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RESUMO

Introducéo: Pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) apresentam
comprometimento do sistema neurocardiovascular com elevado risco para eventos
cardiovasculares, além de prejuizos na capacidade fisico-funcional ambos potencialmente
agravados pelos periodos de exacerbacdo da doenca (EADPOC). No entanto, ainda ndo ha
conhecimento amplo sobre a associacdo da funcdo neurocardiovascular com diferentes
parametros da capacidade fisica 0 que pode ser valioso e precursor de estratégias que visem
melhorar a capacidade fisica com consequente potencial a salde cardiovascular. Obijetivo:
investigar a funcdo neurocardiovascular e sua associacdo com diferentes componentes da
capacidade fisica de pacientes durante a exacerbacdo aguda DPOC. Metodologia: Estudo
observacional e transversal sendo a populacdo do estudo composta por 50 pacientes com
diagndstico de DPOC em exacerbacdo. A avaliacdo da funcdo neurocardiovascular incluiu 1.
Avaliacdo da funcdo endotelial pela vasodilatagdo mediada por fluxo da artéria braquial (DMF),
2. Avaliacdo hemodindmica pela andlise da onda de pulso e velocidade da onda de pulso
carotideo-femoral (VOPcf) e 3. Avaliagdo da modulacdo neuroautonémica cardiaca pela
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). A avaliacdo da capacidade fisica incluiu: 1.
Capacidade de caminhada pelo teste de caminhada de seis minutos (TC6), 2. Forca de preensao
manual e 3. Forca muscular periférica de quadriceps. Resultados: Todos os parametros da
capacidade fisica (capacidade de caminhada, forca de quadriceps e de preensdo manual)
mostraram associa¢do positiva com a funcéo endotelial (DMF %) (r=0,37, p=0,01; r=0,44, p<0,01
e r=0,31, p=0,03 respectivamente) e com o indice simpatico BF da VFC (r=0,31, p=0.05; 0,37,
p=0,31 e r=0,55, p<0.01 respectivamente). A rigidez arterial (VOPcf) se associou negativamente
com a caminhada (r=-0,50, p<0.01) e forca muscular periférica (r=-0,57, p<0,01).
Adicionalmente, a analise de regressdo multipla revelou a forca muscular periférica de quadriceps
e a idade como preditores independentes da fungdo endotelial (R? ajustado = 0,19; F = 4,47; p =
0,008) e da rigidez arterial (R? ajustado = 0,35; F = 5,86, p = 0,004). Conclus&o: A capacidade
fisica por meio de seus diferentes parametros (capacidade de caminhada, forca muscular de
quadriceps e forca de preensdo palmar) esta associada a funcdo endotelial, neuro-autonémica
cardiaca e a rigidez arterial de pacientes durante exacerbacdo grave da DPOC. A maior forca
muscular periférica do quadriceps é um preditor independente de melhor funcéo endotelial e da
rigidez arterial. Este estudo reforca a necessidade do cuidado integrativo no manejo dos pacientes
com DPOC exacerbada com olhar a saude cardiovascular e a capacidade fisica-funcional.

Palavras chave: forga muscular; sistema cardiovascular; exacerbagdo da doenga pulmonar
obstrutiva cronica; reatividade vascular; sistema nervoso autondmico; capacidade fisica.



ABSTRACT

Introduction: Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) present impairment
of the neuro-cardiovascular system with a high risk for cardiovascular events, in addition to
impairments in physical-functional capacity, both of which are potentially aggravated by periods
of exacerbation of the disease (AECOPD). However, there is still no broad knowledge about the
association of neuro-cardiovascular function with different parameters of physical capacity,
which can be valuable and a precursor to strategies aimed at improving physical capacity with
consequent potential for cardiovascular health. Objective: to investigate neuro-cardiovascular
function and its association with different components of patients' physical capacity during acute
COPD exacerbation. Methodology: Observational and cross-sectional study with the study
population consisting of 50 patients with a diagnosis of COPD in exacerbation. The assessment
of neuro-cardiovascular function included 1. Evaluation of endothelial function by brachial artery
flow-mediated vasodilation (FMD), 2. Hemodynamic evaluation by analysis of pulse wave and
carotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV) and 3. Evaluation of cardiac neuroautonomic
modulation by frequency variability heart rate (HRV). The assessment of physical capacity
included: 1. Walking capacity by the six-minute walk test (6MCW), 2. Handgrip strength and 3.
Quadriceps peripheral muscle strength. Results: All parameters of physical capacity (walking
ability, quadriceps strength and handgrip) showed a positive association with endothelial function
(FMD%) (r=0.37, p=0.01; r=0.44, p<0.01 and r=0.31, p=0.03 respectively) and with the LF
sympathetic index of HRV (r=0.31, p=0.05; r=0.37, p=0.31 and r=0,55, p<0.01 respectively).
Arterial stiffness (cfPWV) was negatively associated with walking (r=-0.50, p<0.01) and
peripheral muscle strength (r=-0.57, p<0.01). In addition, multiple regression analysis revealed
peripheral quadriceps muscle strength and age as independent predictors of endothelial function
(adjusted R?=0.19; F=4.47; p=0.008) and arterial stiffness (adjusted R? = 0,35; F=5.86, p=0.004).
Conclusion: Physical capacity through its different parameters (walking ability, quadriceps
muscle strength and handgrip strength) is associated with endothelial, cardiac neuro-autonomic
function and arterial stiffness in patients during severe COPD exacerbation. The greater peripheral
muscle strength of the quadriceps is an independent predictor of better endothelial function and
arterial stiffness. This study reinforces the need for integrative care in the management of patients
with COPD exacerbated with a view to cardiovascular health and physical-functional capacity.

Keywords: muscle strength; Cardiovascular system; exacerbation of chronic obstructive
pulmonary disease; vascular reactivity; autonomic nervous system; physical ability.
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1. PREFACIO

A presente dissertacdo foi desenvolvida pela aluna Nathany Souza
Schafauser sob orientacdo da Profd. Dr2 Renata Gongalves Mendes e
coorientagédo da Prof. Dr?. Meliza Goi Roscani, vinculada ao Programa de Pos
Graduacdo em Fisioterapia — PPGFT (conceito 7 CAPES), no Laboratério de
Fisioterapia Cardiopulmonar (LACAP) e Hospital Universitario Prof. Dr.
Horacio Carlos Panepucci - UFSCar/EBSERH da Universidade Federal de Séo
Carlos. Com enfoque na area de concentracdo “Fisioterapia e Desempenho
Funcional” e mais especificamente na linha de pesquisa “Fisioterapia
Cardiovascular, Respiratéria, Fisiologia do Exercicio e Desempenho
Funcional” esta proposta envolveu a investigacdo de aspectos
neurocardiovasculares e fisico-funcionais em pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) hospitalizados por exacerbaco aguda da doenca. E
importante destacar que o ultimo ano do curso da aluna foi impactado pela
pandemia, de forma mais contundente as coletas de dados presenciais que foram
suspensas e, portanto, a finalizacdo desta dissertacdo passou por adequacdes
que diferem da proposta apresentada em sua qualificacdo. Conforme normas do
programa, a presente dissertacdo é composta pelo artigo cientifico desenvolvido
como produto final do curso de mestrado. O artigo envolve uma proposta de
investigacdo da funcdo neurocardiovascular por meio da avaliagcdo da fungéo
vascular (fungéo endotelial e rigidez arterial) e do controle neuroautondmico
cardiaco bem como da capacidade fisica por meio da avaliacdo da forca

muscular periférica (quadriceps e forca de preensdo manual) e capacidade de
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caminhada dos pacientes com DPOC em exacerbagdo aguda grave. Seguem

abaixo informagdes sobre as atividades académicas desenvolvidas pela aluna:

a. Artigo desenvolvido a ser submetido para revista cientifica:

Estudo: Sera submetido na revista International Journal Of COPD, intitulado: “Neuro-
cardiovascular function and association with different components of physical capacity
in the exacerbation of Chronic Obstructive Pulmonary Disease”.

b. Coorientacdo de aluno:

2019-2020: Projeto de iniciagdo cientifica com bolsa PIBIC: aluna Nicole Marques
Sgarbosa, intitulado: Diferentes fenétipos da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
influencia no controle autonémico cardiaco?

2020-2021: Projeto de iniciacdo cientifica com apoio FAPESP: aluna Nicole Marques
Sgarbosa, intitulado: Investigacdo de fendtipos na DPOC exacerbada: 0 maior impacto e
sintomatologia refletem em pior modulacdo autonémica cardiaca?

2020-2021: Trabalho de conclusdo da graduacédo I, Il e 11l da aluna Nicole Marques
Sgarbosa, intitulado: Associacdo do COPD Assessment Test (CAT) com 0 eixo neuro-
cardiaco na exacerbacdo grave em pacientes com Doenc¢a Pulmonar Obstrutiva Cronica.
c. Resumos aceitos em eventos cientificos nacionais e internacionais:

American Thoracic Society International Conference (2020) — N. S. Schafauser, E. Z.
Kabbach, A. D. Heubel, N. Sgarbosa, N. Leonardi, A. Borghi-Silva R. G. Mendes.
Phenotypes Investigation in Exacerbated Chronic Obstructive Pulmonary Disease: Does
the Greatest Impact and Symptoms Reflect in Worse Cardiac Autonomic Modulation?
Am J Respir Crit Care Med 2020. New York. V. 201:A7392.

European Respiratory Congress (2020) — Nathany Souza Schafauser, Débora Mayumi
De Oliveira Kawakami, Alessandro Domingues Heubel, Erika Zavaglia Kabbach, Nicole

Marques Sgarbosa, Valéria Amorim Pires Di-Lorenzo, Audrey Borghi-Silva, Renata



Gongcalves Mendes. Does airflow limitation severity in stable condition severity of COPD
influences in patient cardiac autonomic modulation in COPD patients during
hospitalization for exacerbation? In. ERS International Congress 2020 abstracts, 2020,
Vienna. Physiotherapists. V. 56: Pag. 2437; DOI: 10.1183/13993003.congress-
2020.2437.

European Respiratory Congress (2020). Nathany Souza Schafauser, Jorge Manuel
Oliveira Henriques, Erika Zavaglia Kabbach, Alessandro Domingues Heubel, Bruna
Shara Vidal De Oliveira, Valéria Amorim Pires Di Lorenzo, Meliza Goi Roscani, Audrey
Borghi-Silva, Renata Gongalves Mendes. Decision tree models as a classifier of
endothelial function based on strength, pulmonary and cardiac function in COPD:
Preliminary analysis. In. ERS International Congress 2020 abstracts, 2020, Vienna.
Physiotherapists. V. 56: 2874; DOI: 10.1183/13993003.congress-2020.2874.

d. Indicadores e informacdes académicas:

Curriculo Lattes: http://lattes.cnpq.br/5075933151971198

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7790-7191

e. Descricéo geral:
O presente estudo se propds a investigar a funcdo neurocardiovascular e sua
associacao com diferentes parametros da capacidade fisica de pacientes com Doenca

Pulmonar Obstrutiva Crénica na fase de exacerbacao.
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2. CONTEXTUALIZACAO

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é uma doenca de origem
multifatorial e de apresentacdo heterogénea que se caracteriza por limitacdo ao fluxo
aéreo parcialmente reversivel e associada a resposta inflamatoria do epitélio alveolar
frente a injuria por particulas e/ou gases nocivos (1). A DPOC é considerada um problema
de saude publica com elevada morbimortalidade e dnus aos sistemas de saiude mundiais
(2) sendo esta carga ainda mais elevada com a maior gravidade da doenca (3) e com 0s
periodos de exacerbacdo que culminam em internacGes hospitalares (4-6).

