endothelial permeability
» Leukocytes and platelets oneta permeanty

Blood vessel activation T ROS and uptake of oxLDL

and endothelial dysfunction +T ET-1, | NO
+| Vasodilatation

Monocyte Cause and destabilize plaques:
- Fibrinogen T Adhesion molecule expression
| Monocyte recruitment
W . Endothelial - T Plaque cellularity
e " T cells (layer) T Foam cells and plaque lipid conten
- % T Smooth muscle cell proliferation

» SR o ‘ e __’-“_;__—3___&_ T Proteinase activity (MMP’s)
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Heart attacks and strokes

Figura 1. EADPOC e a disfuncédo endotelial

Notas: EADPOC é associada com um prejuizo agudo, que se inicia com uma inflamacao
pulmonar local que se estende para vias de inflamacdo sistémica, causando um prejuizo
endotelial e disfuncdo vascular, um meio pro-trombotico, levando a uma instabilidade de
placas ateroscleréticas, 0 que pode predispor eventos coronarios e cerobrovasculares

subjacentes. Fonte: Laratta CR and van Eeden S; 2014.

Além disso, a disfuncdo endotelial pode contribuir para a desregulacéo do equilibrio
de proteinas musculares e perfusdo muscular inadequada, o que pode estar relacionado a um

mecanismo fisiopatoldgico que liga a reducdo da capacidade de exercicio, fraqueza muscular
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e doenca CV em EADPOC??, O fluxo sanguineo ideal para os musculos periféricos
depende de um endotélio funcional e é portanto crucial para a perfusdo normal do musculo
ativo durante as atividades?. Inegavelmente, os aumentos induzidos pelo exercicio no fluxo
sanguineo e no estresse de cisalhamento sdo estimulos fisiol6gicos para aumentar a producéo
e a atividade de ON, que tem um papel fundamental na acdo do endotélio saudavel®.

Em pacientes com DPOC estavel, a capacidade de exercicio avaliada pela distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos foi independentemente relacionada a
disfungdo endotelial?*. Nesse sentido, a manutencio da capacidade funcional pode
desempenhar um papel na preservagio da funcdo endotelial nestes pacientes estaveis?.
Embora a exacerbacéo aguda grave da DPOC tenha um aumento subsequente no risco CV e
em piores desfechos funcionais®*, a relagdo entre a fungio endotelial e a capacidade de do
exercicio ainda n&o foi investigada.

O presente estudo teve como objetivo avaliar a associacdo entre a capacidade de
exercicio e a funcdo endotelial em pacientes com EADPOC grave. Nossa hipotese é de que
a capacidade de exercicio é positivamente associada com a funcéo endotelial em pacientes
com EADPOC. Este estudo pode fornecer um conhecimento valioso para estudos clinicos
futuros com enfoque no efeito de estratégias de reabilitacdo para aumentar a capacidade de

exercicio na funcédo endotelial e diminuicéo do risco CV durante EADPOC.

METODOS
Aspectos Eticos

Todos os métodos foram realizados de acordo com as diretrizes e regulamentacdes
(Declaracdo de Helsinki). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de S&o Carlos (CAAE: 46431415.0.0000.5504) e pelos coordenadores

do Hospital Universitario de Sdo Carlos. Todos os pacientes e/ou responsaveis foram
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informados sobre 0s objetivos do estudo, procedimentos experimentais e a confidencialidade
dos dados pessoais e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido antes do inicio

do estudo.

Sujeitos

Quarenta e cinco pacientes com diagndstico de EADPOC grave e internados no
Hospital Universitario de 2017 a 2019 foram incluidos neste estudo clinico observacional.
Trinta dias ap6s a alta hospitalar (uma condicdo mais estavel da DPOC), todos os pacientes
foram atendidos no Laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar para a realizacdo da
espirometria, para a confirmacdo da DPOC e estratificagdo da doenca. O diagndstico de
DPOC foi confirmado com a espirometria p6s broncodilatador - Volume Expiratério
Forcado no primeiro segundo (VEF1)/capacidade vital forcada (CVF) < 0,7 e VEF1 pods-
broncodilatador < 80% predito), em estagios I, 111 ou I (Volume Expiratério Forcado no
primeiro segundo (VEF1)/capacidade vital forcada (CVF) < 0,7 e VEF1 pds-broncodilatador
< 80% predito), em estagios 11, 111 ou IV?°. A EADPOC foi definida clinicamente como um
evento com piora aguda dos sintomas respiratdrios, com necessidade de terapia
medicamentosa adicional?® e classificada como grave para aqueles pacientes que necessitam

de hospitalizacéo, de acordo com o GOLD?.

As avaliacdoes ocorreram durante a EADPOC nas primeiras 24 horas até 48 horas
do inicio da administracdo da terapia padrdo para EADPOC (agonista beta-2,
anticolinérgicos, corticosteroides orais, broncodilatadores de acdo curta, oxigenoterapia e
tratamento antibidtico)® no hospital Universitario de S3o Carlos e no Laboratdrio de

Fisioterapia Cardiopulmonar da Universidade Federal de Séo Carlos ap6s 30 dias.

Os critérios de exclusdo foram: presenca de doenca vascular periférica, condi¢es

neurologicas que impossibilitassem a participacdo no protocolo requerido, outras doengas
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respiratdrias concomitantes, pacientes em ventilagdo mecénica, instabilidade hemodinamica,
presenca de angina instavel ou historia de infarto do miocardio nos ultimos seis meses e
pacientes que tinham mais de 80 anos.
Protocolo
1) Durante a hospitalizacéo: foram realizados a caracterizagdo clinica, a funcdo endotelial, a
Distancia Percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (DPT6), a Escala de dispneia
modificada do Medical Research Council (MMRC) e Teste de Avaliagdo em DPOC (CAT).
A gasometria arterial e a concentragdo sérica da proteina C reativa (PCR) foram mensuradas
em repouso com ar ambiente ou cateter de O, quando o paciente fazia uso no momento da
avaliag&o.
2) Apds 30 dias da alta hospitalar: foi realizado o teste de funcdo pulmonar (espirometria)
de acordo com as Diretrizes da Sociedade Americana Toracica/Sociedade Européia
Respiratoria?’.
Funcao Endotelial

Foi realizada a avaliacdo ndo invasiva ultrassonografica da artéria braquial (M-
Turbo, Sonosite, Bottle, WA, EUA) para observar a vasodilatacdo mediada por fluxo (DMF)
baseada na resposta da reatividade vasomotora endotélio-dependente de acordo com o
descrito anteriormente?®?°, Foram realizadas imagens em repouso supino para visualizar as
interfaces lUmen-intima anterior e posterior para medir o didmetro arterial e a velocidade
do fluxo central (Doppler pulsado) com um probe de alta frequéncia (10 MHz) préximo a
fossa antecubital no brago direito. Em seguida, a hiperemia reativa (HR) foi induzida pela
inflacdo a 200 mmHg por 5 minutos do manguito de pressdo arterial posicionado no
antebraco. Para avaliar a vasodilatacdo mediada por fluxo, o pico e a média da velocidade

do fluxo sanguineo foram mensurados nos primeiros 10s apos a liberacdo do manguito, e a
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imagem da artéria braquial foi continuamente gravada (a uma taxa de 7,5 imagens/s) para o

registro do didmetro durante 3 minutos apds a liberacdo do manguito?® (Figura 2).

As imagens foram gravadas digitalmente e posteriormente analisadas usando o
software: Braquial Imager (Medical Imaging, lowa City, 1A, EUA). Os valores de FMD em
percentual e absolutos foram calculados usando os maiores valores médios obtidos em cada
momento apos a liberacdo da oclusdo no antebragco em comparagdo com a média do didmetro
da artéria braquial antes da oclusdo. DMF %= [(didmetro basal - didmetro pds-oclusao) /
diametro basal x100]; DMF mm= (didmetro pos- oclusdo - didmetro basal)?®?°. Para realizar
uma estimativa do shear stress (Shear Rate - SR), foi realizado o seguinte calculo: SR = 8 x
velocidade média do sangue (cm/s-1) / didmetro do vaso (mm)?¢, A DMF normalizada pelo

shear-rate foi calculada utilizando a seguinte férmula: DMF (%) / SR (s)*.

Didgmetro (D1) Cuff

Oclussao
(5 min.)

-
| 1 Shear Stress M] Oxido Nitrico »{Vasoduatagéo
J

Didmetro (D2)

Figura 2. llustracdo da medida da Dilatacdo Mediada pelo Fluxo da artéria braquial.

Notas: O diametro basal (D1) foi gravado entre a intima proximal e distal da artéria braquial
antes da HR. O Cuff foi inflado a 200 mmHg durante 5 min. Imediatamente apds a isquemia
da artéria braquial, o diametro p6s HR (D2) foi gravado. A desinflacdo do cuff causa um

aumento do fluxo sanguineo local, que promove um aumento do shear stress, maior
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liberacdo de dxido nitrico e consequentemente, a vasodilatacdo da artéria. A DMF foi
expressa pelos maiores valores médios obtidos em cada momento apos a liberagdo da
ocluséo no antebraco em comparagdo com a média do diametro da artéria braquial antes da
oclusdo. DMF %= [(diametro basal - diametro pds-oclusdo) / didmetro basal x100]; DMF

mm= (didmetro p6s- oclusdo - diametro basal).

Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC6)

Para a avaliacdo da capacidade de exercicio, foi realizado o TC6 de acordo com as
normas da ATS/ERS [31]. Os pacientes foram orientados e incentivados a caminhar a maior
distancia possivel em um corredor plano com 30 metros de comprimento por 6 minutos.
Foram monitorizados a FC por meio de um cardiofrequencimetro Polar® (Polar S810i,
Kempele, Oulu, Finlandia), SpO- pelo oximetro de pulso Nonin®, e a sensacao de dispneia
e fadiga de MMII pela escala de Borg modificada CR10, no repouso, durante o teste
(segundo e quarto minuto), imediatamente ap0s o teste e no periodo de recuperacdo. A
pressdo arterial foi mensurada no inicio e no final do teste com um esfigmomandmetro
(Welch Allynl, Skaneateles Falls, New York, USA) e um estestocopio (Littmann, Saint
Paul, Minnesota, USA). Os pacientes com hipoxemia ou que apresentavam uma oximetria
de pulso < 85% durante o teste foram suplementados com oxigénio [31]. Um fisioterapeuta
acompanhou o teste posicionado atrds do paciente transportando o carrinho portatil com o
cilindro de oxigénio (figura 3). A distancia percorrida em metros (DPTCG6) foi utilizada para
as analises. Os valores preditos foram calculados de acordo com a referéncia para a
populacdo brasileira: DPTC6 = 890,46- (6,11 x idade) + (0,0345 x idade2) + (48,87 x sexo)

- (4,87 x IMC) [32].
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Figura 3. Teste de caminhada conduzido no corredor do hospital. Fonte: Acervo

préprio.

Andlise Estatistica

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a normalidade dos dados. Os
dados clinicos e de funcdo endotelial, as variaveis continuas, foram expressas em média (x
desvio padrdo); as variaveis categoricas foram quantificadas em nimeros e pocentagens
comparadas aos dados da populacdo total. O coeficiente de correlacdo de Pearson foi
utilizado para testar a associacao entre a DPTC6 e os parametros de DMF. A magnitude das
correlagdes foi determinada considerando as classificaces do valor de r seguintes: baixa (0—
0.25), moderada (>0.25-0.50), forte (>0.50-0.75), e muito forte (>0.75). O modelo de
regressao linear foi gerado para determinar a associacdo entre a capacidade de exercicio
(DPTC6), como a variavel independente na varidvel dependente de funcdo vascular
(DMF%). Todos os pressupostos (independéncia dos valores, linearidade das medias,
normalidade dos dados e homocedasticidade nos valores da variancia) foram verificados no

modelo de regressdo linear. A analise estatistica foi realizada com o SigmaPlot
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VersdoVersion 11.0 (SyStat Software, Inc., San Jose, CA) e o nivel de significancia aceito

foi de p < 0.05. O tamanho da amostra (n=45) foi previamente calculado, utilizando o

G*Power 3.1, para predizer a capacidade de exercicio pela DMF (%), considerando um

poder estatistico de 80%, e assumindo um tamanho de efeito médio de 0,2, com um valor de

alfa de 0,05.

RESULTADOS

Inicialmente, cento e vinte e seis pacientes foram recrutados para este estudo, sendo

que quarenta e cinco (68.2+8.0 anos) pacientes completaram o estudo e foram incluidos na

analise (Figura 4).

Nio Incluidos
Outras doengas respiratorias/cardiacas (n=21)
Alta antes da avaliagio (n=8)
Idade > 80 anos (n=6)
Ventilagio Mecanica/ Instabilidade
hemodinamica (n=11)
Morte antes da Avaliagdo (n=5)
CondigSes neurologicas (n=4)

Doenga Vacular Periférica (n=3)

126 pacientes triados

para elegibilidade

57
Nio aceito participar (n=11)
Excluidos
* Sem confirmacdo da DPOC 30 dias apos a |+
alta (n=5)
52
Excluidos B
* Dados ndo validos para a analise (n=7)
45 Pacientes com DPOC
analisados

Figura 4. Fluxograma do estudo.

Notas: DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica.

49



Os pardmetros clinicos e fisiologicos, a funcdo pulmonar, as principais
comorbidades e os medicamentos em uso dos pacientes estdo demosntrados na tabela 1. Foi
observado um balango entre os genéros na amostra, além de observada classificacdo GOLD
entre os estdgios Il a IV e uma capacidade de exercicio reduzida em relacdo ao predito

(DPTCS6, % predito).
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Tabela 1. Caracteristicas basais dos pacientes.

Parametros Clinicos e Fisiolégicos n=45
Idade, anos 68,2 £8,0
Género Masculino, n (%) 23 (51)
IMC, kg/m? 24,7 +55
Exacerbacdes, n/ por ano 19+13
Tabagismo, nunca/ex/atual 1(3%)/29(64%)/15(33%)
Anos-Mago 60,0 £51,5
FC, bpm 85,8 £18,9
FR, rpm 21,7+3,4
PAS, mmHg 125,6 £ 19,6
PAD, mmHg 76,2 +£10,6
SpO2, % 92,4+33
PaO,, mmHg 70,5247
PaCO;, mmHg 447 +£11,6
PCR, mg/dI 6,1 +6,0
0., suplementar, n (%) 35 (78)
mMrC 3 (2-3)
CAT 23,7+8,7
DPTC6, metros 230,5 +107,5
DPTCS, predito (%) 38,7+18,2
Principais Comorbidades, n (%)

Hipertensdo Arterial Sistémica 24 (53)

Diabetes Tipo 2 8 (18)




AVC 5(11)
Infarto do Miocérdio Prévio 6 (13)

Funcéo Pulmonar

Capacidade Vital Forgada, % predicted 71,9+18,8
VEF/Capacidade Vital Forgada 0,56 £0,19
VEF1, % predito 48,5 + 16,2
Estagio GOLD DPOC I, n (%) 13 (29)
Estagio GOLD DPOC 111, n (%) 25 (55)
Estagio GOLD DPOC IV, n (%) 7 (16)

Medicacdes, n (%)

Terapia Antibidtica 41 (92)
Beta agonista de curta duracdo (saBa) 28 (62)
Beta agonista de longa duracdo (laBa) 4(9)

Anticolinérgicos (saMa and laMa) 37 (82)
Corticosteroides Sistémicos (CSs) 38 (84)
Hipertensdo Arterial Sistémica 26 (58)
Outros 37 (82)

Notas: Dados apresentados em media + DP ou mediana (interquartile). Abreviacbes: IMC, indice de
massa corporal; FC, frequéncia cardiaca; FR, frequéncia respiratoria; PAS, pressao arterial sistélica;
PAD, pressdo arterial diastdlica;sPO2, saturacdo de oxigénio; PaO2, pressdo parcial de oxigénio;
PaCO2, pressao parcial de dioxido de carbono; PCR, proteina C-reativa; mMrC, escala modificada
do Medical Research Council; CAT, Teste de Avaliagdo no DPOC; DPTCG, distancia percorrida no
teste de caminhada de seis minutos; VEF1, volume expiratorio for¢cado no primeiro Segundo; laBa,
Long-acting Beta2-Agonist; SCs, Systemic Corticosteroids; laMa, Long-acting Anticholinergics;

saBa, Short-acting Beta2-agonist; saMa, Short-acting Anticholinergics.
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Os valores de funcdo endotelial na EADPOC estdo demonstrados na tabela 2.