De acordo com o Global Burden Of Disease (GBD), a prevaléncia mundial da
DPOC em 2017 foi de 11,4% de casos, com mortalidade estimada em 3,2 milhdes no
mesmo ano (7). No ano de 2015, 5% da mortalidade mundial foi decorrente da DPOC e
a estimativa é de aumento para 7,8% em 2030 (8). No Brasil a taxa de mortalidade para
pacientes com DPOC na internacdo hospitalar chegou a 4,98 para homens e 2,95 para
mulheres (9). No ranking das doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) mais
prevalentes no mundo, a DPOC ocupa a 3° posicao e as doencas cardiovasculares (DCV)
(10) permanecem na lideranca.

Os periodos de exacerbacdes agudas da DPOC (EADPOC) e a presenca de
comorbidades afetam ainda mais negativamente os pacientes com DPOC. Estes eventos
agudos sdo caracterizados por aumento dos sintomas de tosse cronica, dispneia e
expectoracdo excessiva, com alteracdo na coloracdo do escarro e da medicacdo de uso
continuo e, em casos graves por internacdo hospitalar (11). Um estudo de base
populacional mundial identificou que no Brasil, no periodo de um ano, 61% dos pacientes
entrevistados foram admitidos em sala de emergéncia e 25% necessitaram de

hospitalizagdo por EADPOC (12).
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As EADPOCs adicionam impacto negativo na qualidade de vida (13), funcédo
pulmonar (14), sobrevida, capacidade fisica, desempenho funcional, no estado de salde
bem como ao risco de morte por evento cardiovascular (15,16). Adicionalmente, ha
conhecimento de que as DCV sé&o comorbidades de alta expressividade e carga na DPOC
como a doenca arterial coronariana, as arritmias cardiacas, o infarto agudo do miocérdio
e a insuficiéncia cardiaca (17).

Durante os eventos de exacerbacdo da DPOC, ha uma amplificagdo do estado
inflamatorio nos pacientes o que conecta a0 menos em parte a DPOC e os eventos
cardiovasculares. Marcadores inflamatorios como a proteina C reativa (PCR),
fibrinogénio, contagem de leucocitos, interleucina-6, interleucina-8 e fator de necrose
tumoral-a estdo mais elevados no plasma durante estes eventos além do maior estresse
oxidativo (18,19). A ativacdo do fator nuclear kappa B (NF-kB), associado ao maior
estresse oxidativo favorece a inflamacéo na parede dos vasos (19,20) com prejuizo a
funcdo vascular e adicionalmente, a hipoxemia também se associa a resposta ineficaz
vasodilatadora dependente do endotélio (18,19).

Em condicGes fisiol6gicas, o endotélio atua na manutencdo da homeostasia
vascular, transporte de nutrientes aos Orgdos e tecidos, regularizacdo da sinalizacéo
intravascular, permeabilidade e controle de ténus vascular. A funcdo vasodilatadora é
regulada pela modulacdo da sintese e liberacdo de diferentes agentes como o fator de
hiperpolarizacdo derivado do endotélio (EDHF), prostaciclina (PGI2) e o fator de
relaxamento dependente do endotélio ou oxido nitrico (ON) (21).

O ON é um radical livre produzido pela oxida¢do do aminoéacido L-arginina no
endotélio (22). Em condicGes de hipdxia e/ou aumento do estresse oxidativo ha reducéo
na sua expressdo caracterizando a disfuncdo endotelial (19,23). Esses mecanismos de

hipoxemia, estresse oxidativo, inflamacéo ja sdo observados na DPOC em condicao de
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estabilidade clinica e sdo portanto agravados durante as exacerbagdes, 0 que explica a
presenca de disfuncdo endotelial nessa populagdo (24). Outro aspecto vascular afetado
nos pacientes com DPOC é o aumento da rigidez arterial (25-28) tendo também como
mecanismo gatilho o estado inflamatorio aumentado que reflete em desequilibrio na
producdo e degradacdo das proteinas de colageno e elastina (29) além do
comprometimento endotelial considerado como componente dindmico do estado da
rigidez das artérias. Ha evidéncia de que nos periodos de EADPOC, os valores de rigidez
arterial se elevam, levando cerca de seis meses para regredir no periodo pds-exacerbacao
(30).

Alguns métodos de avaliacdo das propriedades vasculares como a avalia¢do nao-
invasiva da vasodilatacdo mediada pelo fluxo, para avaliacdo da reatividade vascular e a
avaliacdo da velocidade da onda de pulso para avaliar os valores de rigidez arterial, séo
métodos fidedignos e nédo-invasivos da avaliacdo vascular e tem sido utilizados como
preditores de risco para eventos cardiovasculares (30—33).

O sistema nervoso autbnomo funciona no nivel do inconsciente, ele tem a
propriedade de influenciar a pressdo arterial, resisténcia periférica, frequéncia cardiaca e
débito cardiaco. O controle autonémico do coracdo € obtido por impulsos neurais
aferentes que sdo transmitidos do coracdo aos neurbnios intrinsecos do coracdo, aos
ganglios intratoracicos extracardiacos (por exemplo, ganglio estrelado), a medula
espinhal e ao tronco cerebral. Esses sinais neurais aferentes sdo processados por varias
partes do sistema nervoso para regular o débito neural cardiomotor para o coracao por
meio dos nervos simpatico e parassimpatico. As fibras nervosas simpaticas estdo
localizadas nos atrios e nos ventriculos. Os efeitos parassimpaticos sdo coordenados
através do nervo vago cervical, que se divide em nervos cardiacos superior e inferior para

finalmente entrar no coracdo através do plexo cardiaco. As fibras nervosas
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parassimpaticas tem inervacgdo significativa do no sinoatrial, nd atrioventricular (7 ) e
dos ventriculos (17).

O espaco de tempo transcorrido entre duas ondas R no eletrocardiograma é
conhecido como variabilidade da frequéncia cardiaca. O intervalo de tempo entre as ondas
R-R ¢ influenciado pelo sistema nervoso autbnomo, simpético e parassimpatico. Essa
variabilidade entre as ondas R-R tem sido considerada uma ferramenta promissora néo
invasiva, de facil manuseio, além de ser uma medida de aplicacdo simples, no que diz
respeito a avaliacdo do sistema nervoso autbnomo bem como do sistema cardiovascular.
sistema esse, que modula as necessidades fisiologicas tanto em repouso, onde existe
predominio do parassimpatico, como durante o exercicio com a predominancia do

simpatico.

Adicionalmente, destaca-se que no contexto neurocardiovascular, além do
comprometimento da funcéo vascular em seus diferentes componentes, também observa-
se disfuncdo do eixo neurocardiaco responsavel pelo controle autondmico do cardiaco
(34,35). Este comprometimento no sistema neuro cardiaco em pacientes com DPOC pode
ser decorrente da hipoxemia, hipercapnia, inflamagéo sistémica e aumento no trabalho
respiratdrio (35). Em condi¢des estaveis ha evidéncia de que os pacientes com DPOC
apresentam aumento da frequéncia cardiaca de repouso, reducdo da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) e consequente elevacdo do risco de eventos cardiovasculares.

Em pacientes com DPOC exacerbada, Wang et al, (2016) ©® observaram maior
comprometimento da fungdo autondmica cardiaca em pacientes com taquicardia
ventricular (TV) com consequente risco aumentado de morte subita. Kabbach et al (2017)

@7 identificaram diferentes perfis neuroautondmico cardiaco entre pacientes em
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EADPOC e estaveis, com maior ativacdo parassimpatica para os pacientes hospitalizados
por evento agudo da doenga.

Adicionado a todo esse cenario de comprometimento neurocardiovascular, 0s
pacientes com DPOC apresentam disfungdo na capacidade fisica também acentuada no
periodo de exacerbacdo (38,39). O prejuizo na funcdo dos masculos respiratorios e
periféricos com reducéo de fibras musculares tipo I, reducdo da &rea de sec¢éo transversa
do masculo e consequente atrofia muscular sdo achados comuns com influéncia direta a
tolerdncia e desempenho ao exercicio, ao estado e aos custos de saude (38,40).

Esses efeitos deletérios sdo atribuidos a uma combinagéo de fatores que tambeém
se agravam com os periodos de exacerba¢do como o tratamento com esteroides, alteracdes
metabdlicas, nutricionais, aumento do estado inflamatério e estresse oxidativo, alteragcdo
da demanda e oferta de oxigénio e inatividade fisica (39). A reducédo da atividade fisica,
especialmente relacionada ao repouso no leito, contribui ainda mais para o
comprometimento muscular sendo constatada uma reducdo de 5% da for¢a muscular do
quadriceps ap6s 5° dia de hospitalizacéo (41).

Diante do exposto, € possivel identificar que os pacientes com DPOC cursam com
prejuizos importantes no sistema cardiovascular e na capacidade fisica e que estes sdo
potencialmente agravados pelos periodos de exacerbacdo da doencga, marcado como
responsaveis por aumento na morbimortalidade e por reducéo na qualidade de vida destes
pacientes. Neste sentido, as perspectivas integrativas que envolvem a DPOC e doencas
cardiovasculares tém sido fortemente encorajadas (30,31) com intuito de ampliar a Gtica
do cuidado necessario a estes pacientes para além daquele centrado primariamente ao
sistema respiratorio.

Estd problematica motivou o desenvolvimento deste estudo “A funcéo

neurocardiovascular e a associacdo com diferentes componentes da capacidade
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fisica na exacerbagdo da Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica”. O estudo se propGe
a investigar a funcdo neurocardiovascular e a capacidade fisica de pacientes durante a
EADPOC. O conhecimento sobre o potencial de diferentes parametros da capacidade
fisica, como a capacidade de caminhada, forca de preensdo manual e forca muscular de
quadriceps, como determinantes da funcdo neurocardiovascular pode ser valioso e
precursor de estratégias que visem melhorar a capacidade fisica e, consequentemente a
saude cardiovascular.

Por fim, ressalta-se que a investigacdo da funcdo neurocardiovascular e da
capacidade fisica perfaz um elo com as necessidades elencadas pela Iniciativa Global para
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (GOLD), a qual estabelece a importancia das
doencas cardiovasculares na DPOC e realca a necessidade de perspectivas integrativas de

manejo da DPOC tanto em sua fase estavel quanto exacerbada.
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4. Estudo - Manuscrito

FUNCAO NEUROCARDIOVASCULAR E ASSOCIACAO COM DIFERENTES
COMPONENTES DE CAPACIDADE FISICA NA EXACERBACAO DA

DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

NEUROCARDIOVASCULAR FUNCTION AND ASSOCIATION WITH
DIFFERENT COMPONENTS OF PHYSICAL CAPACITY IN THE

EXACERBATION OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE
O estudo sera submetido a revista International Journal Of COPD
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4.1 INTRODUCAO

A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é uma doenca respiratdria
progressiva e debilitante (1,2) que representa uma das principais causas de morte no
mundo (3,4). Recentemente, o Global Burden of Disease Study (GBD) revelou aumento
no nimero de anos de vida ajustados por incapacidade devido a DPOC no Brasil. Parte
substancial de sua morbidade e mortalidade tem sido atribuida a comorbidades, como as
cardiovasculares, nas quais um risco 2 a 3 vezes maior foi observado em individuos sem

DPOC (5).

As complexas interacBes cardiorrespiratérias tém sido valorizadas, devido aos
fatores de risco compartilhados como tabagismo, inflamacdo sistémica, estresse
oxidativo, estilo de vida sedentério, mas também devido ao real impacto nos desfechos
de saude (6). A Iniciativa Global para Doen¢a Pulmonar Obstrutiva Crénica (GOLD)
reconhece a importancia das doencas cardiovasculares na DPOC e reforga a necessidade
de perspectivas integrativas de manejo da doenga.

Dessa forma, a inflamacdo sistémica, uma caracteristica marcante da DPOC, esta
associada a um risco aumentado de lesdo cardiaca e a altas taxas de complicacOes
cardiovasculares na DPOC estavel ou exacerbada (7). Um risco 2,58 vezes maior de
evento cardiovascular foi demonstrado nos dias seguintes de uma exacerbagdo aguda
grave da DPOC (EADPOC) e associada a uma elevacédo no estado de inflamacéo (8). Um
aumento na producdo e excrecdo de mediadores inflamatérios das vias aéreas para a
circulacdo sistémica leva a prejuizos neurocardiovasculares (9).

Além disso, a hipoxemia, 0 estresse oxidativo e a inflamagéo de baixo grau séo
também responsaveis pelo comprometimento da massa muscular e da capacidade de
exercicio em pacientes com DPOC (7), e representam preditores independentes de

mortalidade (8,9). Esta condicdo é agravada pelo repouso no leito na hospitalizacdo por
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EADPOC (10). Desta forma, as EADPOCs graves sdo eventos negativos e importantes
associados a deterioracdo dos desfechos cardiovasculares, funcionais e da qualidade de
vida (11).

A funcdo endotelial foi associada ao nivel de atividade fisica (12), demonstrando
que individuos com pior desempenho no teste de caminhada de seis minutos (TC6)
também apresentam endotélio disfuncional (13). Em pacientes com DPOC na fase
estavel, Vivodtzev, et al (2018) (14), descobriram que 0 excesso de adipdcitos no tecido
muscular do quadriceps esta associado a disfuncdo endotelial. Assim, a compreensao da
EADPOC grave e sua relagdo complexa entre os marcadores cardiovasculares e o estado
fisico sdo fundamentais para o desenvolvimento de estratégias eficazes para pacientes
com DPOC em maior risco.

Disfuncdo do endotélio (15) com diminuicdo da disponibilidade de 6xido nitrico
(ON) e alteracGes na estrutura das paredes dos vasos, como desregulagdo na producdo e
degradacdo das proteinas do colageno e elastina, levando ao aumento da rigidez arterial
(16) é evidenciada na EADPOC e conhecida por contribuir para doengas
cardiovasculares.

A disfuncéo endotelial em pacientes com DPOC foi demonstrada pela avaliagdo
da dilatacdo mediada por fluxo (DMF) da artéria braquial (17,18). Uma associa¢do
positiva foi encontrada entre a DMF e a distancia de caminhada avaliada pelo TC6, onde
a capacidade de exercicio foi capaz de explicar 15% da variacdo da DMF em individuos
com EADPOC (19). Entretanto, estudos que realizaram intervencdo com programa de
treinamento fisico para pacientes com DPOC estavel ndo encontraram melhora da funcéo
endotelial e rigidez arterial atrelada a melhora da capacidade fisica (20-22).

A avaliacdo da hemodinamica central e a anélise da onda de pulso da carotida-

femoral também podem fornecer marcadores cardiovasculares adicionais que indicam
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rigidez arterial e predizem desfechos cardiovasculares com maior de morbidade e
mortalidade associada 8 DPOC (23). J& foi demonstrado que pacientes com DPOC estével
apresentam aumento da rigidez arterial e da pressédo arterial em comparacdo com
individuos saudaveis (24,25).

Em relacdo ao controle neural do coracéo, ele também é profundamente afetado
em pacientes com DPOC, resultando em respostas cardiacas mal adaptativas a estressores
(26) e aumentando o risco cardiovascular (27). A funcionalidade dessa rede neural
cardiaca mostrou ser afetada por fatores comuns em pacientes com DPOC representados
por hipoxemia, hipercapnia, inflamagdo sistémica, hiperinsuflagdo pulmonar, VEF: e
aumento da broncoconstri¢do (26,28). Um estudo anterior que avaliou o controle neural
do coracdo na DPOC estavel vs exacerbacdo identificou associacdo entre a capacidade
funcional e a hiperatividade da modulacdo parassimpatica, mostrando que pacientes com
menor forca de preensdo manual apresentaram aumento da modulagéo vagal (29).

Perspectivas integrativas na area da EADPOC e doengas cardiovasculares tém
sido fortemente encorajadas (30,31) e dessa forma, a investigacdo de marcadores
neurocardiovasculares e medidas de capacidade fisica atende as necessidades levantadas
com potencial de avanco na area. Estabelecer a capacidade funcional e a forca muscular
periférica como determinantes da disfuncdo neurocardiovascular pode ser valioso para o
desenvolvimento de intervengfes que visem melhorar a capacidade funcional e a forca
muscular e, consequentemente, a satde cardiovascular.

Portanto, nosso objetivo foi investigar a funcdo neurocardiovascular e sua
associacdo com a capacidade fisica por meio de diferentes parametros (capacidade de
caminhada, for¢a de preensdo palmar e for¢ca muscular de quadriceps) em pacientes com

EADPOC. Nossa hipotese é a de que a melhor capacidade fisica independente do
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pardmetro estd associada a melhor funcdo neurocardiovascular em pacientes com

EADPOC.

4.2 METODOS
4.2.1 Desenho do estudo

Este estudo é caracterizado como observacional e transversal e foi desenvolvido
no periodo de 2017 a 2019 no Hospital Universitario de S&o Carlos. O projeto, a anélise,
a interpretacdo dos dados, a redacdo e as revisdes seguiram as diretrizes STROBE para
estudos observacionais (32). Foram incluidos no estudo, os pacientes no Hospital
Universitario com diagndstico de exacerbacdo aguda grave da DPOC de acordo com 0s
critérios GOLD. Para confirmar o diagnostico e estratificagdo da DPOC, todos o0s
pacientes compareceram ao laboratério para teste de funcdo pulmonar (espirometria
considerando a relacdo volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) /
capacidade vital forcada (CVF) <0,7 e VEF1 <80% do previsto) em estagios I, Il, 1l ou
IV), trinta dias apds a alta hospitalar (estado estavel) (33).
4.2.2 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Sdo Carlos (referéncia numero 46431415.0.0000.5504) e o consentimento para a
pesquisa foi fornecido pelo Hospital Universitario de Sdo Carlos. Todos os voluntarios
foram informados sobre os objetivos e procedimentos do estudo. Apés aceitarem a
participacao no estudo, todos os voluntérios assinaram um termo de consentimento livre
e esclarecido.
4.2.3 Protocolo

Os dados clinicos e demogréficos, historia da doenca, nimero de exacerbacdes,
capacidade fisica foram coletados entre 24 e 48 horas apds o inicio da terapia padrdo para

EADPOC (beta-2 agonista, anticolinérgicos, corticosteroides orais, oxigenoterapia, e
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tratamento com antibioticos) e estabilizag&o clinica. EADPOC foi caracterizada por piora
dos sintomas respiratérios (tosse, dispneia, expectoracdo com alteragdo da cor do
escarro), troca de medicamento para uso continuo e internacéo hospitalar.

Os critérios de exclusdo foram pacientes com mais de 80 anos, condi¢Ges
neuroldgicas que impossibilitavam a participacdo no protocolo exigido, limitacdo fisica,
doenca vascular periférica, uso de ventilagdo mecénica invasiva, cancer de pulmao ou
outros tipos de cancer, outras doencas respiratorias concomitantes, isolamento por virus
ou bactérias, instabilidade hemodinamica, angina instavel ou histéria de infarto do
miocardio nos Ultimos 6 meses, incapacidade de consentir com o estudo e diagndstico de
DPOC néo confirmado por espirometria em 30 dias ap0s a alta hospitalar.

4.2.4 Avaliacdo da Funcéo endotelial
Dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial (DMF)

Para avaliacdo da DMF foi realizada a avaliacdo ultrassonografica da artéria
braquial com sistema de ultrassom de alta resolugéo (M-Turbo, Sonosite, Bothell, WA,
EUA). As medidas foram obtidas com o brago abduzido a aproximadamente 80 ° do corpo
e 0 antebraco supinado. O probe do ultrassom (10 MHz) foi posicionado com um angulo
de insonacdo de 60° em um plano longitudinal em um local 1-3 cm proximal a fossa
antecubital, a fim de visualizar as interfaces limen-intima anterior e posterior da artéria
braquial para medir o diametro e a velocidade do fluxo central (Doppler pulsado) (figura
1). ApGs o registro das imagens no basal (BSL), um manguito de pressdo arterial
posicionado no antebraco foi insuflado a 200mmHg por 5 min. Para avaliar a DMF, as
imagens foram adquiridas continuamente por 3 minutos ap6s a desinsuflacdo do
manguito, durante um periodo de hiperemia reativa (HR). A velocidade do fluxo foi
registrada no BSL e logo apos a liberacdo do manguito, onde a velocidade maxima foi

observada.
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Figura 1. llustracdo da avaliacdo da funcdo endotelial pelo registro da imagem da arterial
braquial pré e pos-hiperemia reativa. (Fonte: arquivo pessoal)

/

Todas as imagens foram gravadas digitalmente para posterior analise no software
Braquial Imager (Medical Imaging, lowa City, 1A, EUA) (figura 2). A DMF relativa foi
calculada usando o maior didmetro médio da artéria braquial no BSL em comparagéo com
0s maiores valores médios obtidos apos a liberacdo da oclusdo do antebraco [% DMF =

(HR didmetro mm — BSL diametro mm / BSL didmetro mm) x 100] (17,34).