Tabela 2. Par@metros da Fungdo Endotelial Pela Medida da Artéria Braquial.
Pacientes com EADPOC, n=45

Diametro Basal, mm 4,51 + 0,63
DMF, mm 0,19 + 0,10
DMF, % 4,20 +2,12
Velocidade de Fluxo Basal, cm/sec 19,64 + 9,49
Velocidade de Fluxo de HP, cm/sec 37,56 £ 16,55
HP Shear-rate, s 66,76 + 35,06

Notas: Dados apresentados em media = DP. AbreviacGes: EADPOC: exacerbacdo aguda da doenca

pulmonar obstrutiva crénica; mm: milimetro; DMF: Dilatacdo Mediada pelo Fluxo; HR: hiperemia

reativa; %: mudanga relativa em porcentagem.

Foram encontradas associacgdes estatisticamente significativas entre a capacidade de
exercicio e a funcdo endotelial nas exacerbacdes graves de DPOC (Figura 5). O teste de
correlacdo de Pearson mostrou coeficientes de correlacdo de 0.36 (p=0.02) e 0.40 (p=0.01)

entre a DPTC6 e a FMD em mm e %, respectivamente.

Figura 5. Correlacdes entre a capacidade de exercicio e a funcédo endotelial.

DMF (mm)

A p=0.02 B
0.4+ 1=0.36 8+
0.3 6
&
s
0.2 = 4
=
a
0.1 2
0.0 T T T T 1 0 T T T T |
0 100 200 300 400 500 0 100 200 300 400 500

DPTC6 (m) DPTC6 (m)

Notas: Dados apresentados como coeficientes de correlacdo (r) e p<0.05. Relag&o entre a capacidade
de exercicio e a funcdo endotelial: (A) A DMF (mm) foi associada positivamente com a DPTCG; (B)
A DMF (%) foi associada positivamente com a DPTC6. DMF (mm): valores absolutos; DMF (%):
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valores percentuais; DPTC6 foi expressa em metros. A figura foi criada pelo SigmaPlot versdo 11.0,

from Systat Software, Inc., San Jose California USA, www.systatsoftware.com.

A analise de regressdo linear resultou em correlacéo significative entre a DPTC6 e a
funcéo endotelial (DMF %), p = 0.007, R=0.0081, t=2.83, explicando 15% da variancia (R?
ajustado). O modelo de regressdo linear simples encontrado foi DMF (%)
= 2.11+(0.0081*6MWD) (Tabela 3). O coeficiente de regressao associado a DPTC6 foi de
0.0081, sugerindo que a cada unidade de acréscimo na distancia percorrida esta associada

com um valor de 0.0081 de acréscimo na DFM%.

Tabela 3. Modelo de Regressdo Linear Entre a Capacidade de Exercicio e a DMF
(%).

Variaveis B coeficiente Erro Padrdo Valor de p
Constante 2,11 0,747 0,007
DPTC6 (m) 0,0081 0,0028 0,007

R? ajustado=0,15; F=8,04 (p=0,007).

DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo avaliar a associacdo entre a capacidade de
exercicio e a funcdo endotelial em pacientes com EADPOC grave. Os achados do presente
estudo revelaram que a DMF é maior com o aumento da distancia percorrida. A capacidade
de exercicio foi capaz de explicar 15% da variancia na DMF, a qual ja é reconhecida como

um fator precursor de eventos cardiovasculares durante o periodo de exacerbacao.
Capacidade de exercicio e funcéo endotelial na EADPOC

Em pacientes com DPOC, o teste de caminhada de 6 minutos é considerado um
biomarcador utilizado para a severidade da doenca, avaliando as respostas integradas dos
sistemas pulmonar, cardiovascular e muscular®®3*. A DPTC6 menor que 350 metros tém

sido utilizada para identificar subconjuntos da populagdo com DPOC com maior risco de
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admissdo hospitalar relacionada a exacerbacdo ou morte®®. Conforme relatado
anteriormente, AECOPD é marcado por importantes prejuizos funcionais. O repouso no leito
durante a internacdo e a reducdo da atividade fisica, representam uma potente ameaca aos
musculos e consequentemente a capacidade funcional. Em concordancia com a literatura,
encontramos uma distancia percorrida reduzida de 38% do valor previsto (230 m) e no
mesmo sentido, 43% (268 m) foi encontrada no estudo de Pitta et al (2006)8. Outro estudo
anterior, que teve como objetivo de avaliar os efeitos do exercicio aerébio nesta populacéo,
também encontrou uma média de DPTC6 de 224 metros 48 horas apds a exacerbacdo em
pacientes durante a internagdo por exacerbacdo da DPOC?®®. Portanto, a capacidade de
exercicio merece maior atengdo neste momento de forma independente, porém com

associacdo promissora com a saude vascular.

Quando o endotélio tem sua funcdo preservada, ele desempenha um papel crucial no
fornecimento de equilibrio hemostatico. No entanto, o endotélio disfuncional é um achado
na exacerbacdo o que esta relacionado principalmente a alta inflamacéo e desequilibrio do
estresse oxidativo®’. Essa condi¢do anormal é caracterizada por reducdo da capacidade
vasodilatadora, tanto por estados pro-inflamatério quanto pré-trombético, criando condicGes
favoraveis para ativacao plaquetaria, leucocitaria e ativacdo de citocinas, que podem levar a
adesdo ao dano da parede arterial®®3°, o que pode favorecer eventos CV. Neste estudo,
utilizamos o método de DMF, o qual ¢ um método amplamente aceito de avaliacdo da funcéo

vasodilatadora do endotélio por meio do estimulo de hiperemia reativa.

De acordo com nosso conhecimento, nenhum estudo anterior investigou a associacao
entre a funcao endotelial e a capacidade de exercicio durante EADPOC grave. Minet et al
(2012)%* demonstrarm que a DTPC6 foi independentemente associada com a hiperemia
reativa realizada pela tonometria arterial periférica (RH-PAT) (B: 0,00768; SE: 0,00249; p

= 0,0040), sugerindo que a capacidade funcional prejudicada pode ser o preditor principal
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de disfuncio endotelial em pacientes com DPOC?*. Clarenbach et al (2013)*° mostraram que
pacientes com obstrucdo grave ao fluxo de ar e fisicamente ativos eram menos propensos a
comprometimentos mais graves da DMF, em comparagdo com pacientes com DPOC
inativos com obstrucdo grave ao fluxo de ar, sugerindo que a atividade fisica pode atenuar a
progressdo da disfuncdo vascular na DPOC*. Vaes et al (2018)* também demonstraram
uma associac¢do significativa entre a capacidade aerébia méxima reduzida (VO2 pico) e a

funcdo endotelial prejudicada em pacientes com DPOC estavel.

Dessa forma, nossos achados revelaram associagdes significativas entre capacidade
de exercicio e funcdo endotelial na exacerbacéo aguda grave da DPOC. Verificou-se que 0
aumento da distancia percorrida influéncia para maior DMF. O coeficiente de determinagéo
observado foi de 0,15, o que significa que 15% da variancia da DMF é decorrente da
capacidade de exercicio em pacientes com DPOC e em AECOPD. Os 85% da variancia
restantes podem ser devidos a variacdo individual e podem ser explicados por fatores que
ndo foram levados em consideracao na analise, tais como comorbidades associadas e a satde
da funcao endotelial, exercicios ou atividade fisica e os efeitos de reabilitacbes prévias, perfil

inflamatorio e o uso de medicamentos.

Em relacdo ao shear stress, ja é bem aceito que ele atua como um importante estimulo
para a resposta da reatividade a dilatacio vascular*?. O shear stress é capaz de estimular um
fenotipo de células endoteliais quiescentes que sdo anti-inflamatorias, vasodilatadoras,
antitrombdticas e pro-aterogénicas*?. Nesse contexto, observou-se que aumentos de fluxo
sanguineo e estresse de cisalhamento induzidos pelo exercicio aumentam a funcao vascular.
O aumento do fluxo sanguineo resulta em aumento da vasodilatacdo dependente do endotélio
pelo aumento da expressdo da ON endotelial sintase e pela liberagio de ON e prostaciclina®.
O ON e a prostaciclina inibem varios processos envolvidos na aterogénese. Além disso, o

aumento do fluxo modula a expressdo de um conjunto de substancias paracrinas, incluindo
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fatores de crescimento endotelial*®. Todos esses processos podem contribuir para os efeitos

benéficos da reatividade e remodelacdo vascular induzida pelo exercicio®.

Assim, pode-se esperar que 0s pacientes que apresentam melhor capacidade de
exercicio durante a internacdo, possam apresentar alguns beneficios ja acumulados na satde
vascular, fazendo com que este endotélio seja menos afetado na exacerbacdo da doenga,
enquanto aqueles com menores distancias percorridas podem apresentar pior progndstico
vascular. Em geral, o exercicio fisico demonstrou melhorar a capacidade de exercicio e a
funcdo arterial, em particular a vasodilatacdo dependente do endotélio*, o que parece ser
uma chave importante para melhora da satde vascular e a prevencdo de eventos CV em

EADPOC.

O aumento do estado inflamatorio associado com EADPOC pode acelerar ainda mais
as doencas cardiovasculares e colocar os pacientes em maior risco de morte devido a eventos
cardiacos neste momento®. Nossos achados sobre os valores da funcio endotelial durante a
EADPOC sdo proximos aos de Marchetti et al (2011)Y, que demonstraram valores de DMF
de 2,8%, enquanto no presente estudo os valores foram de 4,0%. No estudo de Ozben et al
(2010)*®, os pacientes apresentavam cerca de 6% de DMF, embora a exacerbagio ndo fosse
grave. O exercicio também é responsavel por diminuir os niveis de marcadores
inflamatdrios, como citocinas e proteina C reativa**. Um estudo descreveu pela primeira vez
a associacao entre inflamacdo das vias aéreas e disfuncao endotelial relacionada a atividade
do ON em pacientes com DPOC*’. Os autores demonstraram que a fungio do ON endotelial
foi comprometida pela supressao da inflamacédo das vias aéreas. Este estudo reforca ainda
mais nossos achados de que uma menor capacidade de exercicio na hospitalizacdo estaria

relacionada a um pior resultado vascular de pacientes com exacerbacdo aguda de DPOC.
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Uma revisdo recente mostrou que a piora da for¢ca muscular, atividade fisica e
desempenho de exercicio durante a hospitalizagdo devido a exacerbacdo pode ser um
marcador para piora futura. Dadas as evidéncias, o periodo de AEDPOC representa um
momento crucial para explorar intervencdes que podem reverter esses processos e reduzir a

morbidade associada a hospitalizagdo por EADPOC*,

Embora nossos resultados tenham demonstrado uma associagdo positiva entre a
capacidade de exercicio e a fungdo endotelial, em que a DPTC6 € responsavel por 15% da
variancia da DMF em pacientes com EADPOC grave, o desenho deste estudo ndo nos
permite estabelecer uma relacdo de causalidade. No entanto, nossos resultados devem
encorajar os pesquisadores a elucidar o efeito de estratégias de reabilitacdo que demonstram
0 aumento da capacidade de exercicio na funcao endotelial, no risco CV e em resultados
clinicamente relevantes para ajudar no manejo de forma otimizada e integrado nessa
populacdo de alto risco. Além disso, o valor prognostico da capacidade de exercicio
prejudicada em relacdo a funcdo endotelial, saude cardiovascular e estado funcional em

pacientes hospitalizados com EADPOC também merece ser explorado.
Limitacdes do estudo

O presente estudo tem algumas limitacdes. Por exemplo, o desenho transversal, que nédo
permite o estabelecimento de uma relacao de causa e efeito. Além disso, foi utilizado apenas
um método para avaliar a funcdo endotelial, o0 método endotélio independente nédo foi

mensurado.
CONCLUSAO

Os achados deste estudo confirmaram nossa hip6tese de que a capacidade de
exercicio esta associada a funcdo endotelial em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva

cronica e EADPOC grave. A fungéo endotelial demonstrou ser maior com maior distancia
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percorrida no TC6. Esses resultados destacam um possivel e valioso potencial das estratégias

de reabilitacdo com foco na melhoria da capacidade de exercicio que podem traduzir em

beneficios no risco vascular e CV. No entanto, mais pesquisas futuras sdo necessarias para

fornecer evidéncias da eficécia desses programas de reabilitacao.
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ESTUDO II

Valores de corte ideais da vasodilatacdo mediada por fluxo na diferenciacdo do
fendtipo exacerbador grave e da capacidade de exercicio em pacientes com doenca
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RESUMO: A frequéncia de exacerbacdes agudas graves da doenga pulmonar obstrutiva
cronica (EADPOC) esta associada a importantes modificadores de manejo na doenca e a
piores desfechos de saude, que incluem o risco elevado para eventos cardiovasculares (CV).
A vasodilatacdo mediada por fluxo (DMF) é utilizada na identificacdo de um risco CV maior,
sendo que valores de corte da DMF ja foram capazes de distinguir individuos saudaveis
daqueles com fatores de risco ou doencas CV e mortalidade em outras doencas. No entanto,
a capacidade da funcdo endotelial em diferenciar os fen6tipos de exacerbadores frequentes
graves da DPOC nao foi ainda investigada. OBJETIVOS: Definir o melhor ponto de corte
da dilatacdo mediada pelo fluxo que seja capaz de discriminar o fenétipo exacerbador grave
na doenca pulmonar obstrutiva crénica durante a exacerbacdo (EADPOC), além de avaliar
as caracteristicas clinicas e funcionais de acordo com o ponto de corte estabelecido.
METODOS: Foram incluidos trinta e cinco pacientes com diagnostico de EADPOC
internados no Hospital Universitario de S&o Carlos de 2017 a 2019 neste estudo clinico
observacional. A fungdo endotelial foi avaliada pela ultrassonografia da artéria braquial (M-
Turbo, Sonosite, Bottle, WA, EUA), pela técnica da Dilatagdo Mediada por Fluxo (DMF) em
valores absolutos (mm) e percentuais (%). Para carterizar a capacidade de exercicio foi
obtida a distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (DTC6) pelo teste de
caminhada de 6 minutos e o Index Duke Activity Status Index (DASI). RESULTADOS: O
fenotipo exacerbador grave foi discriminado pelo ponto de corte vascular de DMF< 0,2 mm
e <4,36%. Pacientes com melhor fungdo endotelial (acima do ponto de corte) atingiram uma
DPTC6 significativamente maior: (294,88+204,53 vs 175,36£91,12 em metros, p=0,04) e
(46,95 + 27,67 vs 29,42 + 15,59, em % do predito, p=0,03) e maiores valores no indice DASI
(27,63+12,54 vs 18,28+11,05, p=0,02). CONCLUSAO: O ponto de corte da funcéo
endotelial foi capaz de discriminar fenotipos exacerbadores graves e ndo exacerbadores
durante a EADPOC. A menor capacidade de exercicio foi encontrada para aqueles com pior
perfil de DMF (< 0,2 mm and < 4,36%).