Figura 2. llustracdo da tela do software Brachial Analyzer® utilizado para mensuracao
do didmetro da artéria braquial pds-hiperemia reativa. (Fonte: arquivo pessoal).

oftware - Brachial Analyzer”
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4.2.5 Avaliacao do Controle Neural do Coragdo

Aquisicdo da frequéncia cardiaca e dos intervalos de deteccao de pico da onda R em
ms (IRR):

Os iRR foram registrados no sistema Polar® (Polar, Kempele, Finlandia), com o
paciente em repouso em decubito dorsal horizontal por 10 minutos. Todos os pacientes
permaneceram em repouso por um periodo de 15 minutos antes do registro para garantir
a estabilizacdo da FC. O registro dos dados foi realizado no periodo da tarde para todos
0s pacientes, em temperatura e umidade ambiente. Além disso, para 0s pacientes que
estavam em oxigenoterapia, a suplementacdo foi mantida. Para obtencdo do sinal, uma
cinta elastica (transmissor Polar T31, Polar Electro, Kempele, Finlandia) foi colocada no
torax do paciente, abaixo do apéndice xifoide. Esta cinta elastica contém eletrodos para
captura da FC, uma unidade de processamento eletronico e um transmissor de campo
eletromagnético. Os sinais de FC foram transmitidos continuamente para a unidade
receptora por um campo eletromagnético. Todos os dados foram transferidos para um

computador por meio do software Polar Pro-Trainer 5STM® (35).
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Figura 3. llustracdo do cardiofrequencimetro utilizado para captacéo e registro do sinal
da frequéncia cardiaca e dos iRR. (Fonte: arquivo pessoal).

Figura 4. llustracdo do procedimento de registro do sinal da frequéncia cardiaca e dos iRR
no paciente com DPOC.

Analise VFC

Para a analise da VVFC, todos os artefatos de sinal foram analisados por inspecao
visual na tela do computador e os iRR que diferiram + 20 bpm da média do periodo
analisado foram excluidos para minimizar os artefatos na analise. Uma série contendo
300 RRi sequenciais foi analisada usando o software Kubios HRV® versao 2.1 (Matlab,
Kuopio, Finlandia). A VFC foi analisada por medidas lineares nos dominios do tempo e
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da frequéncia. A média iRR (média iRR), o desvio padrdo da média de todos 0s iRR (STD
RRi), a raiz quadrada das sucessivas diferencas quadradas médias iRR (rMSSD), o indice
triangular (RRtri) e o histograma do intervalo de interpolacdo NN triangular (TINN)
foram obtidos para anélise linear no dominio do tempo. A baixa frequéncia (BF) e a alta
frequéncia (AF), ambas expressas em unidades normalizadas (un) e milissegundos ao
quadrado (ms2), foram calculadas pela transformada rapida de Fourier e avaliados os
indices de baixa frequéncia — BF (oscilacdes entre 0,04 - 0,15 Hz) e alta frequéncia — AF
(oscilagdes entre 0,15 - 0,40 Hz), foram obtidos para andlise linear no dominio da
frequéncia.

A anélise ndo-linear de VFC incluiu a entropia aproximada (ApEn), entropia da
amostra (SampEn), inclinacdo de flutuacdo de curto prazo da andlise de flutuacéo
distendida (DFAal). Os graficos de dispersdo Poincaré foram construidos e investigados
como ferramentas ndo linear: o DP do eixo perpendicular do gréfico de Poincaré (SD1),
desvio padrdo da medida de dispersdo de pontos ao longo da linha de identidade (SD2),
a razéo da dispersdo, ou desvio padrdo, perpendicular ao eixo da linha de identidade
(aproximadamente inferior esquerdo para o superior direito), indicando variacdo
batimento a batimento instantdneo de curto prazo versus o desvio padrdo do eixo

diagonal, indicando variacdo continua de longo prazo (SD1/SD2) (35).

4.2.6 Avaliacdo hemodinamica
Analise da onda de pulso

Para a avaliacdo das varidveis hemodindmica do paciente, o paciente foi
posicionado em decubito dorsal com os membros estendidos. Um manguito foi
posicionado na coxa do paciente e conectado ao aparelho SphygmoCor (figura 5). As
varidveis hemodindmicas foram determinadas por tonometria de aplanagédo

(SphygmoCor; AtCor Medical, West Ryde, NSW, Austrélia) (figura 6) pela pressao
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arterial sistolica e diastdlica central medida com um manguito inflado na artéria braquial
direita de acordo com recomendagfes do fabricante. Variaveis obtidas foram Presséo
sistolica (PS), Pressdo diastolica (PD), Pressdo de pulso (PP) , Pressdo de aumento (PA)
— diferenca da pressdo entre os dois picos durante a sistole; o indice de Aumento (Alx) —
diferenca entre os dois picos durante a sistole, relativo a presséo de pulso. Como o Alx
varia com a frequéncia cardiaca, ele é ajustado para 75 batimentos por minuto referindo
0 indice Alx75%. do equipamento. Foram obtidas pelo menos duas medidas das variaveis
hemodinamicas, sendo repetidas quando ndo foram aprovadas no controle de qualidade
do software (36).
Medida da Velocidade da onda de pulso

A velocidade da onda de pulso carotideo-femoral (VOPcf) foi avaliada pelo
método ndo invasivo transcutdneo com o equipamento SphygmoCor; AtCor Medical,
Sydney, Austrélia (figura 6). Os transdutores foram posicionados na topografia das
artérias carétida e femoral direitas, respectivamente. Para calculo posterior da velocidade
de onda de pulso foram realizadas e inseridas no software as medidas das distancias entre
pulso carotideo e manudbrio, manubrio até o manguito femoral e crista iliaca superior ao
manguito femoral. Os participantes permaneceram em repouso por 10 minutos antes da
avaliagéo, garantindo estabilidade hemodinamica. A VOPCcT foi registrada duas vezes e a
média dos dois valores foi utilizada para analise, caso medidas apresentassem variagcao
>0,5 m/s, uma terceira avaliacéo foi realizada. O tempo de trénsito da onda foi calculado
pelo software do sistema, utilizando como referéncia a onda R do ECG de registro
simultaneo. O VOPCcf foi determinado dividindo a distancia entre os dois locais de registro

(artéria carotida e artéria femoral) pelo tempo de transito da onda (24).
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Figura 5. llustracdo da avaliacdo da velocidade de onda de pulso e variaveis
hemodindmicas, com paciente na posicdo decubito dorsal utilizando SphygmoCor.
(Fonte: arquivo pessoal).

Figura 6. llustracdo da tela do software, fita métrica utilizada para medir as distancia a
serem inseridas no software, equipamento SphygmoCor, em azul claro manguito para
captura do pulso femoral, azul escuro manguito para medicdo da pressao arterial. (Fonte:
arquivo pessoal)
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4.2.7 Avaliacao da Capacidade Fisica
Forca de preensdo manual (FPM)

A forca de preensdo manual foi avaliada em dinam6metro hidraulico de méo
(Hand Grip modelo SH5001, Saehan™), em quilogramas-forca (kgf), conforme
recomendacdo da American Society of Hand Therapists (ASHT), com o paciente em
sedestacéo, cotovelo a 45°, antebraco em posigéo neutra, leve abducédo de ombro (figura
7). Foi solicitado ao paciente a contracdo isométrica maxima com duracdo de seis
segundos com estimulo verbal. A contracdo foi realizada por trés vezes, em casos de
diferenga maior que 5% entre as medidas, foi solicitado uma nova contragéo e descartada
a com maior variacao. Para a analise estatistica, foi considerada a média dos trés valores
obtidos, sem uma variagdo maior de 5% entre eles (37).

Figura 7. llustracdo da avaliacéo da forca de preensdo manual. (Fonte: arquivo pessoal)
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Forca muscular periférica quadriceps (FMP)

Para quantificar a forca muscular méaxima do quadriceps, foi utilizado um
dinamdmetro portatil (MicroFet 2®, Hoggan - Health Industries, West Jordan, UT, EUA)
(38). A FMP foi avaliada com o paciente sentado em uma cadeira ergonémica ajustavel,
posicionando joelho e quadril flexionados a 90 ° e mantendo os pés suspensos (figura 8
A). O dinambmetro foi fixado na regido anterior da tibia 2 cm acima do maléolo, fixado
por uma faixa de nailon inextensivel presa na regido posterior da cadeira ergométrica
ajustavel. (figura 8 B). O voluntario foi solicitado a realizar trés contracbes voluntérias
maximas com intervalo de 60 segundos entre elas. A avaliacdo foi feita para cada membro

inferior e considerada & média dos trés valores do pico de forca para analise (Nm) (39).

Figura 8. llustracdo da avaliacdo da for¢a muscular periférica de quadriceps utilizando dinamémetro
portatil, em A com paciente posicionado na cadeira ergometria, em B posicionamento do dinamémetro
portatil utilizado. (Fonte: arquivo pessoal)
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Teste de caminhada de seis minutos (TC6)

Os participantes foram orientados a realizar a maior distancia caminhada no
periodo de 6 minutos em um corredor de 30 metros. Foi orientado ao paciente sobre a
liberdade para pausar / interromper o teste em casos de necessidade. Os sinais vitais foram
registrados antes, durante (a cada dois minutos) e ao final do teste: saturacéo periférica
de oxigénio (SpO2) e frequéncia cardiaca (FC) com oximetro portatil e sensacdo de
dispneia (40). A pressdo arterial (PA) foi medida no inicio e ao final do teste com um
esfigmomandmetro (Welch Allynl, Skaneateles Falls, New York, EUA) e estetoscopio
(Littmann, Saint Paul, Minnesota, EUA). Pacientes com SpO2 <88% realizaram o teste
com suplementacdo de oxigénio, e também aqueles pacientes que ja estavam em uso do
oxigénio. A distancia percorrida em metros foi utilizada para as anélises. Os valores
previstos foram calculados de acordo com a referéncia para a populagdo brasileira:
DTC6predicdo =890,46-(6,11xidade)+(0,0345xidade?)+(48,87xsex0)-(4,87xIMC) (41).

Figura 9: llustragdo da realizagdo do teste de caminhada de 6 minutos no ambiente
hospitalar. (Fonte: arquivo pessoal)
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Forca muscular periférica pela escala Medical Research Council (MRC)

A forga muscular periférica também foi analisada pela escala Medical Research
Council (MRC), a escala quantificou a forca muscular em seis movimentos (abducéo de
ombro, flexdo de cotovelo, flexdo de punho, flexdo de quadril, flexdo de joelho e
dorsiflexdo), sendo trés de membros superiores e trés de membros inferiores. A forga foi
graduada na escala de 1 (menor forga —auséncia de contracdo muscular) e 5 (melhor forca
— consegue vencer resisténcia imposta pelo avaliador). A avaliagdo foi feita

bilateralmente, com paciente em sedestacéo a beira leito.

4.3 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados por meio do pacote estatistico Sigmaplot® (versao
11.0, Systat Software Inc., San Jose, CA, EUA). A normalidade dos resultados foi
avaliada pelo teste de Shapiro - Wilk e apresentados descritivamente como média e desvio
padrdo. O teste t de Student foi usado para dados paramétricos e o teste de Mann-Whitney
foi usado para dados ndo paramétricos para comparar 0s grupos acima e abaixo do ponto
de corte do DTC6. O teste de correlacdo de Pearson foi aplicado para verificar as
associacOes entre as variaveis neurocardiovasculares e capacidade fisica. A magnitude
das correlacdes foi determinada considerando o seguinte esquema de classificacdo para
os valores de r: <0,35 baixo ou fraco; 0,36 < 0,67 moderado; >0,68 forte ou alto; >0,9
muito alto; e 6timo: 1 (42). O modelo de regressdo multipla foi usado para identificar a
contribuicdo na associacdo dos componentes da capacidade fisica (varidveis
independentes) para a fung¢do neurocardiovascular (variaveis dependentes). As variaveis
independentes incluidas no modelo foram pardmetros cuja associagdo com 0s parametros

vasculares alcangaram significancia estatistica (P <0,05) além de outros fatores que
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podem afetar a disfuncdo endotelial e rigidez arterial (idade, sexo). Os valores foram

aceitos como significativos quando P<0,05.

4.4 RESULTADOS

Cinquenta pacientes com DPOC hospitalizados por exacerbacdo da doenga foram
avaliados neste estudo. As caracteristicas gerais, medicamentos, exames laboratoriais,
funcdo pulmonar, fungdo cardiaca, estado fisico-funcional dos pacientes estdo
apresentados na Tabela 1. A amostra foi composta de pacientes de ambos 0s sexos e em
sua maioria idosos e. Em relacéo ao indice de massa corporal, 46% dos pacientes eram
eutréficos e 18% foram classificados como obesos. Quanto a frequéncia cardiaca 80%
deles apresentaram FC<100 bpm no momento da avaliacdo. Em relagéo ao suporte de
oxigénio, 74% recebiam a suplementacdo via cateter nasal (fluxo médio de 1,7L/min).
Trés pacientes relataram dispneia com escore mMMRC méximo de 4 pontos, referindo-se
a dispneia em repouso; para o indice DASI 58% pontuaram <20 e trés pacientes
pontuaram baixo impacto da doenca pelo escore CAT <10 pontos. Quanto a funcao
cardiaca, quatro pacientes apresentaram fracéo de ejecéo do ventriculo esquerdo reduzida
(FEVE) <50% e 46% da amostra apresentou achados disfuncdo diastélica no
ecocardiograma.

Tabela 1. Caracteristicas gerais, medicamentos, exames laboratoriais, fungdo pulmonar,
funcdo cardiaca e capacidade fisica de todos os pacientes avaliados.

DPOC (n=50)
Caracteristicas Gerais
Idade, anos 67.5+8.7
Homens, n (%) 28 (55)
IMC, kg/m? 25.0+55
Ex-tabagista/tabagista ativo, n (%) 33 (65) /16 (31)
Hipertenséo, n (%) 31 (61)
Diabetes mellitus tipo 11, n (%) 12 (23)
Infarto miocardio prévio, n (%) 6 (12)
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Pressdo Sistdlica, mmHg
Presséo diastélica, mmHg
Frequéncia cardiaca, bpm
Frequéncia respiratdria, bpm
SpO2, %

Oxigénio terapia, n (%)
Fluxo de Oxigénio, L/min
Frequéncia de exacerbacéo, n (%)
mMRC dispneia, escala
CAT, score

DASI, score

MedicacOes

Antibidticos, n (%)

LABA, n (%)

SABA, n (%)

LAMA, n (%)

SAMA, n (%)
Corticosteroides inalatorios, n (%)
Anti-hipertensivo, n (%)
Antiagregante Plaquetario, n (%)
Anticoagulantes, n (%)
Exames laboratorio
Hemoglobina, g/dL
Hematdcrito, %

Leucécitos, 103/mm?
Linfocitos, 10%/mm?
Neutréfilos, 103/mm?3
Eosindfilos, 103/mm?3
Plaquetas, 103/mm?

Ureia, mg/dL

Creatinina, mg/dL

Proteina C-reativa, mg/dL
Funcéo pulmonar
VEF/CVF, %

VEF,, % predito

GOLD 2/3,n (%)

124.4+185
76.4+9.6
87.0+18.6
22.0+4.0
92.6 +3.0
38 (74)
17+14
2 (22)
2(1-4)
23.2+85
21,3+11.9

46 (90)
4(8)
30 (59)
5 (10
36 (70)
42 (82)
22 (43)
10 (20)
23 (45)

141+21
43.7+6.4
12.7+13.4
1.1+0.8
8.9+3.6
0.16 £0.22
249.2 + 86.9
448 +17.6
09+0.3
6.0+6.6

54.5 + 17.6
48.2+155
16 (31) / 20 (39)



Funcéo Cardiaca

FEVE, % 67.4+13.3
E/A Mitral 0.8£0.6
E/e’ Mitral 87142
Volume atrio esquerdo 43 + 28

Capacidade fisica

Forca de preensdo manual, kg 19.2+79
DTC6, m 237.1£150.1
DTC6, % predito 38.8+22.4
Pico for¢a muscular quadriceps, N m 188+7.2
MRC, score 42+0.7

Os dados sdo expressos como média + desvio padrao, frequéncia absoluta (%). IMC:
indice de massa corporal; PA: pressao arterial; mmHg: milimetros de mercuirio; bpm:
batimento por minuto; rpm: respiracdes por minuto; SpO,: saturacdo periférica de
oxigénio; L / min: litros por minuto; mMRC: escala do Medical Research Council
dispnéia; CAT: Teste de Avaliacdo de DPOC; DASI, status de atividade do Duke;
LABA: beta agonista de longa acdo; SABA: beta agonista de acdo curta; LAMA:
antagonistas muscarinicos de acdo prolongada; SAMA: antagonistas muscarinicos
de curta acdo; g / dL: grama por decilitro; mg / dL: miligrama por decilitro; FEV1.:
volume expiratorio forgado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forgada;
GOLD: Iniciativa Global para Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica. FEVE, fragdo
de ejecdo do ventriculo esquerdo; mitral E/A, relacdo entre a velocidade de pico
mitral de enchimento precoce (E) e a velocidade de pico mitral de enchimento tardio
(A); E/e’, relacdo entre o pico mitral da onda E do Doppler (E) e o pico da velocidade
do anel mitral (e'); kg: quilograma; DPTC6: distancia percorrida no teste de
caminhada de seis minutos; m: metro; N m: Newton-metro; MRC: Conselho de
Pesquisa Médica.

Os resultados das avaliagdes neurocardiovasculares da fungéo endotelial, rigidez
arterial, dados hemodinamicos e indices da neuroautondmicos cardiacos dos pacientes
estdo demonstrados na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas neurocardiovasculares dos pacientes estudados.

Avaliacao da Funcéo endotelial Total (50)
Diémetro basal, mm 4.51+0.65
DMF, mm 0.17+£0.13
DMF, % 3.85+£2.73
Velocidade basal fluxo, cm/sec 1.4+0.7
Velocidade do fluxo HR, cm/sec 3.0£1.5
Shear-rate HR, s 199.3+75.74
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Avaliacdo hemodinamica e da rigidez arterial Total (34)
Velocidade onda de pulso

VOPcf, m/s 7.18+2.38
Tempo de transito de pulso, s 47.72+9.33
Variaveis hemodinamicas pela analise da onda de pulso

Pressao sistolica central, mmHg 116.86+17.73
Pressao diastolica central, mmHg 80.79+10.33
Pressdo arterial média, mmHg 95.23+17.76
PA, mmHg 11.76£9.47
IAX, % 26.36+18.67
IAX 75, % 31.17+17.79
Indices da VFC Total (46)
Indices no dominio do tempo

Média iRR, ms 711.95+128.99
Média FC, bpm 86.97+15.45
STD iRR, ms 24.64+18.43
rMSSD, ms 25.74+19.77
RR tri 6.05+4.91
TINN, ms 119.35+83.55
Indices no dominio da frequéncia

AF, ms? 283.09+443.62
BF, nu 61.20+38.50
indices n&o lineares

SD1, ms 18.23+14.00
SD2, ms 29.26+22.26
SD1/SD2 1.77£0.74
ApEn 1.03+£0.14
DFAal 0.95+0.36

Os dados estdo apresentados como média £ DP. Abrevia¢es: DMF: Dilatagdo mediada por
fluxo; HR: Hiperemia Reativa; %: mudanca relativa; VOPcf: velocidade da onda de pulso
carotideo-femoral; PA: pressdo de aumento; Alx: indice de aumento; Alx 75%: indice de
aumento ajustado 75 batimentos por minuto; VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca;
RRi: intervalos de deteccédo de pico da onda R; FC: frequéncias cardiaca; bpm: batimentos
por minuto; STD RRI, desvio padrdo de RRi; RMSSD, raiz quadrada média de diferengas
sucessivas; RRi tri, indice triangular; TINN, interpolacdo triangular de RRi; AF: alta
frequéncia; BF, baixa frequéncia; nu: unidades normalizadas; DP: desvio padrdo da
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frequéncia cardiaca; SD1 = DP do eixo perpendicular da parcela de Poincaré; SD1 / SD2:
desvio padréo, perpendicular ao eixo da linha de identidade (aproximadamente inferior
esquerdo para superior direito), indicando variagdo instantanea batimento a batimento de
curto prazo versus o desvio padrdo do eixo diagonal, indicando longo prazo; ApEn, entropia
aproximada; DFAaq: declive da flutuagdo de curto prazo da analise de flutuagdo sem
tendéncia.

As principais associacOes significativas observadas entre a capacidade fisica e
funcéo endotelial, variaveis hemodinamicas e indices da VFC nos pacientes com EADPOC
estdo demonstradas nas figuras 10, 12 e 13. Os trés parametros da capacidade fisica
(caminhada, forca de quadriceps e de preensdo manual) mostraram associacéo positiva com
a funcdo endotelial (DMF %, figura 10) bem como com o indice de VFC
predominantemente simpatico - Baixa frequéncia (n.u). Associacao negativa entre a DPTC6
e forca muscular periférica foi observada com a rigidez arterial (VOP e, figura 12) Para a
DMF absoluta também foram encontradas associacdes significativas DTC6 vs DMF (r=0.36,
p=0.02); forca muscular de quadriceps vs DMF (r=0.51, p<0.01); e forca de preensdo manual
vs DMF (r=0.35, p=0.01).