Palavras Chave: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica; Frquéncia de exacerbacao; Funcéao

endotelial; capacidade functional.
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INTRODUCAO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é uma causa comum de morbidade
e mortalidade em todo o mundo [1,2]. As exacerbacOes agudas da DPOC (EADPOC)
representam marcos significantes no curso clinico da DPOC [3;4]. As exacerbacgdes graves
tem sido associadas com maior morbidade nédo s6 durante a hospitalizagdo mas também no
periodo seguinte apds a alta hospitalar [5], agravando ainda mais as consequéncias negativas

clinicas e funcionais da EADPOC [6,7].

E importante considerar que ndo apenas a gravidade da EADPOC, mas também a
frequéncia dos eventos sdo modificadores importantes do manejo e dos desfechos da DPOC
[6,8]. Previamente, um estudo demonstrou que a historia de episodios agudos é determinante
para as exacerbacdes frequentes [9]. Com isso, a reducéo da frequéncia das exacerbacdes é

um alvo relevante para o tratamento da DPOC.

A EADPOC representa, portanto, ndo apenas um evento agudo de agravamento dos
sintomas, mas também uma condi¢do negativa crucial no curso da doenca [8]. Em termos de
funcdo vascular, a lesdo pulmonar aguda se inicia em vias inflamatorias locais bem como
em sistémicas, o que resulta em uma disfuncdo vascular generalizada, que €é caracterizada
por um ambiente pro-trombotico e a uma instabilidade em placas vasculares que
desencadeiam eventos cardiovasculares [11,12]. A morbidade cardiovascular na populacao
com DPOC ganhou grande atencdo nos Ultimos anos, especialmente para aqueles

hospitalizados por EADPOC [10].

A vasodilatacdo mediada por fluxo (DMF) é utilizada para avaliar de forma néo
invasiva a funcdo vascular e potencialmente permite o diagndstico precoce de disfungédo
vascular e a identificacdo de um risco cardiovascular maior [13,14]. Os valores de corte da

DMF ja foram capazes de distinguir individuos saudaveis daqueles com fatores de risco ou
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doencas cardiovasculares, além de outras doengas [15,16,17]. No entanto, a capacidade da
funcdo endotelial em diferenciar os fendtipos de exacerbadores frequentes graves da DPOC

ndo foi ainda investigada de forma consistente.

Portanto, a fim de melhor caracterizar os fenétipos de pacientes com DPOC em um
momento vulneravel do curso da doenca, representado por EADPOC grave, o objetivo foi
definir o melhor valor de corte de dilatacdo mediada por fluxo capaz de discriminar 0s
fendtipos exacerbadores graves e ndo exacerbadores em DPOC e, secundariamente, avaliar

caracteristicas clinicas e funcionais a partir do ponto de corte vascular identificado.

METODOS
Sujeitos

Quarenta e dois pacientes disgnosticados com EADPOC grave e admitidos no
Hospital Universitario de Sao Carlos de 2017 a 2019 foram incluidos neste estudo clinico
observacional e transversal. EADPOC foi definida clinicamente como uma piora aguda dos
sintomas respiratorios que resultaram em terapia medicamentosa adicional [18] e
classificada como grave de acordo com a GOLD para aqueles pacientes que necessitam de
hospitalizacdo [19]. Para a confirmacdo e estratificacdo do diagnostico de DPOC, todos 0s
pacientes foram atendidos no Laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar para a realizacéo
do teste de funcdo pulmonar (espirometria pos broncodilatador), trinta dias apds a alta
hospitalar (condicdo mais estavel). O diagnostico de DPOC foi confirmado com - Volume
Expiratorio For¢cado no primeiro segundo (VEF1)/capacidade vital forgada (CVF) < 0,7 e
VEF1 poés-broncodilatador < 80% predito em estagios Il, 111 ou IV [19]. Os critérios de
exclusdo foram: diagnostico de DPOC ndo confirmado pela espirometria, presenca de
doenca vascular periférica, condi¢des neuroldgicas que impossibilitassem a participacdo no

protocolo requerido, outras doencas respiratdrias concomitantes, pacientes em ventilacdo
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mecanica, instabilidade hemodindmica, presenca de angina instavel ou histéria de infarto do
miocardio nos ultimos seis meses e pacientes que tinham mais de 80 anos.

Todos os métodos foram realizados de acordo com as diretrizes e regulamentacGes
(Declaracdo de Helsinki). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sao Carlos (CAAE: 46431415.0.0000.5504) e pelos coordenadores
do Hospital Universitario de Sdo Carlos. Todos os pacientes e/ou responsaveis foram
informados sobre os objetivos do estudo, procedimentos experimentais e a confidencialidade
dos dados pessoais e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido antes do inicio

do estudo.
Procedimentos Experimentais

As avaliagOes principais do estudo foram realizadas durante a hospitalizacdo nas
primeiras 24 horas até 48 horas do inicio da administracdo da terapia padrdo para EADPOC
(agonista beta-2, anticolinérgicos, corticosterdides orais, broncodilatadores de agédo curta,
oxigenoterapia e tratamento antibidtico) [18] no hospital Universitario de S&o Carlos. As
informacdes clinicas dos pacientes foram registradas a partir dos prontuérios hospitalares. A
frequéncia de exacerbacdo no ultimo ano foi verificada por meio da anamnese com 0s
sujeitos/responsaveis. “Exacerbadores graves frequentes” foi caracterizado como pacientes
que apresentaram duas ou mais exacerbagdes graves no ultimo ano [19]. Os sintomas
respiratorios foram avaliados pela escala modificada do Medical Research Council (MMRC)
e 0 COPD Assessment Test (CAT) na versdo em portugués. A gasometria arterial e a
concentracdo sérica da proteina C reativa (PCR) foram mensuradas em repouso com ar
ambiente ou cateter de O. quando o paciente fazia uso no momento da avaliagdo. Apos 30
dias da alta hospitalar foi realizado o teste de funcdo pulmonar (espirometria) para
confirmacdo do diagnostico e estadiamento da doenca.

Funcdo Endotelial
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Foi realizada a avaliagdo ndo invasiva ultrassonografica da artéria braquial (M-
Turbo, Sonosite, Bottle, WA, EUA) para observar a vasodilatagdo mediada por fluxo (DMF)
baseada na resposta da reatividade vasomotora endotélio-dependente de acordo com o
descrito anteriormente [13,20] (figura 1). Foram realizadas imagens longitudinais da artéria
braquial direita com um probe de alta frequéncia (10 MHz), posicionado proximo a fossa
antecubital e o didmetro e a velocidade de fluxo central (Doppler pulsado) foram
mensurados. Em seguida, a hiperemia reativa (HR) foi induzida pela inflacdo a 200 mmHg
por 5 minutos do manguito de presséo arterial posicionado no antebracgo. Para avaliar a DMF,
0 pico e a média da velocidade do fluxo sanguineo foram mensurados nos primeiros 10s
apos a liberacdo do manguito, e a imagem da artéria braquial foi continuamente gravada (a
uma taxa de 7,5 imagens/s) para o registro do diametro durante 3 minutos ap6s a liberacao
do manguito [13]. As imagens foram gravadas digitalmente e posteriormente analisadas
usando o software: Braquial Imager (Medical Imaging, lowa City, 1A, EUA). Foram
calculados os valores de FMD em percentual: DMF %= [(diametro basal - didmetro pds-
ocluséo) / diametro basal x100]; e em absolutos: DMF mm= (diametro pds- oclusdo -
didmetro basal) [13,20]. Para realizar uma estimativa do shear stress (Shear Rate - SR), foi
realizado o seguinte calculo: SR = 8 x velocidade média do sangue (cm/s-1) / diametro do
vaso (mm)?, A DMF normalizada pelo shear-rate foi calculada utilizando a seguinte

formula: DMF (%) / SR (s) [20].




Figura 1. Avaliacdo ultrassonografica da artéria braquial pela medida da vasodilatacéo

mediada pelo fluxo no ambiente hospitalar.

Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC6)

O TC6 foi realizado de acordo com as diretrizes da ATS para a avaliacdo da
capacidade funcional [31]. Os pacientes foram orientados e incentivados a caminhar a maior
distancia possivel em um corredor plano com 30 metros de comprimento por 6 minutos.
Foram monitorizados a FC por meio de um cardiofrequencimetro Polar® (Polar S810i,
Kempele, Oulu, Finlandia), SpO2 pelo oximetro de pulso Nonin® e a sensacao de dispneia
e fadiga de MMII pela escala de Borg modificada CR10, no repouso, durante o teste
(segundo e quarto minuto), imediatamente ap0s o teste e no periodo de recuperagdo. A
pressdo arterial foi mensurada no inicio e no final do teste com um esfigmomandmetro
(Welch Allynl, Skaneateles Falls, New York, USA) e um estestocopio (Littmann, Saint
Paul, Minnesota, USA). Os pacientes com hipoxemia ou que apresentavam uma oximetria
de pulso < 85% durante o teste foram suplementados com oxigénio [31]. Um fisioterapeuta
acompanhou o teste posicionado atrds do paciente transportando o carrinho portatil com o
cilindro de oxigénio. A distancia percorrida em metros (DPTC6) foi utilizada para as
analises. Os valores preditos foram calculados de acordo com a referéncia para a populacao
brasileira: DPTC6 = 890,46- (6,11 x idade) + (0,0345 x idade2) + (48,87 x sexo) - (4,87 x

IMC) [32].

Duke Activity Status Index (DASI)

A capacidade funcional foi avaliada indiretamente por meio do Duke Activity Status
Index (DASI), que é considerado uma medida confiavel e valida da capacidade funcional

em pacientes com DPOC. A versdo validada em portugués foi aplicada aos pacientes por
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profissional treinado [23]. Quanto maior a pontuacao (pontua¢do maxima: 58,2), maior é o

VO estimado, o que representa uma melhor aptidao fisica [24].

Teste de Funcéao Pulmonar

O teste de funcdo pulmonar pela espirometria foi realizado utilizando o equipamento
BreezeSuite (CPFS / D® Medgraphic, MGC Diagnostics Corporation, St. Paul, MN, EUA)
de acordo com recomendaces técnicas, de aceitabilidade e reprodutibilidade da American
Thoracic e European Respiratory Societies (ATS / ERS) [25]. Foram obtidos os valores de
capacidade vital forcada (CVF), o volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1)
e arelacdo VEF1/ CVF [26].

Anélise Estatistica

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a distribuicdo dos dados. As
variaveis descritivas foram apresentadas em média, desvio padrédo e frequéncia. O teste t de
Student foi usado para comparar 0s grupos acima e abaixo do ponto de corte de DMF.
Primeiro, as analises da curva ROC selecionaram os valores limite ideais para diferenciar a
frequéncia de exacerbacdo grave. Os pontos de de corte discriminaram: a DMF mm e DMF
% na determinacdo de pontos de corte preditivos baseados em frequéncia de EADPOC
graves. O intervalo de confianca (95% IC) foi utilizado para determinar a capacidade das
variaveis, com o limite inferior sendo superior a 0,50. Posteriormente, foram identificados
0s pontos de corte das variaveis que obtiveram areas significativas sob a curva ROC, com
respectivos valores de sensibilidade e especificidade. Todos os testes foram realizados com
o Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) e os valores foram aceitos com um p <

0.05.
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RESULTADOS
Caracteristicas Gerais

Cento e trés pacientes com EADPOC foram triados para o estudo, 62 ndo foram
incluidos no protocolo do estudo: 18 foram excluidos por ndo aceitarem participar e 6
excluidos devido condic¢Bes neuroldgicas que impediram a participagdo no protocolo, 15
apresentavam outras doencas respiratorias concomitantes, 9 foram excluidos por estarem em
ventilacdo mecanica, 8 devido a instabilidade hemodinamica e 5 foram excluidos por doenca
vascular periférica. Além disso, o protocolo do estudo foi realizado com 42 EADPOC, mas
7 foram excluidos pela presenca de variaveis incompletas utilizadas no estudo, e finalmente
35 pacientes foram incluidos nas analises finais. As caracteristicas clinicas, comorbidades,

funcdo endotelial e medicacdo em uso dos pacientes estdo demonstradas na tabela 1.
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Tabela 1. Desfechos clinicos, comorbidades, fungdo pulmonar e medicagdo em uso dos

pacientes.

Dados Clinicos n=35
Idade, anos 68.1 +8.6
Género Masculino, n (%) 20 (57)
IMC, kg/m? 24.0 £4.8

Tabagismo, nunca/ex/atual
Anos-mago

Principais Comorbidades, n (%)
Hipertenséo Arterial Sistémica
Diabetes Tipo 2

Acidente Vascular Cerebral

Infarto Agudo do Miocardio prévio

Medicamentos, n (%)

Terapia Antibidtica

Short-acting beta agonist (saBa)
Long-acting beta agonist (laBa)
Anticolinérgicos (saMa and laMa)
Corticosteroides Sistémicos (CSs)
Hipertensdo Arterial Sistémica

Outros

1(6%)/22(63%)/12(34%)

65.1 +53.7

19 (54)
7 (20)
5 (14)

6 (17)

33 (94)
24 (69)
3(9)
29 (83)
31 (89)
21 (60)

29 (83)

Notas: Dados apresentados em media = DP ou mediana (interquartile). Abreviagoes: IMC, indice de

massa corporal; VEF1, volume expiratorio forgado no primeiro Segundo; laBa, Long-acting Beta2-

Agonist; CSs, Corticosteroides Sistémicos; laMa, Long-acting Anticholinergics; saBa, Short-acting

Beta2-agonist; saMa, Short-acting Anticholinergics.
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Sensitivity

Fendtipo Exacerbador grave na DMF e nas varidveis clinicas

Os pontos de corte, as areas sob a curva ROC e IC 95%, bem como a sensibilidade e
especidficidade da DMF estdo apresentados na Figura 2 e Tabela 2. Encontramos esses
pontos de corte com base em pacientes com DPOC que tiveram exacerbacdes graves duas
ou mais vezes e aqueles que exacebaram uma ou nenhuma no ultimo ano. Destacamos que
destacamos que a DMF (mm) <0,2 and DMF (%) <4,36 poderm ser considerados como

preditores diretos de exacerbagdes graves frequentes em pacientes com DPOC.