Na Figura 11 apresentamos a analise comparativa da funcdo endotelial com base

no ponto de corte de distancia percorrida de 317 metros (43). Pacientes que percorreram

distancias <317m no TC6 apresentaram menor DMF (mm (p=0.03) e % (p=0.02).
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Figura 10. Correlacdo entre os trés parametros da capacidade fisica com a fungéo endotelial.
Ambras foram correlacdes positivas, em (A) correlagdo moderada positiva entre a DPTC6 e a
DMF relativa; (B) correlacdo moderada positiva entre a forgca muscular periférica de quadriceps
e DMF relativa; (C) correlacdo positiva baixa entre a forca de preensdao manual e DMF relativa.
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VOPcf (m/s)

Figura 11. Comparacédo da funcdo endotelial entre os pacientes de acordo com DPTC6.
Valor de corte de <317m vs > 317m DMF em mm (A) e % relativa (B).
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Figura 12. Correlacdo entre parametros da capacidade fisica (DPTC6 e forca muscular
periférica de quadriceps) com as varidveis de medida hemodindmica em pacientes com
EADPOC. Em A e B correlacdo negativa moderada entre VOPcf (m/s) e (A) DPTC6 e
(B) forca muscular periférica.
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Figura 13. Correlacao entre os trés parametros da capacidade fisica com o indice de VFC
predominantemente simpatico - Baixa frequéncia (n.u); Em (A) correlagdo positiva com
a DPTCS6; (B) correlacdo positiva com a forca muscular periférica de quadriceps; e (C)
correlacédo positiva com a forca de preensdo manual.
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Ainda, outras associacOes significativas foram identificadas. A forca muscular
periférica avaliada pela escala MRC identificou associacao significativa e negativa com
a variavel 1Ax de rigidez arterial (r=-0.41, p=0.03). J& com os indices da funcdo
autondmica cardiaca foram identificadas associacdes positivas entre a forca de preensédo
manual e o indice DFAal(r=0.34, p=0.02) e associa¢cdo negativa entre MRC escore e

Média RR (r=-.30, p=0.05).

Na andlise de regressao linear multipla (Tabela 3), modelo 1, utilizando a funcéo

endotelial como varidvel dependente, o aumento da forca muscular periférica de
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quadriceps e da idade foram preditores independentes do aumento e reducdo da DMF%,
respectivamente (R? ajustado = 0,19; F = 4,47; p = 0,008). O coeficiente de regressio
associado a forca muscular periférica de quadriceps demonstra que cada unidade

adicional na forga muscular est associada com um acréscimo de 0,136 na DFM %.

Tabela 3. Modelo de Regresséo Linear Mdltipla (1) e determinantes da funcao endotelial
em pacientes com EADOPC.

B Coeficiente Erropadrdo P valor

Constante 8,091 3,502 0,02
Forca muscular de quadriceps, N m 0,136 0,056 0,01
Idade -0,103 0,047 0,03
Género, masculino 0,001 0,772 1,00

R? ajustado = 0,19; F = 4,47 (p = 0,008).

Na segunda andlise de regressdo multipla (Tabela 4), modelo 2, utilizando a
rigidez arterial como variavel dependente, a reducdo da forca muscular periférica de
quadriceps e 0 aumento da idade foram preditores independentes do aumento da VOP (R?
ajustado = 0,35; F = 5,86, p = 0,004). O coeficiente de regressdo associado a forca
muscular periférica de quadriceps demonstra que que a cada unidade de acréscimo na

forga muscular esté associada com um decréscimo de -0.153 na VOPcf. (Tabela 4).

Tabela 4. Modelo de Regressdo Linear Multipla (2) e determinantes da rigidez arterial
em pacientes com EADPOC.

p Coeficiente  Erropadrdo P valor

Constante 3,698 3,574 0,311
Forca muscular de quadriceps, N m -0,153 0,045 0,005
Idade 0,104 0,045 0,046
Género, masculino -0,085 0,791 0,916

R? ajustado = 0,35; F = 5,86 (p = 0,004).
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4.5 DISCUSSAO

Este estudo foi desenvolvido com intuito de investigar a funcéo
neurocardiovascular e sua associacdo com diferentes pardmetros da capacidade fisica em
pacientes com DPOC hospitalizados por EADPOC. Os principais achados do estudo
foram: 1. A capacidade fisica em seus diferentes parametros (capacidade de caminhada,
forca muscular de quadriceps e forca de preensdo palmar) estd associada a funcédo
endotelial, neuro-autonémica cardiaca e a rigidez arterial; 2. A forca muscular periférica
é um preditor independente da fungdo endotelial e da rigidez arterial em que a DMF% e

a VOPcf aumentam e diminuem com o aumento da forga muscular, respectivamente.

A reduzida capacidade fisica dos pacientes com DPOC é considerada um dos
grandes impactos da DPOC, sendo este um componente limitante e agravante do grau de
dependéncia dos pacientes nas atividades de vida diaria (43,44). Nesse contexto, a
valorizacdo da avaliacdo e atencdo aos componentes fisico-funcionais como a forca
muscular periférica e capacidade de exercicio sdo importantes ao contexto do cuidado
ampliado requerido pela doenca. Para além deste conceito, a compreensdo da associacao
entre o0 estado neurocardiovascular e a capacidade fisica durante a exacerbacdo permite
transcender o olhar inicialmente de comprometimento respiratério para os diversos
aspectos desta doenca de elevada morbimortalidade em um cenério ainda mais grave e de
maior vulnerabilidade. Adicionalmente, o conhecimento integrado e ampliado levanta
conhecimento Util a reflexdo e proposicdo de estratégias futuras de intervencdo que

possam melhorar os desfechos em satde da populagdo com DPOC.

Sobre o sistema neurocardiovascular, em condicdes fisioldgicas este € responsavel
pela manutengdo do fornecimento adequado de nutrientes aos 6rgdos e tecidos nas
variadas atividades impostas na rotina didria dos individuos como a deambulagéo,

realizacdo da higiene pessoal e préatica de atividades fisicas e de lazer. Aos pacientes com
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DPOC, h& no entanto, evidéncia do comprometimento da funcdo neurocardiovascular
independente se em condicdo clinica estavel ou exacerbada (27,29, 45). H& portanto,
conhecimento de disfuncdo cardiovascular complexa, evidenciada por endotélio
disfuncional, alteracdo na modulacdo da atividade neural cardiaca e aumento da rigidez
arterial, o que corrobora nossos achados de DMF reduzida, maior rigidez arterial e

reducdo da VFC comparados a populagdes saudaveis.

Conforme ja exposto, em pacientes com DPOC a inflamacéao das vias aéreas foi
comprovada estar associada a menor disponibilidade e producao de éxido nitrico (15), o
que agrava a disfuncédo endotelial e pode justificar os valores reduzidos de nossa amostra
(DMF=3.85%) comparados a valores de DMF=8-12% considerados normais (46). Os
valores de DMF encontrados em nosso estudo estdo de acordo Kabbach., et al (2021) 9.
Neste estudo, ndo foi possivel mapear varios mediadores inflamatérios, no entanto
notamos niveis elevados de proteina C reativa, considerando o valor de referéncia entre

1 e 3 mg/L, a média dos pacientes na fase exacerbada foi de 6,1 (0,6 — 21,5).

Como era esperado, os pacientes deste estudo apresentaram desempenho reduzido
no TC6 com distancia média percorrida de 236 metros ndo atingindo a cobertura da
distdncia prevista e tendo apenas 22,5% alcancado 50% deste valor esperado para a
DPTC6. Outro estudo que avaliou a DTC6 em paciente DPOC exacerbados encontraram
uma distancia média de 206 metros (47). Interessantemente, um ponto de corte de
distancia para o TC6 de 317m foi estabelecido recentemente como um valor capaz de
prever a maior mortalidade em pacientes com DPOC. Neste estudo de revisdo (48), em
93% dos estudos incluidos, a menor DPTCG6 foi significativamente associada ao aumento
da mortalidade e em 78% dos estudos 0s pacientes apresentavam comorbidades

cardiovasculares.
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Em nossa amostra, foi possivel observar que pacientes com melhor capacidade
fisica aqui discriminados por aqueles que atingiram >317m apresentavam melhor fungéo
endotelial avaliada pela medida de dilagdo mediada pelo fluxo o que pode ser explicado
em partes pela capacidade reduzida do endotélio no controle do ajuste do fluxo sanguineo,
que garante o suprimento de oxigénio de acordo com a necessidade (18, 49, 50). Embora
este estudo se ateve a olhar o comprometimento cardiovascular e sua associagdo a
capacidade fisica funcional, outros fatores conhecidos limitantes do exercicio neste
momento, como a maior sensagédo de dispneia, fadiga, ansiedade, mudancas ciclo sono-

vigilia ndo pode ser desprezados.

Com olhar mais especifico a musculatura esquelética, ha de se destacar que sua
funcionalidade também esta conectada a integridade funcional do endotélio
principalmente pela adequada oferta de nutrientes (51), a estes tecidos. O endotélio
disfuncional pode acarretar em diminuicdo de fluxo sanguineo devido a disfuncéo
microvascular, e essa microcirculacéo reduzida resultar em atrofia das fibras musculares
e disfuncdo muscular esquelética, parametro este limitante da capacidade fisica (52, 53).
Esta evidéncia corrobora nossos achados em que o aumento da forca muscular periférica
de quadriceps e da idade foram preditores independentes do aumento e reducdo da
DMF%, respectivamente em que cada unidade adicional na forca muscular esta associada
com um acréscimo de 0,136 na DFM %. Portanto podemaos inferir que este seja um dos
possiveis elos fisiopatoldgicos capazes de explicar a forca muscular de quadriceps como
preditora de marcadores de risco cardiovascular principalmente em momento de maior

vulnerabilidade representado pelas exacerbacdes.

Nossos pacientes apresentaram forca muscular de quadriceps reduzida avaliada
pelo dinamémetro Microfit, bem como pelo escore MRC e forca de preensdo palmar.

Vaidya., et al (2018)®%, encontraram valor médio de 96 Nm de forca de quadriceps em
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pacientes DPOC estaveis (avaliados com mesma metodologia). Torres-Sanchez., et al
(2017)59), avaliaram os pacientes na condicio exacerbada e encontraram valores mais
elevados de forga muscular de quadriceps , porém com valores semelhantes da forca de

preensdo palmar (FPM).

A FPM é uma avaliacao simples, porém com conhecido valor clinico por refletir
prejuizos e risco a saude, como eventos cardiovasculares adversos, fragilidade, menor
qualidade de vida e tempo permanéncia hospitalar (56). Em pacientes com DPOC a baixa
forca de preensdo palmar foi associada a um risco aumentado de exacerbagdo da doenga,
e associada a mortalidade (57) e neste estudo a menor FPM foi associada a pior fungéo
endotelial, corroborando resultados prévios como o de Yoo., et al (2018)%® que
identificou associagdo FPM e fungéo endotelial (hiperemia reativa - indice tonometria
arterial periférica) em mulheres de uma comunidade rural, onde a disfungdo endotelial
aumentou significativamente o risco reducdo da FPM (odds ratio = 2,019; intervalo de

confianca de 95% = 1,107-3,682; P = 0,022).

Um estudo publicado recentemente foi capaz de identificar adicionalmente que a
menor FPM foi associada a maiores valores de rigidez arterial, e que a cada reducao de 5
kg na FPM houve um aumento médio na VOP de 0,08 m/s ajustada para idade, sexo,
doenca arterial coronariana, pressdo arterial sistélica, indice de massa corporal e

tabagismo (59). Neste estudo, ndo observamos associacdo entre VOPcf e a FPM.

Comparado com valores de estudos prévios, foi identificado que nossa amostra de
pacientes em exacerbacdo, apresentou maiores valores da modulacdo parassimpética
cardiaca (indices rMSSD, AF e SD1) que pacientes em DPOC estavel e exacerbada.
Adicionalmente, também foram identificados valores superiores dos indices de VFC total

(STD RRi, RRi tri, TINN e SD2) que englobam ambos os bragos simpéticos e
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parassimpaticos do controle neural. A acdo do SNA sobre o sistema cardiovascular é
dependente de informagOes provenientes, entre outras, de baroceptores,
quimiorreceptores, receptores atriais, receptores ventriculares, sistema vasomotor,
alteracOes do sistema respiratorio, entre outros (29). Assim, pacientes com DPOC podem
apresentar hipoxia tecidual periférica crbnica, capaz de modificar o controle por

quimiorreceptores centrais e periféricos resultando em resposta inadequada do SNA (60).

Considerando o periodo de exacerbacdo, estes pacientes necessitam de otimizacao
das medicagOes broncodilatadoras (61) sendo conhecido que o uso de beta-2 agonista de
curta duracdo é capaz de promover relaxamento da musculatura lisa e aumentar a
atividade nervosa simpética além de bloquear seletivamente a atividade parassimpatica
(62). Zamarro6n et al., (2014) 9, também relata a influéncia dos beta-2 agonista de longa
duracdo como uma possivel influéncia nos achados da VFC. Neste sentido, esperar-se-ia
que a modulacdo autonémica simpética estivesse em predominancia, o que ja é uma
caracteristica dos pacientes com DPOC em momentos de estabilidade e representa um

maior risco cardiovascular com elevado potencial arritmogénico.

No entanto, ainda nessa linha de raciocinio, estudo publicado por Tseng., et al
(2017) ©3), observou que os pacientes com EADPOC admitidos em setor de emergéncia
e que apresentaram aumento do indice parassimpatico foram 0s que precisaram ser
mantidos internados apds 24 horas de tratamento clinico por ndo apresentarem melhora
clinica significativa. Ou seja, mesmo apo6s introducdo da medicacdo beta-2 agonista de
curta duracdo, os pacientes apresentaram pronunciada modulacdo parassimpatica, 0
poderia estar refletindo sua a¢do neural ainda predominante nas vias aéreas e justificar,
portanto, a ndo melhora clinica. Uma inferéncia citada a esta condicéo foi a possibilidade
de que nestes pacientes, a hiperatividade da modulagdo simpatica de longo prazo bem

como sua maior ativacdo imediata ao inicio da EADPOC possam ter resultado em
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exaustdo simpatica favorecendo o predominio da via parassimpética mais funcionalmente

integra neste momento.

Previamente, Camillo., et al (2008) ©4, identificaram que a funcdo autondémica
cardiaca de pacientes com DPOC esta diretamente associada ao nivel de atividade fisica
de vida diéria, bem como demonstraram relacéo positiva entre a forga muscular periférica
de quadriceps e o indice geral da VFC representada pelos indicies SDNN e BF/AF em
pacientes com DPOC na condicao estavel. Estes achados s&o validos e concisos para a
condicdo de estabilidade devendo, portanto, haver cautela na sua extrapolagéo para o

cenario da exacerbag&o.

Fronchetti., et al (2006) ®), encontraram em individuos saudaveis uma correlacéo
da VFC com a aptiddo aerdbia, indicando que a maior atividade vagal em repouso reflete
em melhor condicdo cardiovascular e capacidade aerobia. Enquanto no presente estudo,
0s parametros de capacidade fisica foram associados positivamente com o indice BF,
representativo da modulacdo com predominancia simpatica o que vai ao encontro do
raciocinio de que agqueles com maior modulacdo parassimpatica (braco oposto) estdo em
pior condicdo clinica. E fato que em condicbes fisioldgicas a maior ativacdo neuro-
cardiaca vagal € vista como protetora e indicativa de salde cardiovascular porém neste
momento clinico especifico no curso da doenca ha uma mudanca neste olhar da
interpretacdo Outros achados interessantes do estudo foram as associagdes positivas entre
a forca de preensdo manual e o indice DFAal (componente representativo da dindmica
do controle cardiaco) e negativa com a forca avaliada pelo MRC escore com a média RR
(inverso da FC) , reforgcando que independente da forma de avaliagdo a melhor capacidade

fisica se associa a melhor padrdo de controle cardiaco.
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Labonté., et al (2016) ©®, encontraram em seu estudo também envolvendo
pacientes DPOC exacerbada valores de VOPcf mais elevados que em nossa amostra
(7.18m/s), com média de 11,6 m/s, devendo ser considerados os diferentes momentos de
avaliacdo e as comorbidades que podem contribuir com este desfecho. Com o foco nos
pardmetros da capacidade fisica, este estudo encontrou o interessante achado de que a
reducdo da forca muscular periférica de quadriceps combinado com o aumento da idade
foram preditores independentes do aumento da rigidez arterial, em que a cada unidade de
acréscimo na forca muscular foi associada com um decréscimo de -0.153 na VOPCcf. Desta
forma, com o conhecimento de que maiores valores de rigidez arterial podem estar
associados a fatores de risco cardiovascular aumentados (67-69) este achado desperta um
olhar promissor de estratégias que foquem a melhora da forca muscular periférica destes
pacientes destacando também o papel da funcdo endotelial como um componente

dindmico da rigidez das artérias.

Previamente, varios autores ja demonstraram os beneficios do exercicio em
aspectos neurocardiovasculares em diferentes populacbes. O aumento das células
progenitoras endoteliais circulantes como resultado do maior estresse de cisalhamento
promovido pelo aumentado fluxo sanguineo laminar com consequente estimulo, a
liberacdo de 6xido nitrico imposto por sessdes repetidas e prolongadas de exercicios ja
foi demonstrado. Adicionalmente, Abramson & Vaccarino (2002) 9, identificaram
associacdo da aptiddo cardiorrespiratéria com potencial anti-inflamatério e
antitrombdético, que pode afetar a estrutura e funcdo vascular. Assim, pode-se esperar que
o0s pacientes com melhor capacidade fisica durante as hospitalizagdes possam carregar
beneficios neurocardiovasculares acumulados da pratica de exercicios fisicos com
consequente menor impacto do evento agudo e, portanto, inferir um papel protetor da

funcéo fisica funcional aos pacientes exacerbados.
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Implicagdes clinicas

Destacando que um estudo multicéntrico envolvendo mais de 16.000 pacientes
que evidenciou que EADPOC eleva o risco de desenvolver CV especialmente nos
primeiros 30 dias ap6s uma exacerbacdo e que para 0s hospitalizados hd um risco ainda
mais elevado (10 vezes) deste eventos, este estudo também identificou que pacientes com
DPOC em exacerbacdo estdo em momento de grande vulnerabilidade cardiovascular para
0 qual é preciso despertar da atengdo para o direcionamento de estratégias que visem

reduzir esses riscos.

Embora estas avaliacbes neurocardiovasculares estejam disponiveis nos centros
de pesquisa estes sdo métodos pouco difundidos nos sistemas de salde em geral, e assim
0 conhecimento gerado neste estudo e disponibilizado de maneira ampliada pode atingir
os diferentes profissionais que estdo responsaveis pelo manejo da doenca em diferentes
cenarios de saude. Adicionalmente, o olhar para a associacdo de diferentes parametros da
capacidade fisica com fatores neurocardiovasculares nesta fase critica desperta para um
grande potencial dos programas de reabilitacdo que envolvem exercicio fisico e que tem
como alvo a melhora da capacidade funcional por meio de estratégias de melhora de forca
muscular periférica e de outros componentes fisico-funcionais que podem se traduzir em
beneficios cardiovasculares. Desta forma, este estudo revelou que a capacidade fisica de
um paciente com EADPOC pode ter significado ainda mais importante do que apenas a
constatacdo da perda de forca ou limitacdo da distancia percorrida em um teste de

caminhada.

O presente estudo tem algumas limitagOes que devem ser citadas. O desenho
transversal que ndo nos permite o estabelecimento de uma relacéo de causa e efeito dos

nossos achados porém levanta o conhecimento promissor para novas frentes de
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investigacdo nesta tematica; a auséncia de avaliacdo de medidas vasculares endotélio
independente o que ndo exclui a possibilidade de comprometimento funcional na
musculatura lisa. Finalmente, nosso estudo incluiu apenas pacientes hospitalizados, com
a maioria com DPOC moderada a grave; portanto, esses resultados provavelmente néo

podem ser extrapolados a todas as populac6es de pacientes com DPOC.

4.6 CONCLUSAO

Concluimos que a capacidade fisica por meio de seus diferentes pardmetros
(capacidade de caminhada, forca muscular de quadriceps e forca de preensao palmar) esta
associada a funcdo endotelial, neuro-autondmica cardiaca e a rigidez arterial de pacientes
durante exacerbacdo grave da DPOC. Adicionalmente, para estes pacientes, a maior forga
muscular periférica do quadriceps € um preditor independente de melhor funcgéo
endotelial e da rigidez arterial. Este estudo reforca a necessidade do cuidado integrativo
no manejo dos pacientes com DPOC exacerbada com olhar a satde cardiovascular e de

capacidade fisica-funcional.
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4.8 APENDICE |

APENDICE II
Universidade Federal de Sao Carlos
Laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar

Data: /[ Data internagdo: __ [/ / Datadealta: __ / [/

Inicio : Término :

FICHA DE AVALIACAO

Avaliadores:

1. DADOS PESSOAIS

Nome:

Quarto/leito Identificacéo:

Endereco:

Cidade: Telefone: () - Celular: () -
Data de Nascimento: / / Idade: Sexo: Raca: Profissdo:

Escolaridade:

2. ANAMNESE:

Ecodoplercardiograma prévio (se sim resultado):
Historia de internacéo prévia
Jé foi internado? S ( ) N () — Quantas vezes? Data da Gltima internagéo?

Qual o motivo da internacéo:
Realiza fisioterapia de rotina? S () N ( ) Numero de exacerbacdes no ultimo ano:

Pratica alguma atividade fisica? S ( ) N ( ) Qual? Quantas vezes?
Desde quando?