Figura 2. Valores de corte, sensibilidade, especificidade da DMF (%) e DMF (mm) capazes

de discriminar fenotipos exacerbadores graves e ndo exacerbadores graves durante a

EADPOC.
A FMD (mm) B FMD%
100 100
80 80
60 £ 60
40 [AUC=0.835 B 40 AUC = 0.837
| P<0.001 v P<0.001
20 | cut-off <0.2 20 Cut-off<4.36
0 ' 1 L A L ' ' 1 ' 1 0 1 1 1 1 1 L 1 1 1 L
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
Specificity Specificity

Abreviacbes;, EADPOC: exacerbacdo aguda da Doenca Pulmonar Obstrutiva Croénica; mm:

millimetro; DMF: Dilatacdo Mediada pelo Fluxo.
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Tabela 2. Valores de ponto de corte, sensibilidade, especificidade, AUC e a probabilidade de DMF na EADPOC

AECOPD (N=35)

Variaveis Ponto de Corte Sensibilidade  Especificidade AUC [CI 95%] VPP VPN
DMF (%) <4,36 80 75 0.837 [0.673 to 0.939] 3,20 0,27
DMF (mm) <0,2 80 75 0.835 [0.671 to 0.938] 3,20 0,27

Abreviagdes; EADPOC: exacerbacdo aguda da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica; mm: millimetro; DMF: Dilatacdo Mediada pelo Fluxo; VPP: Valor

preditivo positive; VPN: Valor preditivo negativo.
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Na tabela 3, estratificamos as variaveis com base nos pontos de corte encontrados (Figura 1
e Tabela 2), a fim de avaliar o impacto dessas varidveis vasculares nas variaveis clinicas e
funcionais. Como esperado, 0s pacientes que estavam acima dos pontos de corte estabelecidos
apresentaram valores de DMF significativamente menores (mm e %). Interessantemente, 0s
parémetros de capacidade de exercicio, representados pelo DASI e pela DPTC6 (metros e %
predito) também apresentaram menores valores para aqueles pacientes que estavam abaixo do
ponto de corte da funcdo endotelial (p<0,005). Demonstrando que, 0s exacerbadores graves
frequentes, com a DMF mm <0,2 e DMF% <4,36 refletem diretamente uma menor capacidade

functional independente de como foi avaliada.
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Tabela 3. Funcao Endotelial, variaveis clinicas e de capacidade de exercicio em

pacientes com EADPOC.

DMF DMF
Funcéo Endotelial >0,2mm e >4,36% <0,2mm e <4,36% Valor de p
(n=18) (n=17)

Diametro Basal, mm 4,72 +0,58 4,33+0,64 0,068
DMF, mm 0,29 + 0,06 0,12 +£0,06 <0,001
DMF, % 6,09 + 1,07 2,64 +1,43 <0,001
Velocidade de Fluxo Basal, cm/sec 19,57 £ 11,13 18,91 £9,43 0,609
Velocidade de Fluxo HR, cm/sec 34,05 + 16,62 36,64 + 18,39 0,830
Shear-rate, s 60,07 + 32,87 71,28 + 43,59 0,478
Parametros Fisiologicos

FC, bpm 90,28 + 18,26 86,53 + 21,60 0,381
FR, rpm 22,67 £3,43 22,53 £4.69 0,424
PAS, mmHg 128,33 + 20,29 118,94 + 18,58 0,147
PAD, mmHg 75,61 + 10,58 75,47 £ 8,95 0,634
SpO2, % 91,33+ 3,61 93,18 + 3,26 0,124
PaO,, mmHg 77,56 + 30,50 62,71 + 20,02 0,242
PaCO2, mmHg 46,32 + 10,82 46,64 + 13,83 0,942
PCR, mg/dl 8,33+£7,83 4,47 £5,14 0,148
Leucdcitos, n/mm?® 10893,53 + 4569,73 10562,50 + 3333,64 0,815
O, Suplementar, n (%) 14 (78) 12 (71) 0,590
mMrC 2 (2-3) 3 (2-3) 0,483
CAT 22,12 + 8,34 21,29+ 7,41 0,763
Capacidade de Exercicio

DASI 27,63 £12,54 18,28 + 11,05 0,028

VO2zmax, ML.kg ™ .min 21,48 +5,39 17,46 + 4,75
MET Smax 6,14 + 1,54 499+ 1,36
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DPTC6, m 294,88 + 204,53 175,36 + 91,12 0,049
DPTCS6, predito (%) 46,95 + 27,67 29,42 + 15,59 0,035
Diferenca da média DPTC6, m 75,63 £ 236,89

Funcéo Pulmonar

VEF/Capacidade Vital For¢ada 52,23 + 19,02 58,83 + 19,13 0,366
VEF4, % predito 46,85 + 15,65 45,71+ 17,21 0,802
Gold I1, n (%) 8 (44) 5 (29) 0,574
Gold 111, n (%) 7 (39) 8 (47) 0,637
Gold IV, n (%) 3(17) 4 (24) 0,541

Notas: Dados apresentados em media £ DP ou mediana (interquartile). Abreviacdes: IMC,
indice de massa corporal; FC, frequéncia cardiaca;; FR, frequéncia respiratoria; PAS,
pressdo arterial sistdlica; PAD, pressao arterial diastdlica;sPO2, saturacdo de oxigénio;
PaO2, pressao parcial de oxigénio; PaCO2, pressdo parcial de dioxido de carbono; PCR,
proteina C-reativa; mMrC, escala modificada do Medical Research Council; CAT, Teste de
Avaliacdo no DPOC; DPTCS6, distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos;

VEF1, volume expiratorio forgado no primeiro Segundo.

DISCUSSAO

Este € o primeiro estudo que definiu um melhor ponto de corte de funcdo endotelial
que foi capaz de discriminar os fenotipos de DPOC exacerbador grave ferquente daquele
ndo exacerbador frequente durante um evento agudo. Os principais achados deste estudo
foram: I) DMFmm < 0,2 e DMF % <4,36 foram identificados como pontos de corte para
identificar os exacerbadores frequentes graves de DPOC; Il) foram identificados como
pontos de corte para identificar os ndo exacerbadores frequentes de DPOC; Ill) de acordo
com o ponto de corte estabelicido, para aqueles pacientes com DMF mm>0,2 e FMD %>4,36
apresentaram uma reducao significante no DASI, DPTC"(em metros e em % do predito)

guando comparados com aqueles pacientes com DMFmm < 0,2 ¢ DMF % <4,36.
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Aqueles pacientes com DPOC caracterizados como “exacerbadores graves
frequentes” apresentam um maior declinio da funcdo pulmonar [28], pior qualidade de vida
[29], e uma taxa de mortalidade maior [30]. Em um estudo conduzido por Lee et al. [31],
eles compararam dois grupos de acordo com a frequéncia de exacerbacOes agudas e
demonstraram que aqueles do grupo exacerbador frequente tinham uma pior obstrugéo ao
fluxo aéreo e maiores indice de BODE e concentracdo de CD146 — um marcador celular
endotelial indicando maior prejuizo e disfuncdo endotelial. Além disso, Toru Takahashi
(2017) [32] também investigaram um marcador celular endotelial e demosntraram que o
dano endotelial, principalmente em capilares pulmonares, ocorre durante a exacerbacéo da
DPOC, e o nivel de E-selection EMP elevado pode ser um preditor para pacientes com

DPOC que estdo mais susceptiveis a exacerbacdo, corroborando com 0 nosso estudo.

A influéncia da exacerbagdo no endotélio ainda ndo é completamente conhecida.
Atualmente, evidéncias mostram que o dano endotelial esta intimamente ligado a
fisiopatologia da DPOC [33] e os episodios de EADPOC prejudicam a funcédo endotelial de
forma mais signicficante [34], e elevam o risco cardiovascular para esta populacéo,
especialmente nos primeiros 30 dias apds a EADPOC [35]. A ligacéo entre as exacerbacdes
e 0s eventos cardiovasculares é impressionante. Especula-se que anormalidades endoteliais
ocorram nas exacerbacfes devido a alta inflamacéo e desequilibrio do estresse oxidativo
[36]. Esta condicdo anormal € caracterizada por capacidade reduzida de vasodilatacédo, e em
ambos os estados pré-inflamatorios e pro trombaticos, criando condigdes favoraveis para
ativacdo de plaquetas, leucdcitos e citocinas que levam a danos na parede endotelial [37,38],
0 que pode favorecer eventos CV. Nosso estudo avaliou o nimero de leucdcitos por mm?® e
um marcador inflamatdrio, a PCR. Os valores sdo superiores ao normal para a populacdo
adulta, porém ressaltamos que ndo houve diferenca em relacdo a essas variaveis entre 0s

exacerbadores frequentes graves e ndo frequentes pelo ponto de corte de DMF estabelecido.
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O principal, resultado do nosso estudo foi encontrar valores preditivos para a DMF,
com base na frequéncia de exacerbacGes graves, para diferenciar fendtipos de pacientes com
DPOC. Enguanto que, nenhum estudo sobre a relacdo entre a frequéncia de exacerbacao
aguda e vasodilatacdo mediada pelo fluxo foi conduzido anteriormente. Portanto,
enfatizamos que 0 nosso estudo € o primeiro a descrever um ponto de corte de DMF para
uma populagdo com DPOC com base na frequéncia de exacerbacdes graves. Dugac et al.
[39] demonstraram uma possivel hipotese que relaciona a frequéncia de exacerbacgdes e a
disfuncdo endotelialem pacientes com DPOC. Eles hipotetizaram que o exacerbador
frequente da DPOC tem uma doenga vascular progressiva e generalizada, com uma
disfuncdo endotelial como um estado permanente, que varia de forma ligeira ao longo do
tempo, porém sem atingir uma funcéo endotelial normal. 1sso ocorreria devido ao grande
numero de episodios agudos recorrentes que levariam a piora frequente da hipoxia e do
estresse oxidativo e, consequentemente, uma disfuncdo endotelial mais grave, o que
impediria sua normalizagdo aos valores basais entre os episodios de exacerbacdo nestes
pacientes [39]. Adicionalmente, essa disfuncdo endotelial permanente em exacerbadores
frequentes, com seus mecanismos pro-inflamatdrios, vasoconstritores e pré-trombaticos,
poderia induzir a novas exacerbacdes da DPOC, levando a progressdo das alteracOes
pulmonares e o desenvolvimento de aterosclerose sistémica, como principal manisfestacao
extrapulmonar nestes pacientes [ 39]. No entanto, ndo monitoramos os pacientes durante um

periodo de tempo para verificar a resposta nas exacerbacdes seguintes.

Essa hipotese é corroborada por nossos achados, que colocam a disfungéo endotelial
no centro de um circulo vicioso, o que explicaria o endotélio como um precursor de
alteracdes pulmonares e cardiovasculares progressivas naquele exacerbador frequente da
DPOC. Assim, nossos resultados destacam a importancia de identificar valores preditivos de

DMF com base na ferquéncia de exacerbacdes graves da DPOC para ajudar os profissionais
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de saude a identificar fendtipos distintos da DPOC e 0s pacientes mais susceptiveis a
exacerbacdo grave e piores desfechos funcionais. Além de induzir possiveis novas
abordagens de tratamento, principalmnete em relacdo a disordem da disfuncéo endotelial,
além de retardar o curso clinico da doenca pulmonar e possiveis novas hospitalizacdes,

levando a uma menor incidéncia de eventos CV, como o melhor desfecho geral.

A medida da DMF pode ser uma boa ferramenta de progndstico na prevencao de
doenca cardiovascular. Essa medida tem se tornado Util para prever eventos cardiovasculares
de curto prazo em uma populacdo de alto risco e para avaliar o risco cardiovascular de longo
prazo em uma populacdo de baixo risco, além disso, pode ser uma excelente ferramenta para
detectar alteracdes na funcdo endotelial apds intervencdes [40]. Alguns estudos recentes
trouxeram alguns pontos de corte para a DMF da artéria braquial em difrentes situacoes e
populacdes. Maruhashi et al. [16] investigaram os pontos de corte da DMF para diferenciar
individuos com e aqueles sem fatores de risco cardiovasculares ou doenca cardiovascular e
propuseram um valor de corte para a funcdo endotelial normal que é de 7,1% para a
populacdo japonesa. Shechter et al. [15] também demonstraram um ponto de corte para a
DMF por uma curva de sobrevivéncia Kaplan-Meier. Aqueles individuos com DMF abaixo
de 11,3% tiveram desfechos CV mais adversos em comparacdo com aqueles com a DMF
acima da mediana, apos controle dos fatores de risco tradicionais para doenca arterial
coronariana. Diferentemente do nosso método, o estudo alocou 0 manguito de presséo ao
redor do brago esquerdo proximo a artéria alvo (oclusdo do braco). No entanto, conforme a
padronizacdo prévia, a colocacdo do manguito para oclusdo deve ser distal a artéria alvo
(antebraco). Isso é importante para garantir a dependéncia maxima da resposta dilatadora do
oxido nitrico dependente do endotélio. Enquanto Bonjorno et al. [17] demonstraram que em
pacientes sépticos que apresentaram uma pontuacéo de corte de DMF % acima de -1 tinham

uma sobrevida maior com menor risco de morte. No nosso estudo, também observamos uma
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reducdo acentuada da DMF em pacientes que sdo exacerbadores graves frequentes, o que
esta de acordo com os valores de estudos anteriores que avaliaram a DMF em pacientes com
EADPOC [33,34]. Até o momento, nenhum estudo mostrou tal achado, e podemos
novamente sugerir que a deterioracao da fingdo vascular avaliada pela DMF esta totalmente
associada a gravidade da DPOC devido a alta taxa de excarebagdes, principalmnte as graves

que requerem hospitalizacoes.

Outro ponto importante que podemos destacar, ao estratificar e comparar as variaveis
clinicas e funcionais nos dois grupos com base no ponto de corte de DMF estabelecido
(Figura 1 e Tabela 2) é sobre avaliar o impacto da funcdo endotelial sobre estas variaveis.
Foi possivel observer diferenca para as variaveis que refletem a capacidade functional
(DPTC6 e DASI). No6s enfatizamos que este achado pode inferir que embora 0s grupos sejam
diferentes para a DMF e variaveis funcionais, as caracteristicas clinicas e fisioldgicas foram
as mesmas entre os grupos. E importante destacar que o paciente com DPOC e exacerbador
grave frequente apresenta pior funcdo endotelial e pior desfecho functional, mas ndo ha
difrenca para as variaveis clinicas e fisioldgicas para aqueles que exacerbam com menos
frequéncia. A DPTC6 ja é bem estabelecida como um importante marcador de capacidade
functional na DPOC, e a distancia percorrida no teste esta associada a desfechos clinicos
relevantes, como hospitalizaces e mortalidade [41]. A diferenca de distancia tem sido bem
utilizada para avaliar a eficacia das intervencdes terapéuticas em geral. E importante notar
que embora ndo tenhamos comparado a difrenca entre os dois momentos para a DPTC6, na
analise da diferenca da média em metros da DPTC6 entre os dois grupos, houve uma
diferenca de 76 metros, e com base em valores ja definidos, 30 metros é considerado para
uma diferenca minima clinicamente importante para esta variavel [42], podemos demonstrar
que aqueles exacerbadores frequentes com pior funcdo endotelial tém de fato uma reducgéo

muito maior na capacidade funcional. Diante disso, podemos demosntrar a importancia da
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avaliacdo da funcéo endotelial e dos teste funcionais como ferramentas complementares de
diagndstico e progndstico, uma vez que conseguimos diferenciar os fenotipos dos pacientes
exacerbados e identificar aqueles individuos com maior risco de desenvolver possiveis

eventos cardiovasculares.

Apesar dos achados relevantes, o presente estudo apresenta algumas limitagoes.
Primeiro, o tamanho da amostra era relativamente pequeno. Segundo, apenas um método
para avaliacdo da funcdo endotelial foi usado, e a dilatacdo independente do endotélio nao
foi mensurado e, portanto, as alteracdes na estrutura aterial e no musculo liso ndo foram
avaliados. Finalmente, nosso estudo incluiu apenas pacientes hospitalizados, com a maioria
com DPOC moderada a grave; portanto, esses resultados provavelmente nédo séo aplicaveis
a todas as populacdes de pacientes com DPOC. Aéem disso, sugerimos que estudos futuros

devem realizar analises de Kaplan-Meier para defechos de reinternacdo e mortalidade.

Concluséao

O ponto de corte da funcdo endotelial foi capaz de discriminar fendtipos
exacerbadores graves e ndo exacerbadores durante a EADPOC e a menor capacidade de
exercicio foi encontrada para aqueles com pior perfil de DMF (< 0,2 mm e < 4,36%). O
conhecimento gerado neste estudo enfatiza a atencdo para a necessidade de se ter uma
perspectiva diferenciada sobre os pacientes mais afetados em termos de duas carcteristicas
relevantes como a funcdo vascular e capacidade de exercicio e sua relagdo com o perfil de
exacerbacdo. Estudos futuros sdo encorajados a delinear propostas para a melhor estretégia

de manejo com foco em exacerbacdes, eventos cardiovasculares e capacidade de exercicio.
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RESUMO

Introducgdo: A exacerbacdo aguda da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (EADPOC)
representa um fator agravante da disfuncdo endotelial, com consequente aumento no risco
de eventos cardiovasculares (CV). O exercicio fisico tem se mostrado benéfico para funcdo
endotelial, porém ainda se carece de evidéncia quanto ao seu beneficio em um treinamento
fisico (TF) e ainda mais especificamente no cenario da EADPOC. Objetivos: investigar o
efeito do TF precoce de baixo custo com resisténcia elastica na funcdo endotelial em
pacientes com DPOC exacerbada. Métodos: Estudo clinico prospectivo, randomizado e
controlado incluindo vinte e dois pacientes com diagndstico de EADPOC internados no
Hospital Universitario de Sdo Carlos de 2017 a 2019. Os pacientes foram divididos em grupo
treinamento com resisténcia elastica (GR, n=11) e grupo controle (GC, n=11). O protocolo
constou de TF resistido (TR) de membros inferiores com faixas elasticas, uma vez ao dia,
durante 7 dias consecutivos. A resisténcia da faixa utilizada foi determinada pelo teste de 10
RM com faixas tipo TheraBand®. Foram realizadas avaliagbes nos momentos: TO: 24 a 48
h ap0s inicio da medicacdo habitual para a EADPOC; e, T1: ap06s finalizagdo do TR para o
GR e apos 7 dias para o GC. A func¢éo endotelial foi avaliada pela ultrassonografia da artéria
braquial (M-Turbo, Sonosite, Bottle, WA, EUA), pela técnica da Dilatacdo Mediada por
Fluxo (DMF), fluxos e shear rate. Resultados: Ambos os grupos ndo diferiram inicialmente
quanto a gravidade da doenca, caracteristicas gerais e vasculares. Foi observada diferenca
significativa entre GR e GC para a funcdo vascular no momento T1 para DMF % (7,84 +
5,77% vs 1,61 + 3,18%), DMF absoluta (0,30 + 0,22mm vs 0,07 £ 0,13) e normalizada (0,15
+ 0,13 vs 0,04 + 0,06). Para 0 GC foi observada redu¢cdo da DMF absoluta no T1 (0,23 +
0,11mm vs 0,07 £ 0,13mm). Para as varidveis de fluxo foi observada diferenca entre os
momentos basal e pos hiperemia para os dois grupos. Concluséo: A implementacao de TF
precoce com resisténcia elastica resultou em melhor funcdo endotelial em pacientes com
DPOC gravemente exacerbados. O importante potencial deste resultado vascular em refletir
melhores desfechos cardiovasculares merece investigacdes futuras. Reforca-se que este
cuidado integrativo com olhar a satde vascular é imperativo a0 manejo dos pacientes com
DPOC.
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INTRODUCAO

A disfuncdo endotelial é caracterizada como uma condigdo sistémica que afeta
simultaneamente diferentes territérios vasculares [1]. Para a manutencdo da homeostase
vascular, em condicdo saudavel, o endotélio € capaz de detectar mudangas nos sinais
hemodinamicos e responder com a liberagdo de fatores relaxantes, incluindo o 6xido nitrico
(ON) [2]. Contrariamente, a disfungdo endotelial, € caracterizada por capacidade reduzida
de vasodilatacdo, e exacerbado estado pré-inflamatério e pro-trombético, favoravel a
ativacdo de plaquetas, leucdcitos e citocinas [3,4] podendo culminar em eventos
cardiovasculares (CV). Na prética clinica, os testes de funcdo vasomotora tém sido

utilizados como medidas avaliativas da bioatividade do ON [5].

Na DPOC, embora o mecanismo patogénico que relacione a doenga pulmonar as
cardiovasculares ainda ndo seja totalmente compreendido, os estudos tém apoiado essa
associacdo a uma contribui¢do potencial da disfuncdo vascular [11]. Ainda, pacientes com
DPOC experienciam durante o curso natural da doenca [6] momentos de exacerbacdo aguda

(EADPOC), que impactam em aumento da morbidade, custos de satde e mortalidade [7].

Estudos prévios identificaram a doenca cardiovascular como a maior causa de
mortalidade na DPOC [8], tendo estes pacientes um risco aumentado de duas a trés vezes de
eventos cardiovasculares independente de outros fatores de risco [9]. Aos pacientes com
EADPOC e hospitalizados ha ainda risco 10 vezes maior de eventos CV [10]. Do mesmo
modo, maior prejuizo na funcao endotelial foi identificado durante os eventos de agudizacao
da doenca [12,13] com risco CV mais elevado, especialmente nos primeiros 30 dias apds
evento [10]. Estas anormalidades endoteliais tém sido atribuidas a maior inflamacédo e

desequilibrio do estresse oxidativo [10].
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Adicionado ao exposto, € importante ressaltar que o envelhecimento da populagéo e
0 consequente aumento das doencgas cronicas e suas incapacidades tém mudado o panorama
da saude mundial. Porém, em geral, as diretrizes de pratica clinica parecem ignorar o fato de
que a maioria destes individuos tem comorbidades associadas. Este cenério € verdadeiro para
a DPOC em que abordagens mais abrangentes sdo necessarias com foco para as condi¢oes

coexistentes e ndo s6 a pulmonar.

Neste contexto, a reabilitacdo pulmonar (RP) aparece como um importante papel na
gestdo e manejo da DPOC [14]. A RP inclui tradicionalmente componentes de intervengéo
no sistema respiratorio, no apoio psicoldgico e o exercicio fisico. E conhecido que a RP
precoce tendo o exercicio fisico como componente principal, é benéfica para melhora da
sensacdo da dispneia, capacidade funcional e qualidade de vida no DPOC estavel [15,16].
Com relacdo a RP precoce composta por TF, ou seja, realizada dentro de 24 a 48 h apds a
exacerbacédo, sabe-se que esta é viavel e eficaz e traz resultados positivos para a qualidade
de vida, forca muscular e reducdo da dispneia [17], porém ainda com estudos ainda néo

muito expressivos para confirmacédo de beneficios ampliados [18].

Evidéncias sugerem que estratégias de treinamento com exercicio fisico sdo capazes
de aumentar a biodisponibilidade de ON e reduzir estresse oxidativo atraves da regulacédo
positiva de vasodilatadores endégenos e aumento da capacidade antioxidante em pequenos
e grandes vasos sanguineos [22]. Foi demonstrado melhora na DMF independentemente da
modalidade, duracdo e intensidade do treinamento fisico [19]. Baseado no efeito do
movimento passivo, uma nova forma de avaliacdo da funcédo vascular tem sido relatada, a
resposta da hiperemia reativa ao movimento passivo de membros inferiores [23]. A extensao
dindmica do joelho, mesmo que de maneira passiva, foi mostrada ser capaz de gerar aumento
no fluxo sanguineo do membro inferior de 3,3 vezes acima dos valores basais e atingiu o seu

pico apds 4-5 ciclos apds o inicio do movimento [23]. Nesse sentido, ha base fisioldgica de
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que o exercicio ativo de membros inferiores resultaria em aumento de fluxo com maior
expressdo de ON que poderiam refletir na reatividade e remodelagéo vascular.

Este beneficio vascular do exercicio fisico também tem se confirmado com resultados
de melhora da funcdo endotelial em pacientes com doenca cardiovascular e metabdlica [19],
enquanto para os pacientes com DPOC as evidéncias sdo ainda insipientes. Dois estudos
prévios avaliaram o efeito de um TF em pacientes com DPOC estaveis, porém néo
demostraram mudangas significativas na fungdo endotelial nestes pacientes [20,21]. O
primeiro avaliou o efeito de 8 semanas de treinamento aerébico em 24 pacientes com DPOC
moderada na DMF em comparacdo com pacientes saudaveis pareados e ndo demonstrou
diferenca entre os grupos apos a intervencdo [21]. Enquanto o segundo avaliou o efeito de
um TF composto por 48 sessdes de treinamento de endurance e forga muscular em pacientes
com DPOC moderada a muito grave e demonstrou ndo haver melhora nos niveis de nitrito
plasmatico e rigidez arterial [20].

Adicionado a estes fatores, as estratégias propostas devem considerar uma
implementacao mais realistica em cenarios com poucos recursos com foco na comorbidade
cardiovascular, conforme reforca a chamada da ONU de Reabilitacdo 2030 [24] de elevacéo
de conhecimento e disponibilidade de estratégias de reabilitacdo de baixo custo e facil
implementacao, principalmente em paises de baixa e média renda.

Nesse sentido, o treino de resisténcia com faixas elasticas possibilita a realizacdo de
diversos exercicios com intensidade de resisténcia graduada de acordo com as cores [25],
sdo portateis, de facil manutencdo, baixo custo e viavel para o ambiente restrito de um
hospital e com estratégias que permitam sua eficacia. Esta estratégia de exercicios fisicos, ja
foi utilizada em pacientes com DPOC estavel [26] com desfechos positivos na melhora na
capacidade funcional e na qualidade de vida. Adicionalmente, outros beneficios importantes

na capacidade funcional, qualidade de vida, dispneia e forca de extensdao do joelho em
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pacientes ap0s a hospitalizacdo por exacerbacdo da DPOC com este recurso utilizado no
treinamento [27].

Frente ao impacto da exacerbagdo, seus comprometimentos vasculares e sistémicos
e a multicomorbidade da doenca e a necessidade de ampliacdo de programas de reabilitacéo
viaveis e de baixo custo nas doencas cronicas, o presente estudo teve como objetivo
investigar o efeito do TF precoce de baixo custo com resisténcia elastica na funcédo
endotelial em pacientes com DPOC exacerbada. Nossa hip6tese é de que ha beneficio na
funcdo endotelial apds o TF precoce de baixo custo com resisténcia elastica comparado aos
pacientes do grupo controle. Espera-se, portanto, a contribuicdo com a sugestdo de uma

estratégia de interveng@o mais acessivel com efeitos na funcéo cardiovascular.

METODOS

Sujeitos

Vinte e dois pacientes com diagnostico de EADPOC grave e internados no Hospital
Universitario de 2017 a 2019 foram incluidos neste estudo prospectivo, randomizado,
controlado e intervencional. O diagnostico de DPOC foi confirmado ap0s a espirometria pos
broncodilatador, a partir dos seguintes resultados: Volume Expiratorio For¢ado no primeiro
segundo (VEF:)/capacidade vital for¢ada (CVF) < 0,7 e VEF1 pds-broncodilatador < 80%
predito), em estagios I, 11l ou I (Volume Expiratorio Forcado no primeiro segundo
(VEF1)/capacidade vital forcada (CVF) < 0,7 e VEF1 pos-broncodilatador < 80% predito),
em estagios Il, 111 ou IV [6]. A EADPOC foi definida clinicamente como um evento com
piora aguda dos sintomas respiratérios, com necessidade de terapia adicional e classificada

como grave para aqueles pacientes que necessitam de hospitalizacéo [6].

Os critérios de exclusdo foram: pacientes usuarios de drogas que causem

dependéncia gquimica, pacientes com alteracdes neuroldgicas e ortopédicas, pacientes em

92



uso de ventilagdo mecanica invasiva, instabilidade hemodindmica, presenca de angina
instavel, historia de infarto do miocardio nos ultimos seis meses, outras doengas
pulmonares, pacientes com idade acima de 80 anos e 0s que ndo obtiverem o diagndstico
de DPOC apds avaliagao da fungdo pulmonar, com valores de VEF1/CVF > 0,7 e VEF1 >

80% [6].

A ordem da alocagéo dos pacientes foi randomizada por meio da realizagdo de um
sorteio em site especifico de randomizacdo (www.randomizer.org). A cada novo paciente
incluido no estudo foi realizada uma ligagéo para a central telefénica de randomizacéo, onde
uma pessoa de fora do projeto ficou responsavel por ver qual grupo esse paciente deveria ser
alocado. Foram distribuidos em grupos de acordo com reabilitacdo precoce ou néo,
compondo assim dois grupos: grupo de treinamento resistido (GR, n=11) e o grupo controle

(GC, n=11).

As avaliacdoes ocorreram durante a EADPOC nas primeiras 24 horas até 48 horas
do inicio da administracdo da terapia padrdo para EADPOC (broncodilatadores,
anticolinérgicos, corticosterdides orais, oxigenoterapia e tratamento antibiotico)®® no
hospital Universitario de Sdo Carlos e no Laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar da

Universidade Federal de Sdo Carlos apds 30 dias.
Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CAAE:
46431415.0.0000.5504 e n°1.484.761/2016) da Universidade Federal de S&o Carlos
(UFSCar) e do Hospital Universitario e registrado no www.clinicaltrias.gov
(NCT03131752). Todos os participantes e/ou responsaveis foram informados dos objetivos
do trabalho, consultados sobre a disponibilidade e consentimento para participar do estudo

e assegurados do sigilo das informac6es individuais. Somente apds assinatura do Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido os participantes foram submetidos ao procedimento

experimental.

Protocolo geral das avaliagdes

Todos os pacientes foram avaliados em dois momentos conforme descri¢do abaixo.
(1). Avaliacéo 1 (24-48 hrs ap6s o inicio da terapia padrao para exacerbacdo da DPOC)
— TO: Foram obtidos dados de caracterizagdo clinica e fisioldgica, dispneia pela escala
modificada do Medical Research Council (mMMRC) e impacto da saide pelo COPD
Assessment Test (CAT). Os dados funcionais foram mensurados através da distancia
percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (DPTC6) e pelo Duke Assessment Status
Index (DASI). A gasometria arterial, hemograma e a concentra¢do sérica da proteina C
reativa (PCR) foram mensuradas em repouso em ar ambiente ou suporte de O>.
(2). Avaliagéo 2 - T1: Ocorreu apos um dia da finalizag&o do protocolo de TR no GR ou
apos 7 dias da primeira avaliacdo no GC. Foi realizada a avaliacdo da funcéo endotelial em

ambos 0s grupos.

Para confirmacao diagnostica e estadiamento da doenca, foi realizado o teste de

funcdo pulmonar (espirometria) 30 dias apos a alta hospitalar.

Funcdo Endotelial

Foi realizada a avaliacdo ndo invasiva ultrassonografica da artéria braquial (M-
Turbo, Sonosite, Bottle, WA, EUA) para observar a vasodilatacdo mediada por fluxo (DMF)
baseada na resposta da reatividade vasomotora endotélio-dependente de acordo com o que
foi descrito anteriormente [1,5]. Foram realizadas imagens longitudinais em repouso supino
para visualizar as interfaces limen-intima anterior e posterior para medir o diametro arterial
e a velocidade do fluxo central (Doppler pulsado) com um probe de alta frequéncia (10 MHz)

préximo a fossa antecubital no braco direito. Em seguida, a hiperemia reativa (HR) foi
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induzida pela inflagdo a 200 mmHg por 5 minutos do manguito de pressdo arterial
posicionado no antebraco. Para avaliar a vasodilatacdo mediada por fluxo, o pico e a média
da velocidade do fluxo sanguineo foram mensurados nos primeiros 10s ap6s a liberacdo do
manguito, e a imagem da artéria braquial foi continuamente gravada (a uma taxa de 7,5

imagens/s) para o registro do didmetro durante 3 minutos apos a liberagdo do manguito [1].

As imagens foram gravadas digitalmente e posteriormente analisadas usando o
software: Brachial Analyzer for Research (Medical Imaging, lowa City, IA, EUA). Os
valores de DMF em percentual e absolutos foram calculados usando os maiores valores
médios obtidos em cada momento apo6s a liberacdo da ocluséo no antebragco em comparacao
com a media do diametro da artéria braquial antes da oclusdo: DMF (%) = [(didametro basal
- didmetro pos-oclusdo) / diametro basal x 100]; DMF (mm) = (diametro pos- ocluséo -
didmetro basal) [1,5]. Para realizar uma estimativa do shear stress (Shear Rate - SR), foi
realizado o seguinte calculo: SR = 8 x velocidade média do sangue (cm/s-1) / diametro do
vaso (mm) [5]. A DMF normalizada pelo shear-rate foi calculada utilizando a seguinte

formula: DMF (%) / SR (s) [28].

Teste de Funcéo Pulmonar

O teste de funcdo pulmonar pela espirometria BreezeSuite (CPFS / D® Medgraphic,
MGC Diagnostics Corporation, St. Paul, MN, EUA) foi realizado de acordo com
recomendac0es técnicas, de aceitabilidade e reprodutibilidade da American Thoracic and
European Respiratory Societies (ATS/ERS) [29]. Foram obtidos os valores de capacidade
vital forcada (CVF), o volume expiratorio for¢cado no primeiro segundo (VEF1) e a relagédo

VEF1 / CVF [30].

Protocolo de Treinamento Resistido
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O protocolo de reabilitagdo teve inicio um dia apds a primeira avaliacdo, ou seja, no
minimo 48 horas ap0s o inicio da terapia medicamentosa. Ap6s randomizagdo dos grupos,
0s pacientes pertencentes ao GC receberam apenas os cuidados usuais do hospital. Estes
foram realizados uma Unica vez ao dia pelo fisioterapeuta da instituicdo que realiza
prioritariamente exercicios respiratorios e mobilizagdo/exercicios ndo sistematizados e sem
resisténcia externa. Os pacientes do GR foram submetidos aos cuidados usuais e ao TR
precoce deste estudo. O protocolo teve duracdo de 40 a 50 minutos e foi realizado uma vez
ao dia, no periodo da tarde. Durante todo o protocolo, foi respeitada a FC submaxima
(mulheres: 210- idade x 0,85; homens: 220-idade x 0,85), e a dispneia e fadiga de MMII na
escala de Borg entre 4-6. Foi oferecido oxigénio suplementar em caso de necessidade (SpO2
em repouso <85% ou reducdo de 5% durante o protocolo). O protocolo de treinamento
resistido teve duracdo de 5-7 dias para todos os pacientes. Para aqueles pacientes que
estavam internados e receberam alta antes desse periodo total de treino, deram continuidade
ao tratamento nas dependéncias do laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar na

Universidade Federal de Sdo Carlos.

Para fornecer resisténcia durante o treinamento, foram utilizadas as faixas elasticas
(TheraBand®) sendo a cor da faixa determinante da intensidade (amarelo como menor
resisténcia e dourado como maior resisténcia) (figura 1). Além disso, foram seguidas as
recomendacdes do fabricante para assepsia e armazenamento das faixas elasticas. Para evitar
deformacdes plasticas durante o protocolo, os elasticos foram distendidos até o comprimento

maximo de 20 vezes antes do primeiro uso [31].
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Figura 1. Relagdo de cores das faixas elésticas de acordo com sua intensidade.

Um teste incremental de dez repeticbes méximas (10RM) foi utilizado para
determinar a cor da faixa adequada para o treinamento de cada paciente. Os pacientes
permaneciam sentados em uma cadeira em metal e estofada projetada para o estudo, com
possibilidade de ajuste de altura e de encosto, permitindo apoio total das costas, 0s membros
inferiores ficaram pendentes com quadril e joelhos em 90° de flexdo (figura 2). Para o inicio
do teste de 10 RM foi utilizada a faixa amarela. A cor do elastico determinada para o
treinamento foi aquela de maior resisténcia que o paciente foi capaz de executar
corretamente. Assim, 0s pacientes utilizaram esta cor de faixa elastica durante todas as

sessoes de TR.

Como a resisténcia elastica varia com o0 alongamento e a tensdo inicial, e esse aspecto
influencia na intensidade da resisténcia imposta, os pesquisadores mediram o comprimento
para determinar o ponto ideal de fixacdo da faixa na cadeira, a fim de garantir um aumento
de 100% no comprimento da faixa elastica durante seu alongamento. As faixas foram fixadas

nos tornozelos dos pacientes por meio de uma caneleira e em um ponto ajustavel na cadeira.
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Figura 2. Cadeira ergonémica projetada para o estudo. Fonte: Acervo Proprio.

Foram realizadas dez repeticdes livres seguindo o ritmo de um metrénomo (45 sinais
sonoros por minuto, com um total de 25 segundos para executar dez repeti¢cOes) para a
familiaridade do protocolo e aquecimento. Em seguida, os pacientes foram instruidos a
executar a extensdo do joelho em sua amplitude completa de movimento com um membro
inferior (membro inferior dominante primeiro) com a faixa elastica, continuamente,
seguindo o metrénomo (figura 3). Os pacientes realizaram trés séries de dez repeticbes com
intervalo minimo de um minuto ou até que a FC retornasse aos valores basais. Se necessario,
0 paciente era corrigido quanto a falha na execucdo do movimento ou em possiveis
compensacdes de movimento. Todas as sessOes de treinamento foram realizadas com o
paciente sentado na cadeira ergondmica e foi composta: periodo de aquecimento com 2
séries de 10 repeticBes de cada membro sem resisténcia elastica, treinamento com resisténcia
elastica com trés séries de 10 repetices para cada membro, alongamento e relaxamento de

membros inferiores e superiores, totalizando a sessdo em 40-50 minutos por dia.
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Figura 3. Realizagdo da extenséo de joelho completa no Protocolo de Treinamento

resistido com faixas elasticas. Fonte: Acervo proprio.

Analise Estatistica dos dados

O célculo do tamanho amostral foi realizado utilizando o software G*Power, verséo
3.1.9.2, considerando uma das principais variaveis de desfecho, a DMF. O célculo foi
realizado em uma analise a priori baseado em um estudo prévio (valores médios e desvios
padrdo da variacdo absoluta da DMF) [32]. O estudo avaliou os efeitos de um treinamento
aerobico intervalado e a associacdo entre o treinamento aerobico ao treino de resisténcia
na reatividade vascular em pacientes com insuficiéncia cardiaca (Variacdo absoluta da
DMF, Pré Treinamento 0.45+0.15 vs 0.4410.24 mm - Pds Treinamento 0.51+0.18 vs
0.72+0.2 mm). O célculo associado com poder de 80% intervalo de confianca de 95% em
grupos de tamanho igual, estimou 22 pacientes, distribuidos em dois grupos com 11

pacientes cada.

Os dados foram analisados pelo software SigmaPlot para Windows versdo 11.0
(SyStat Software, Inc., San Jose, CA). O teste de Shapiro Wilk analisou a distribuicao dos
dados. As variaveis continuas foram expressas em médiatDP e mediana (interquartis) e

variaveis categoricas foram definidas em porcentagens. Para a comparagdo entre 0s grupos
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no momento basal (TO) foi utilizado o teste t independente ou o teste de Mann-Whitney para
os dados ndo paramétricos. As varidveis categoricas foram analisadas pelo teste qui-
quadrado. Para as analises da funcdo endotelial entre momentos (intragrupo) e entre 0s
grupos (intergrupo) foi utilizado o teste de variancia ANOVA two-way. Todas as analises

ocorrem com nivel de significancia de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Sessenta e oito pacientes com EADPOC foram triados para o estudo, porém 42 nao
foram incluidos no protocolo do estudo: 10 foram excluidos por ndo aceitarem participar e
10 tinham outras doencas respiratorias concomitantes, 7 devido condicGes
neuroldgicas/ortopéedicas que impediram a participacdo no protocolo requerido, 7 foram
excluidos pois eram exacerbacgdes recorrentes e ja tinham sido avaliados antes, 5 foram
excluidos por estarem em ventilacdo mecéanica e/ou instabilidade hemodinamica e 3 por ndo
estarem dentro do prazo requerido para a primeira avaliacdo. Além disso, 26 pacientes foram
randomizados e iniciaram o protocolo de estudo, porém somente 22 finalizaram todos os
procedimentos e protocolos. As caracteristicas clinicas e fisioldgicas, comorbidades, fungéo
pulmonar, e medicacdo em uso dos pacientes estdo demonstradas na tabela 1. Nao foram
observadas diferencgas significativas entre 0s grupos para as variaveis antropometricas,
clinicas, de funcdo pulmonar, presenca de comorbidades e medica¢do em uso no inicio do
estudo, demonstrando que os dois grupos estavam pareados ap0s a randomizacdo. Os
pacientes tinham na maioria DPOC moderada e houve um balanco entre 0s géneros nos
grupos e entre eles. A maioria dos pacientes faziam uso de oxigénio suplementar no
momento da primeira avaliacdo. Além disso, eles tinham o mesmo perfil de medicacdo na

internacao.
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Tabela 1. Caracteristicas basais dos grupos controle e treinamento.

Parametros Clinicos e Fisioldgicos GC (n=11) GR (n=11) p valor
Idade, anos 66,9 £ 6,6 65,5+9,9 0,68
Género Masculino, n (%) 7 (64) 4 (36) 0,57
IMC, kg/m? 26,157 26,1+57 0,94
Exacerbac0es, n/ por ano 1,3£0,6 1,7+13 0,35
Tabagismo, ex/atual (%) 9 (82)/2 (18) 6(55)/5(45) 0,37
Anos-Maco 59,9 +43,0 65,7 £ 55,1 1,00
FC, bpm 90,5+ 14,3 93,4+234 0,72
FR, rpm 225+39 218+44 0,72
PAS, mmHg 131,0 £20,3 133,2+ 22,5 0,81
PAD, mmHg 79,0+ 13,8 77,7 10,6 0,81
Sp02, % 91,4+1,8 92,3+3,1 0,41
PaO2, mmHg 63,6 £ 25,2 66,8 £9,0 0,16
PaCO,, mmHg 439+143 47,1+8,4 0,55
PCR, mg/dl 8,3+8,0 43+47 0,27
O, suplementar, n (%) 7 (64) 9 (82) 0,61
Leucdcitos, 9899,1 + 3062,3 9644,5 + 3477,2 0,76
Eosinofilos 236,5 +410,6 135,4 +137,4 0,62
mMrC 3(2,25-3) 2 (2-3) 0,10
CAT 19,9 +£10,5 28,1+75 0,05
Parametros Funcionais
DASI 242+114 24,5+ 16,6 0,69
DPTC6, metros 370,8 £ 266,5 212,5+929 0,09
DPTCB, predito (%) 57,8 + 36,9 36,6 +154 0,10
Principais Comorbidades, n (%)

Hipertensdo Arterial Sistémica 5 (45) 7 (64) 0,24
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Diabetes Tipo 2

Funcéo Pulmonar
VEF/Capacidade Vital Forgada
VEF4, % predito

Estagio GOLD DPOC I, n (%)
Estagio GOLD DPOC 111, n (%)
Estagio GOLD DPOC IV, n (%)
Medicacdes, n (%)

Terapia Antibiotica

Beta agonista de curta duracdo (saBa)
Beta agonista de longa duracdo (laBa)
Anticolinérgicos (saMa and laMa)
Corticosteroides Sistémicos (CSs)

Hipertensdo Arterial Sistémica

3(27)

0,61+ 0,17
56,7 + 14,4
7 (64)
3(27)

0 (0)

11 (100)
8 (73)
0(0)
9 (82)

11 (100)

5 (45)

1(9)

0,62+0,13
46,4+ 14,4
4 (36)
6 (55)

1(9)

11 (100)
10 (91)
3(27)
9 (82)
10 (91)

7 (64)

0,61

0,79
0,11
0,32
0,08

0,57

0,95
0,25
0,37
0,34
0,87

0,05

Notas: Dados apresentados em media £ DP ou mediana (interquartile). Abreviagdes: IMC, indice de
massa corporal; FC, frequéncia cardiaca;; FR, frequéncia respiratoria; PAS, pressdo arterial sistolica;
PAD, pressdo arterial diastolica; sPO2, saturacdo de oxigénio; PaO2, pressdo parcial de oxigénio;
PaCO2, pressao parcial de didxido de carbono; PCR, proteina C-reativa; mMrC, escala modificada do
Medical Research Council; CAT, Teste de Avaliacdo no DPOC; DPTCS6, diaténcia percorrida no teste
de caminhada de seis minutos; VEF, volume expiratério forcado no primeiro Segundo; laBa, Long-
acting Beta2-Agonist; SCs, Systemic Corticosteroids; laMa, Long-acting Anticholinergics; saBa, Short-
acting Beta2-agonist; saMa, Short-acting Anticholinergics.
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Nenhum evento adverso foi registrado durante o TR com as faixas elasticas. Dos 11
pacientes que realizaram o protocolo de treinamento 3 deles continuaram o protocolo no
laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar, pois receberam alta hospitalar antes da

finalizagdo do treinamento em ambiente hospitalar.

A ANOVA two-way foi conduzida para examinar o efeito do momento (efeito TO e
T1) e dos grupos (GC vs GR) nas varidveis de funcéo endotelial (tabela 2). Esses achados
sugerem que houve uma melhora significativa na funcdo endotelial apds a reabilitacdo

precoce com treinamento resistido com faixas elasticas nos pacientes em AECOPD grave.
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Tabela 2. Efeito do treinamento resistido na Fungédo endotelial entre TO e T1 para o GR e GC.

Grupo Controle Grupo Treinamento p p
TO (n=11) T1 (n=11) TO (n=11) T1 (n=11) p grupo momento interaca

S 0
Diametro Basal, mm 4,55 + 0,64 4,26 + 0,54 4,24 + 0,67 3,95+ 0,68 0,114 0,130 0,998
DMF, mm 0,23+0,11 0,07 £0,13 0,19 + 0,07 0,30 £0,21 0,037 0,569 0,003
DMF, % 4,42 £2,09 1,61+3,18 455+1,77 7,84 £5,77 0,005 0,826 0,007
Fluxo Basal, cm/sec 87,99 +30,34 55,78+1427 71,93+1820 62,47 £14,67 0,452 0,002 0,072
Fluxo de HP, cm/sec 98,66 £22,27 76,22 +19,48 87,42 +24,22 79,64 £ 28,36 0,589 0,042 0,313
Shear-rate, s 82,58 +30,97 59,89+2401 7492+3152 69,32+4344 0,930 0,166 0,399
FMD normalizada 0,06 £0,04 0,04 £ 0,06 0,07 £0,02 0,15 +0,13 0,016 0,213 0,022

Notas: Dados apresentados em média + DP. AbreviacGes: EADPOC: exacerbacdo aguda da doenca pulmonar obstrutiva crénica; mm: milimetro; DMF: Dilatacdo Mediada

pelo Fluxo; HR: hiperemia reativa; %: mudanca relativa em porcentagem.
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A funcdo vascular avaliada pela variavel DMF mostrou resultados significativamente
diferentes entre os grupos e momentos. Na comparacgao entre os grupos GC e GR, foram
observadas diferencas para as varidveis DMF relativa e absoluta no momento T1, com
maiores valores no GR (1,61 + 3,18% vs 7,84 + 5,77%, p<0,001) e (0,07 = 0,13mm vs 0,30
+ 0,21mm, p<0,001), respectivamente. No GR, maiores valores da DMF relativa foram
observados apds a reabilitacdo pulmonar precoce comparado ao TO (4,55 +1,77% vs 7,84 +
5,77%, p=0,037). Ja no grupo controle foi verificada uma diferenca significativa entre os
momentos TO e T1 para a DMF absoluta, comreducéo da funcdo endotelial no T1 (0,23 +

0,11mm vs 0,07 £ 0,23mm, p=0,012).

Ja em relacdo a variavel de DMF normalizada, que é expressa pela relacdo da DMF
em porcentagem pelo shear stress, houve diferenca entre os grupos GC e GR. No grupo GR,
foi verificada uma melhora da DMF normalizada apds a reabilitacdo pulmonar precoce com
TR, quando comparado ao momento da primeira avaliagdo TO (0,07 £ 0,02 vs 0,15 £ 0,13,
p=0,01). Além disso, foi observada uma diferenca significativa entre 0 GC e GR no momento

T1, com maiores valores para o GR (0,04 + 0,06 vs 0,15 + 0,13, p=0,001).

Em relacéo ao pico de fluxo basal e de hiperemia (cm/s) houve um comportamento
parecido entre os dois grupos. Foi identificada diferenca nos fluxos entre 0 momento TO e
T1 para os dois grupos. Sendo que no momento T1 foi encontrada uma diminui¢éo dos picos
de fluxo basal e hiperemia para 0 GC e GR (p=0,002 e p=0,04, respectivamente). Em relacdo

ao shear stress nao foi observada diferenca entre 0s grupos e momentos.

A figura 4 evidencia os resultados em média do delta (T1-TO) para a variavel DMF
% (p=0,006) entre os grupos estudados. A figura 5 mostra o comportamento nos valores

individuais da DMF relativa entre os grupos.
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Figura 4. Diferenca entre o delta (T1-TO) da Dilatacdo Mediada pelo Fluxo nos grupos

controle (GC) e treinamento resistido (GR).
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Figura 5. Comportamento nos valores da reatividade vascular periférica relativa (DMF %)

no grupo controle (GC) e no grupo Treinamento resistido (GR) entre os momentos TO e T1.
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DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo investigar o efeito do TR precoce de baixo custo
com resisténcia elastica na funcdo endotelial em pacientes com DPOC exacerbada
hospitalizados. Os principais achados do estudo foram que os pacientes com DPOC
exacerbada que realizaram um protocolo de TR de curta duracdo com resisténcia elastica
durante a hospitalizacdo apresentaram melhora significativa da funcdo endotelial avaliada
pela medida da DMF da artéria braquial, quando comparados ao grupo controle que recebeu

apenas o0s cuidados usuais durante a hospitalizacéo.

O treinamento fisico tem sido considerado o principal componente da Reabilitacdo
Pulmonar pela American Thoracic Society/European Respiratory Society [33]. Mesmo em
pacientes com DPOC grave, as melhorias na funcdo do mdusculo esquelético ap6s o
treinamento de exercicio estdo associadas a ganhos na capacidade de exercicio, apesar a
auséncia de alteracfes na funcdo pulmonar [34]. Porém o treinamento fisico pode resultar
em outros efeitos positivos como a melhora na funcgdo cardiovascular [35]. Em relagéo a
modalidade de exercicio proposta, foi aplicado exercicio com resiténcia externa sendo este
a depender de sua intensidade, associado a menor resposta cardiorrespiratoria em
comparacdo ao exercicio aerdbico [35]. Ou seja, o0 exercicio resistido impde menor nivel de
consumo de oxigénio e ventilagdo minuto de maneira intervalada, o que leva a menor
dispneia durante o exercicio. No cenario clinico, isso torna o exercicio resistido mais atrativo
e uma opc¢do viavel para individuos com DPOC avancada, 0 mostra ser uma opc¢do de
treinamento durante as exacerbacfes [37]. Durante as hospitalizacdes por exacerbacdo da
DPOC, a RP composta de treinamento resistido ja foi demonstrada ser segura e viavel [17],
mesmo em inicio do tratamento agudo, sem haver piora no processo inflamatorio [37]. Este
aspecto deve ser ressaltado, em nosso estudo nenhum dos pacientes treinado apresentou

intercorréncia durante e ap6s o treino resistido aplicado.
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N&o identificamos na literatura estudos com a mesma metodologia que utilizasse o treino
com resisténcia de faixas elaticas durante o periodo de hospitalizagdo por EADPOC. Por
outro lado, estudos prévios, durante a fase de estabilidade clinica, avaliaram como positivo
o efeito de uma reabilitacdo com faixas elasticas nos pacientes com DPOC. O treinamento
de resisténcia elastica tem se destacado pelo seu baixo custo, praticidade e facil aplicacdo

em ambiente hospitalar [38].

Uma revisdo recente demosntrou que o treinamento com faixas elaticas melhora
potencialmente a forca muscular e tem um efeito semelhante na melhora da capacidade de
exercicio, da qualidade de vida e da dispneia em pacientes com DPOC, quando comparado
ao de resisténcia convencional com pesos [39]. Além disso, estudos ja demonstraram efeitos
positivos do treinamento de resisténcia eldstica em pacientes com DPOC na modulagdo
automica cardiaca, indicando uma melhora da fungdo autonémica parassimpatica [40] e na
resposta a inflamacéo e na reducéo de citocinas pré inflamatorias [41]. Murphy et al (2005)
[42] demonstrou melhora na capacidade de exercicio e qualidade de vida, e reducdo da
dispneia e do numero de exacerbacGes subsequentes apds reabilitacdo precoce composta por
treinamento domiciliar aerdbico e de resisténcia leve com faixas elaticas iniciada apos a alta
hopitalar de pacientes com DPOC exacerbado.

H4, portanto, evidéncia de que o treinamento resistido de baixa intensidade é capaz
de promover ajustes cardiovasculares positivos, ao promover maior biodisponibilidade de
oxido nitrico no tecido vascular [43]. Sabe-se que a reduzida responsividade pelo estimulo
vasodilatador derivado do endotélio é indicativo da disfuncdo endotelial e comumente o
resultado da perda de equilibrio entre a producdo de substancias vasodilatadoras e
vasoconstritoras derivadas do endotélio [22]. Diversos fatores sdo responsaveis por essa
disfuncdo endotelial, como o aumento de fatores hormonais, citocinas pré—inflamatorias e

aumento do estresse oxidativo [44]. Todos esses estimulos culminam com aumento da
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producdo de espécies reativas de O, (EROs) e anion superdxido, a qual diminuem a
biodisponibilidade do 6xido nitrico (NO). A repercussdo negativa na expressao e no
favorecimento ao desacoplamento da enzima oxido nitrico sintase (eNOS) causa disfungédo
vascular [44]. Sendo que a disfungdo vascular ja esta bem evidenciada na DPOC crénica e

exacerbada [11-13].

Evidéncias crescentes sugerem que o TF melhora a estrutura vascular e a
biodisponibilidade de ON e reduz os fatores de risco de doencgas cardiovasculares [45]. Uma
revisao recente demonstrou que o TF pode contribuir para um aumento significativo da DMF
independentemente da modalidade, duracdo ou intensidade do treinamento [19],
evidenciando a avaliagdo da DMF uma medida valiosa para determinar a eficacia da
atividade fisica ou TF [46]. Além disso, ja foi evidenciado melhora na DMF para TF resistido
e aerobico tanto em programas de curto como de longo prazo [47,48].

O aumento do shear stress endotelial induzido pelo exercicio fisico € um estimulo
chave para aumentar a expressao de genes antiaterogénicos (eNOS) e diminuir genes pro-
aterogénicos (endotelina 1), sugerindo esse mecanismo como responsavel pelo aumento da
biodisponibilidade de ON no treinamento de exercicio [19]. Além disso, diferentes tipos de
aumento de fluxo sanguineo (shear stress) sdo gerados durante diversos tipos de exercicio
fisico. Exercicios que estimulam o fluxo anterégrado levam ao aumento da DMF pelo
aumento da expressdo da eNOS e diminuicdo da endotelina 1, enquanto os que estimulam o
fluxo retrogrado agem de forma inversa [49].

Para exercicios resistidos de moderada intensidade, um estudo demonstrou que
houve aumento na DMF em que foi especulado que esse exercicio induz um padrao de fluxo
predominantemente anterégrado, levando ao aumento da biodisponibilidade de ON [49].
Neste tipo de exercicio, os efeitos mecanicos da contracdo muscular durante os treinamentos

fisicos contribuem para um estresse de cisalhamento oscilatério agudo, como um estimulo
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principal para adaptacfes e liberacdo de ON. Enquanto, no exercicio resistido de alta
intensidade ja foi demonstrado que ha uma reducdo da DMF, sendo que dois mecanismos
parecem estar associados a esse decréscimo da funcdo endotelial, o redirecionamento do
fluxo sanguineo e aumento do fluxo sanguineo retrégrado.

Durante o exercicio de resisténcia, a ativacdo progressiva das fibras musculares
(quantificacdo das fibras) é maior a medida que a intensidade aumenta [50]. Nesse sentido,
maior recrutamento muscular no protocolo de alta intensidade aumenta a demanda de fluxo
sanguineo para membros ativos. Desta forma, a secre¢do de endotelina 1 é elevada nos
membros ndo ativos durante o exercicio para redirecionar o fluxo sanguineo para musculos
recrutados ativos [51]. Sendo que este efeito parece ser agudo, uma vez que o exercicio de
resisténcia reduz cronicamente os niveis de endotelina-1 [51], o que justificaria nossos
resultados de melhora da fungéo endotelial, mesmo que no momento da avaliacdo T1 os dois
grupos tinham comportamento de fluxo e shear stress parecidos. Porém esse efeito cronico
do exercicio ao longo dos dias durante o treinamento no GR poderia ter refletido na melhora
da DMF.

Em relacdo a DPOC, as informagdes sao limitadas e conflitantes. Alguns estudos
demonstraram que a funcdo endotelial esta associada ao nivel de atividade fisica e a
capacidade de exercicio [11,52]. Porém apenas trés estudos prospectivos com reabilitacdo
em pacientes com DPOC na fase estavel com desfechos vasculares foram conduzidos.
Gelinas et al. [21] analisaram o efeito de 8 semanas de treinamento aerdbico em 24 pacientes
com DPOC moderada em comparacdo com pacientes saudaveis pareados. Estes autores
demonstraram que 8 semanas de treinamento aerdbico resultaram em melhor a aptidao
cardiorrespiratdria e a pressao arterial na DPOC, porém sem efeito sobre a DMF. O outro
estudo avaliou o efeito de um TF composto por 48 sessdes de treinamento de endurance e

forca muscular em pacientes com DPOC moderada a muito grave, porém demostrou que o
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TF proposto ndo alterou a fungdo endotelial (niveis de nitrito plasmaético) e a rigidez arterial
[20]. Acreditamos que a melhora na fungéo endotelial observada no nosso estudo envolveu
o efeito do protocolo proposto, uma vez que ele era composto ndo s6 de exercicios de
resisténcia eldstica, mas do aquecimento, alogamento e relaxamento. Esse estimulo
sistematizado e repetido pelos dias da hospitalizacdo, pode ter sido capaz de aumentar o
fluxo sanguineo e consequente shear stress nas superficies endoteliais para estes pacientes
que geralmente ficam restrito ao leito devido a piora do estado geral de salde e aumento da
dispneia. Além disso, ha de se considerar que pacientes com DPOC tém uma piora da funcédo
endotelial no momento exacerbado comparado aos estaveis [12,13], sendo que o estimulo
gerado pelo protocolo por mais que seja em curto periodo tenha sido suficiente para um
efeito no endotélio que se encontra mais prejudicado, e, portanto, mais susceptivel a
modificacdes.

Um unico estudo recente, que foi publicado enquanto este foi conduzido, demonstrou
efeito positivo na DMF em pacientes com DPOC estavel apds um protocolo de treinamento
aerobico de moderada intensidade (60-70% da frequéncia cardiaca maxima) em 10 pacientes
duas vezes por semana durante 8 semanas [53]. Este estudo corrobora com os nossos achados
que, além de observar melhora na DMF%, nédo apresentaram diferenca no diametro basal
entre 0s grupos e momentos. Este achado esta de acordo com uma meta-analise publicada
por Early et al. [19], que incluiu 66 estudos de intervencdes de treinamento fisico que
melhoraram significativamente a DMF da artéria baraquial, porém também nédo observaram
diferenca no diametro basal tanto em individuos saudaveis como em pacientes com doencas
cardiovasculares e metabdlicas.

Adicionalmente, mais investigacGes deverdo ser conduzidas no intuito de verificar
possiveis fenoOtipos mais responsivos a intervencdo bem como possiveis fatores

influenciadores a esta responsividade. Neste estudo, as alteracdes nos valores individuais de
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DMF% foram significativos entre os grupos e a maioria dos pacientes no GR apresentou
melhora ap6s o protocolo, porém alguns pacientes foram menos responsivos. Engquanto no
grupo controle nds pudemos observar que a maioria dos pacientes apresentou piora
acentuada da DMF %, e alguns poucos apresentaram uma ligeira melhora. Ndo ha como
descartar um possivel efeito da melhora clinica ocorrida com o passar do tempo e mesmo
sobre comportamento dos pacientes quanto a atividade fisica/mobilidade ao longo dos dias
de internag&o.

Apesar dos aspectos positivos, este estudo tem algumas limitagdes. Primeiramente,
apenas um método para avaliacdo da funcao endotelial foi usado, e a dilatacdo independente
do endotélio ndo foi mensurada e, portanto, as alteracdes na estrutura aterial e no musculo
liso ndo foram avaliados. Segundo, o tamanho da amostra foi relativamente pequeno, apesar
dos efeitos positivos ja identificados para o0 GR. Terceiro, ndo foi possivel avaliar outros
desfechos importantes no TO e T1, como os marcadores inflamatdrios, que poderiam nos
ajudar na interpretacéo dos resultados.

Acreditamos que ainda ha muito a aprender sobre os beneficios da reabilitagdo
hospitalar, e a literatura ainda € escassa no que diz respeito aos efeitos do TF em ambiente
hospitalar para pacientes com DPOC exacerbada. Até 0 momento pode-se dizer que poucos
pesquisadores se propuseram a investigar o efeito de um TF em defechos cardiovasculares,
como a funcdo endotelial. Por esta razdo, mais estudos sdo necessarios, principalmente com
foco na reabilitacdo precoce e em intervencdo de baixo custo, objetivando a implementacéo
mais pragmatica em cenarios com poucos recursos, com foco na comorbidade cardiovascular
e reforcando a chamada da ONU de Reabilitacdo 2030, para elevacao de conhecimento e
disponibilidade de estratégias de reabilitacdo de baixo custo e facil implementacéo,

principlamente em paises de baixa e média renda, como o Brasil.

112



CONCLUSAO

A implementacéo de TF precoce com resisténcia elastica resultou em melhor funcéo
endotelial em pacientes com DPOC gravemente exacerbados. O importante potencial deste
resultado vascular em refletir melhores desfechos cardiovasculares merece investigagdes
futuras. Reforga-se que este cuidado integrativo com énfase na saude vascular é imperativo

ao manejo dos pacientes com DPOC.
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CONSIDERACOES FINAIS E DESDOBRAMENTOS

A capacidade de exercicio estd associada a fungdo endotelial em pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva cronica em exacerbacdo grave da doenca. A funcdo endotelial
demonstrou ser maior com a maior distancia percorrida no TC6.

H& um ponto de corte para a funcao endotelial capaz de discriminar fen6tipos exacerbadores
graves e ndo exacerbadores durante a EADPOC com menor capacidade de exercicio para
pacientes com o pior perfil de DMF (<0,2 mm e <4,36%).

O estimulo do exercicio fisico imposto por meio do treinamento com resisténcia elastica
realizado durante a hospitalizagdo € capaz de resultar em melhor funcdo endotelial de
pacientes com DPOC.

Esses resultados destacam um possivel e valioso potencial das estratégias de reabilitacdo
pulmonar com foco na melhoria da capacidade de exercicio que podem se traduzir em
beneficios para o risco cardiovascular.

Este estudo também enfatiza a necessidade de atencdo mais integrativa para a populacao de
pacientes com DPOC com olhar voltado as comorbidades cardiovasculares.

O importante potencial dos resultados de desfechos endoteliais em refletir melhores
desfechos cardiovasculares merece investigacOes futuras. Reforca-se que este cuidado

integrativo com olhar a satde vascular € imperativo ao manejo dos pacientes com DPOC.
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APENDICE |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DE PARTICIPACAO NO PROJETO
DE PESQUISA: A exacerbacdo da doenga pulmonar obstrutiva crénica isolada e na coexisténcia da
insuficiéncia cardiaca e o suporte ventilatorio ndo invasivo: Investigacdo do impacto sobre a funcéo
endotelial e autonémica cardiaca e analise da relacdo dos desfechos cardiovasculares com aspectos
clinicos e funcionais.

RESPONSAVEL PELO PROJETO: RENATA GONCALVES MENDES

LOCAL DO DESENVOLVIMENTO DO PROJETO: Laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar,
Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de S&o Carlos e Santa Casa de Misericordia de S&o
Carlos.

Eu, : anos de idade, portador do RG
n. , residente & Rua (Av): , N
, Bairro: , Cidade de: , Estado:

_, fui convidado(a) a participar do projeto de pesquisa acima mencionado que sera realizado no
Laboratorio de Fisioterapia Cardiopulmonar da Universidade Federal de Sdo Carlos e na Santa Casa de
Misericordia, e voluntariamente concordo em participar do referido projeto.

A pesquisa tem por finalidade avaliar a influéncia da doenga pulmonar obstrutiva cronica isolada ou em
conjunto com a doenca cardiaca (insuficiéncia cardiaca) sobre a fungédo dos vasos sanguineos e do sistema
nervoso do coracdo em pacientes que estdo em fase de descompensacdo da doenca e, investigar a possivel
influéncia dos resultados de exames de sangue e de outros exames (estado inflamatério, gasometria,
ecocardiografia, dispneia, forca muscular, qualidade de vida e funcdo pulmonar). Além disso, a pesquisa ird
avaliar a influéncia da aplicacéo da ventilagdo com méascara também nos vasos sanguineos e do sistema nervoso
autondmico do coracao.

Serei submetido a uma avaliagdo inicial para coleta dos meus dados pessoais, idade, peso, altura, habitos
de vida diaria e medicacdes em uso. Responderei algumas perguntas de questionarios para avaliar a minha falta
de ar (Escala do Medical Research Council), a influéncia da doenca na minha vida cotidiana (Questionario do
Hospital Saint George na Doenca Respiratoria, Medida da Independéncia Funcional), estado psicolégico (Mini
Mental) e meu condicionamento fisico (Questionario de Duke).

Além disso, serei submetido a testes de avaliacdo da forca muscular dos ombros e joelhos (dinam6metro
MicroFet), e dos musculos respiratdrios (manovacudmetro) pela medida da pressao inspiratéria e expiratéria
méaxima. Além disso, serei submetido a avaliacdo da fun¢éo do meu pulm&o (espirometria) e do meu coracéo
(ecocardiograma) e a exames de sangue. A quantidade de oxigénio, a pressdo arterial, a frequéncia respiratoria
e o eletrocardiograma também serdo monitorados durante as avaliagdes. Os meus batimentos cardiacos serdo
registrados por uma cinta colocada no meu torax e a avaliacdo da funcdo dos meus vasos sanguineos sera
realizada por um ultrassom localizado na pele do brago antes e apés a insuflagdo de um manguito no antebrago
além de um sensor colocado na minha pele para medir a velocidade do sangue pelas artérias. Finalmente,
receberei um suporte ventilatério ndo invasivo por meio de uma mascara por um periodo minimo de 30 minutos
e maximo de 1 hora. Durante a realizacdo das avaliacOes e intervenc¢do serei observado(a) por uma equipe
treinada que estara alerta a qualquer alteracdo que possa sugerir a interrup¢éo do protocolo proposto.

Os beneficios esperados que terei incluem a verificacdo de possiveis alteracfes cardiovasculares,
respiratérias, musculares, desempenho em tarefas da vida diaria e de exames de sangue que serdo conhecidos
pela avaliacdo do meu coracdo (ecocardiograma, eletrocardiograma, modula¢do autondmica e dos vasos
sanguineos) da funcdo do pulmdo (espirometria), avaliagdo dos musculos da perna, do braco e musculos
respiratorios (dinamdmetro e manovacuémetro), das atividades da minha vida (questionarios) associadas com
a analise dos exames de sangue, observando assim, clinicamente minha situacéo fisica. Além disso, a ventilagdo
ndo invasiva por uma mascara para receber uma pressdo de ar poderd auxiliar na melhora dos sintomas de
cansaco e no funcionamento do sistema respiratorio e do coragdo.

A possibilidade de qualquer risco é minima durante os procedimentos propostos, porém caso eu venha
sentir tontura, visdo embacada, falta de ar, cansaco, formigamento nas maos, fadiga e qualquer tipo de dor ou
mal estar comunicarei o fisioterapeuta responsavel que imediatamente interrompera a realizacéo da avaliagéo.
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Caso 0s sintomas permanegcam apds um periodo (10 minutos), um profissional médico serd contatado
imediatamente. Para aumentar a minha seguranca, a frequéncia cardiaca, pressdo arterial e a saturacao
periférica de oxigénio serdo monitorizadas antes e apds a avaliagdo e intervengdo proposta, € no caso dessas
varigveis apresentarem respostas inadequadas, as atividades também serdo imediatamente suspensas.
Adicionalmente, cabe ressaltar que a avaliacdo sera realizada no ambiente hospitalar com total estrutura para
0 procedimento e eventuais intercorréncias.

As informages obtidas durante as avaliagdes e os exames serdo mantidas em carater confidencial,
portanto ndo serei identificado(a). Além disso, essas informag6es ndo poderdo ser consultadas por pessoas nao
ligadas ao estudo. As informagcdes assim obtidas, no entanto, poderao ser utilizadas para fins cientificos, sempre
resguardando minha privacidade. Tenho a garantia de receber respostas a qualquer pergunta ou esclarecimento
a qualquer duavida a respeito dos procedimentos, riscos e beneficios e de outras situagdes relacionadas com a
pesquisa. Além disso, os pesquisadores responsaveis se comprometem a me fornecer informacoes atualizadas
sobre o0 estudo, mesmo que isso possa afetar a minha vontade em continuar participando da pesquisa. Estou
ciente da importancia do protocolo que serei submetido e procurarei seguir com o programa, salvo algum
problema que possa surgir que me impossibilite de participar.

Durante qualquer periodo da pesquisa poderei deixar de participar da pesquisa se assim for meu desejo,
sem que isso me traga nenhum tipo de penalidade ou prejuizo em minha relagdo com os pesquisadores ou com
a instituicao.

Esta pesquisa ndo prevé nenhuma remuneragdo ou ressarcimento de gastos aos sujeitos da pesquisa.

Os pesquisadores me informaram que o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos da UFSCar que funciona na Prd-Reitoria de Pds-Graduacdo e Pesquisa da Universidade
Federal de S&o Carlos, cujo endereco e telefone sdo apresentados neste termo.

O presente termo sera emitido em 2 vias, uma delas ficara em posse dos pesquisadores e receberei a
outra cépia deste termo, no qual consta o telefone e o endereco do pesquisador principal, podendo tirar minhas
davidas sobre o projeto e minha participagdo, agora ou a qualquer momento.

Declaro que eu li, entendi e concordo inteiramente com as informagdes que me foram apresentadas.
Dessa maneira, manifesto livremente a minha vontade em participar deste projeto de pesquisa.

Sao Carlos, de de

Assinatura do(a) voluntario(a)

Dra Renata Gongalves Mendes

Coordenadora do projeto

COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS DA UFSCAR (Pro6-Reitoria de Pos-
Graduacéo e Pesquisa da Universidade Federal de S&o Carlos): Rodovia Washington Luiz, Km. 235
- Caixa Postal 676 - CEP 13.565-905 - S&o Carlos - SP - Brasil. Telefone (16) 3351-8110 ou (16)
3351-8109. Endereco eletrdnico: cephumanos@power.ufscar.br.
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APENDICE II

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DE PARTICIPACAO NO PROJETO
DE PESQUISA: Reabilitagdo pulmonar precoce com resisténcia elastica no paciente com DPOC
exacerbada

RESPONSAVEL PELO PROJETO: VALERIA AMORIM PIRES DI LORENZO

LOCAL DO DESENVOLVIMENTO DO PROJETO: Laboratorio de Fisioterapia Respiratoria, Departamento
de Fisioterapia da Universidade Federal de Sao Carlos e Santa Casa de Misericordia de Sdo Carlos.

Eu, , anos de idade, portador do RG n.
, residente a Rua (Av): , N
, Bairro: , Cidade de: , Estado:

_, fui convidado(a) a participar do projeto de pesquisa acima mencionado que sera realizado no
Laboratorio de Fisioterapia Respiratdria da Universidade Federal de Sdo Carlos e na Santa Casa de
Misericordia, e voluntariamente concordo em participar do referido projeto.

A pesquisa tem por finalidade avaliar a 0s acometimentos da exacerbacdo da doenca pulmonar obstrutiva
cronica e, investigar o efeito da reabilitagdo pulmonar precoce nessa fase. Além disso, a pesquisa ira avaliar 0s
possiveis beneficios durante 3 meses apds a exacerbacéo.

Serei submetido a uma avaliacdo inicial para coleta dos meus dados pessoais, idade, peso, altura, habitos de
vida diaria e medicacGes em uso. Responderei algumas perguntas de questionarios para avaliar a minha falta
de ar (Escala de London), a influéncia da doenca na minha vida cotidiana (Questionario do Hospital Saint
George na Doenca Respiratéria, Questionario CAT), estado psicoldgico e cognitivo (Mini Mental).

Além disso, serei submetido a testes de avaliacdo da forca muscular dos meus joelhos (dinam6metro MicroFet),
e dos musculos respiratérios (manovacudmetro) pela medida da pressdo inspiratoria e expiratoria maxima, bem
como uma avalia¢do da funcdo do meu pulmao (espirometria). Realizarei um teste de caminhada, que consiste
em caminhar em um corredor durante 6 minutos. A quantidade de oxigénio, a pressao arterial, a frequéncia
respiratéria e batimentos cardiacos serdo monitorados durante todos os procedimentos. Finalmente, serei
submetido a exercicios diarios, exercicios de forca de forma supervisionada, sendo interrompidos caso haja
qualquer sensacao de mal estar relatada por mim ou algum problema com meus sinais vitais.

Os bheneficios esperados que terei incluem a verificacdo de possiveis alteracdes devido a exacerbacdo,
avaliac@es respiratorias, musculares, funcdo do pulméo (espirometria), avaliacdo dos musculos da perna e dos
musculos respiratérios (dinambmetro e manovacudmetro), das atividades da minha vida (questionarios),
observando assim, clinicamente minha situacdo fisica. Além disso, a reabilitacdo precoce poderd me
proporcionar melhora dos sintomas do meu quadro, bem como da for¢ca dos meus masculos.

A possibilidade de qualquer risco é minima durante os procedimentos propostos, porém caso eu venha sentir
tontura, visdo embacada, falta de ar, cansaco, ‘’batedeira’’, fadiga e qualquer tipo de

dor ou mal estar comunicarei o fisioterapeuta responsavel que imediatamente interromperd a realiza¢do da
avaliacdo. Caso os sintomas permanecam ap6s um periodo (10 minutos), um profissional médico sera
contatado imediatamente. Para aumentar a minha seguran¢a, a frequéncia cardiaca, pressdo arterial e a
saturacdo periférica de oxigénio serdo monitorizadas antes e apds a avaliagao e intervencéo proposta, € no caso
dessas variaveis apresentarem respostas inadequadas, as atividades também serdo imediatamente suspensas.
As informag0es obtidas durante as avaliaces e os exames serdo mantidas em carater confidencial, portanto
ndo serei identificado (a). Além disso, essas informagdes ndo poderdo ser consultadas por pessoas ndo ligadas
ao estudo. As informagdes assim obtidas, no entanto, poderdo ser utilizadas para fins cientificos, sempre
resguardando minha privacidade. Tenho a garantia de receber respostas a qualquer pergunta ou esclarecimento
a qualquer davida a respeito dos procedimentos, riscos e beneficios e de outras situagcdes relacionadas com a
pesquisa. Além disso, 0s pesquisadores responsaveis se comprometem a me fornecer informaces atualizadas
sobre 0 estudo, mesmo que isso possa afetar a minha vontade em continuar participando da pesquisa. Estou
ciente da importancia do protocolo que serei submetido e procurarei seguir com o programa, salvo algum
problema que possa surgir que me impossibilite de participar.

Durante qualquer periodo da pesquisa poderei deixar de participar da pesquisa se assim for meu desejo, sem
que isso me traga nenhum tipo de penalidade ou prejuizo em minha relagdo com os pesquisadores ou com a
instituicdo.
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Esta pesquisa ndo prevé nenhuma remuneragao ou ressarcimento de gastos aos sujeitos da pesquisa.

Os pesquisadores me informaram que o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da UFSCar que funciona na Pro-Reitoria de Pesquisa da Universidade Federal de Sao Carlos, cujo
endereco e telefone sdo apresentados neste termo.

O presente termo sera emitido em 2 vias, uma delas ficara em posse dos pesquisadores e receberei a outra copia
deste termo, no qual consta o telefone e o endereco do pesquisador principal, podendo tirar minhas davidas
sobre o projeto e minha participacdo, agora ou a qualquer momento.

Declaro que eu li, entendi e concordo inteiramente com as informacdes que me foram apresentadas. Dessa
maneira, manifesto livremente a minha vontade em participar deste projeto de pesquisa.

Para questdes relacionadas a este estudo, contate:

Valéria Amorim Pires Di Lorenzo (coordenadora do projeto): fone (16) 3351-8343 ou e-mail:
vallorenzo@ufscar.br

Sao Carlos, de de

Assinatura do(a) voluntario(a)

D Valéria Amorim Pires Di Lorenzo

Coordenadora do projeto

COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS DA UFSCAR (Pro-Reitoria de Pos-
Graduacéo e Pesquisa da Universidade Federal de S&o Carlos): Rodovia Washington Luiz, Km. 235
- Caixa Postal 676 - CEP 13.565-905 - Sdo Carlos - SP - Brasil. Telefone (16) 3351-8110 ou (16)
3351-8109. Endereco eletrdnico: cephumanos@power.ufscar.br.
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