Medicamentos de Rotina (utilizados em casa):
Nome Dosagem Frequéncia
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Fatores de Risco: Diabetes ( ) HA ( ) Obesidade ( ) Stress () Dislipidemias () Insuficiéncia rene
Historia de AVC () Hipertensdo pulmonar ( ) Doenca vascular periférica ( ) IAM nos Gltimos 6 mest

Disfuncéo Tireoidiana ( Outros
)T ST S OSSOSO O PP
LimitagBes de ADM que impossibilite as avaliagBes: () Sim, qUal?.........ccccvvrviiiinienreee e (

Fumante: ( )Sim ( ) Né&o

Ingesta de bebidas Alcodlicas: ( ) Sim ( ) N&do ( ) Raramente/  Destilado (

) Fermentado ( )

Freqiéncia.........cccceereneenne. x/semana Quantidade: Pouca ( ) Média ( ) Grande (
Portador de marcapasso Sim( ) Nao ()

1. EXAME FISICO

Altura:......coceenen. cm Peso:.....cccceoveee. Kg IMC................ KQ\m2 FR:.....ccooviriin,

FCrep:..cocovveiens bpm PArep:.....ccccovennne. MMHY T% e, SatO2:......coeeee WFR: i
02: Sim (( )eeveveeenne \min Nao ()

Tipo de torax: normal ( ) tonel ( ) escavatum () carinatum ()

Ausculta pulmonar: MV............ccoeeeuaee. RA:( )Ronco ( )Sibilo ( )S\RA ( ) estertores

2. MINI MENTAL

ORIENTACAO

* Qual é o (ano) (estacgéo) (dia/semana) (dia/més) e (més).

* Onde estamos (pais) (estado) (cidade) (rua ou local?) (andar).

REGISTRO

" Dizer trés palavras: PENTE RUA AZUL. Pedir para
prestar atencdo pois tera que repstir mais tarde. Pergunte
pelas trés palavras apoés té-las nomeado. Repetir até que
evogue corretamente e anotar nimero de vezes:

ATENCAO E CALCULO

* Subftrair: 100-7 (5 tentativas: 93 — 86 — 79 — 72 — 65)
Alternativo?: série de 7 digitos (582694 1)

EVOCACAO

* Perguntar pelas 3 palavras anteriores (pente-rua-azul)

LINGUAGEM

*Identificar lapis e relégio de pulso

* Repetir: “Nem aqui, nem ali, nem 1&".

* Seguir o comando de trés estagios: “Pegue o papel com a
mao direita, dobre ao meio e ponha no chéo”.

" Ler ‘em voz baixa’ e executar: FECHE OS OLHOS

* Escrever uma frase (um pensamento, idéia completa)

™ Copiar o desenho:

TOTAL: |:“:|

R N D PG Y Y
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5. MRC- DISPNEIA

Grau

Descricdo

6. MRC- Forca (0ab)

O

S0 sofre de falta de ar durante exercicios intensos.

Direita

Esquerda

O

Sofre de falta de ar quando andando apressadamente
ou subindo uma rampa leve.

Abduc¢do ombro

Flexao de cotovelo

O

Anda mais devagar do que pessoas da mesma idade
por causa de falta de ar ou tem que parar para respirar
mesmo guando anda devagar

Extenséo punho

Flexao quadril

Péara para respirar depois de andar menos de 100
metros ou apés alguns minutos

Extenséo joelho

Sente tanta falta de ar que ndo sai mais de casa, ou
guando esta se vestindo

Dorsiflexao

. DPOC Assesment Test (CAT)

Por exemplo: Estou muito feliz

OOOOO

Estou muito triste

PONTUAGCAO

Nunca tenho tosse

Lo 01 X2 X3 XaXsJ

Tenho tosse o tempo todo

Nao tenho nenhum catarro
(secrecao) no peito

Co O 2 OG X a ()

O meu peito esta cheio de
catarro (secrecao)

Na&o sinto nenhuma
pressao no peito

Lo 1 X 2X3 XaXs)

Sinto uma grande pressao
no peito

Nao sinto falta de ar
quando subo luma ladeira
ou um andar de escada

COCHCGEOG X))

Sinto bastante falta de ar
quando subo uma ladeira ou
um andar de escada

-\ &

Nao sinto nenhuma
limitacao nas minhas
atividades em casa

Co (1 X233 X a )X s)

Sinto-me muito limitado na
minhas atividades em casa

Sinto-me confiante para
sair de casa, apesar da
minha doenca pulmonar

Co 1 )23 X4 (5)

Nao me sinto nada confiante
para sair de casa, por causa
da minha doenca pulmonar

) S \—‘M

Durmo profundamente

Lo (1 X 2X3 XaXs)

Nao durmo profundamente
devido a minha doenca
pulmonar

\

Tenho muita energia
(disposicao)

anY YauY YmuY Y=Y

Co 1 IC2OCG X4 C5)

Nao tenho nenhuma energia
(disposicao)

=

O teste de Avaliagao da DPOC (COPD A
grupo de empresas GlaxoSmithKline.

Test)e o

©2009 GlaxoSmithKline. Todos os direitos reservados.

CAT é uma marca comercial de

PONTUACAO
TOTAL

18808000
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08. QUESTIONARIO DO HOSPITAL DE SAINT GEORGE

Anexo 1 - Questiondrio do Hospital Saint George na Doenca Respiratdria modificada para trés meses
(SGRQm)

Antes de preencher o questionario:
Assinale com um "x” a resposta que descreve melhor seu estado de satde:
Muito bom ( )1 Bom ( )2 Moderado ( )3 Mau ( )4 Muito Mau ( )5

PARTE 1
Nas perguntas abaixo, assinale aquela que melhor identifica seus problemas respiratorios nos ultimos 3 meses.
Obs.: Assinale um sé quadrado para cada pergunta.

Durante os tltimos 3 meses: maioria dos varios dias alguns dias 50 com infeccdes nunca
dias da semana na semana no més respiratorias

1. tossi

2. tive catarro

3. tive falta de ar

4. tive "chiado no peito”

5. Durante os ultimos 3 meses, quantas crises graves de problemas respiratérios vocé teve:

‘ Mais de 3 3 2 1 Nenhuma ‘

6. Quanto tempo durou a pior destas crises ? ( Passe para a pergunta 7 se ndo teve crises graves)

‘ 1 semana ou mais 3 ou mais dias 1 ou 2 dias menos de 1 dia ‘

7. Durante o3 ultimos 3 meses, em uma semana considerada como habitual, quantos dias bons (com poucos
problemas respiratorios ) vocé tewve:

‘ Nenhum dia 1 ou 2 dias 3 ou 4 dias guasc todos os dias 1 Todos oz dias

8. 5S¢ voce tem " chiado no peito”, ele € pior de manha?

Nao 0 Sim 1
PARTE 2
Segdo 1
Assinale 1 so quadrado para deserever a sua doenga respiratoria:
E o meu maior causa-me muitos causa-me alguns ndo me causa nenhum
problema problemas problemas problema

Se voct ja teve um trabalho pago, assinale um dos quadrados: [ passc para a segio 2, sc voce naoe trabalhal

Minha doenca respiratoria obrigou-me a parar de trabalhar
Minha docnga respiratoria interfere [ou interferiu) com o meu trabalho nermal ou ja me obrigou a mudar de trabalho
Minha doenga respiratoria nio afeta [ou ndo afetou ) o meu trabalho

Segdo 2
As repostas abaixo referem-se as atividades que normalmente The t&m provecadoe falta de ar nos ultimos dias.

Assinale com um "x” cada questdo abaixo, indicando a resposta “concorde” ou “ndo concorde”, de acordo
COm © €U Caso:

Sentado/a ou deitadofa Concordo Nio concordo
Temando banho ou vestindo Concordo MNao concorde
Caminhando dentro de casa Concordo MNao concorde
Caminhande em terreno plano Concordo Nio concorde
Subindo um lance de cscada Concordo Mo concordo
Subinde ladeiras Concordo MNao concorde
Praticando esportes ou joges que impliguem esforgo fisice Concordo Nio concordo
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Segdo 3

Mais algumas perguntas sobre a sua tosse ¢ a sua falta de ar nos ultimos dias. Assinale com um "x” cada pergunta

ahaixe, indicando a resposta “concorde” ou “néo concordo”, de acordo com seu caso:

Minha tosse causa-me dor Concordo MNéo concordo

Minha tosse me cansa Concordo Mo concordo

Tenho falta de ar quando falo Concordo MNéo concordo

Tenho falta de ar quando me inclino para a frente Concordo M&o concordo

Minha tosse ou falta de ar perturba o meu sono Concordo MNéo concordo

Fico exausto/a com facilidade Concordo Néo concordo
Secdo 4

Perguntas sobre outros efeitos causados pela sua doenga respiratoria nos ultimos dias. Assinale com um “x”
cada questdo abaixo, indicande a resposta “concordo” ou “nde concordo”, de acordo com scu caso:

amigos ou vizinhos

precise da ajuda de alguém

Minha tosse ou falta de ar me deixam envergonhado/a em publico Concordo
Minha doenca respiratoria ¢ inconveniente para a minha familia, Concordo

Tenho medo, ou mesmo pénico quando nio consigo respirar Concordo
Sinto que a minha doenca respiratoria cscapa ao meu controle Concordo
Eu ndo espero nenhuma melhora da minha doenca respiratoria Concordo
Minha doenca me debilitou fisicamente, o que faz com gue cu Concordo

Nao concordo
Nao concordo

Nao concordo
Néae concordo
Nao concordo
Néae concordo

Fazer exercicio € arriscado para mim Concordo MNéo concordo
Tudo o que cu fago parecce ser um esforgo muito grande Concordo MN&o concordo
Secdo 5

Perguntas sobre sua medicacdo. Caso ndo tenha medicagio, passe para a secdo 6. Assinale com um “x”

cada pergunta abaixe, indicando a resposta “concorde” ou “nio concordo”, de acordo com seu caso:

minha medicacio ndo cstd me ajudando muito Concordo MNao concorde

fico envergonhado/a ao tomar medicamentos em publico Concordo MNao concorde

minha medicagio me provoca cfeitos colaterais desagradaveis Concordo Mo concordo

minha medicacio interfere muito com o meu dia-a-dia Concordo MNao concorde
Segdo 6

As perguntas seguintes se referem as atividades que podem ser afetadas pela sua doenga respiratoria. Assinale
com um "x" cada pergunta abaixo, indicande a resposta “concordo”, se pelo menos uma parte da frase se

aplica ao seu caso; se ndo, assinale “ndo concordo™.

Levo muite tempe para me lavar ou me vestir

Demoro muite tempo ou ndo consigo tomar banho de chuveiro ou na banheira
Ando mais devagar que as outras pesseas, ou tenho que parar para descansar
Demoro muito tempo para realizar as tarefas como o trabalho de casa,

ou tenho gue parar para descansar

Quando subo um lance de escada, vou muite devagar,

ou tenho gue parar para descansar

Se¢ estou apressado/a ou caminho mais depressa, tenhe que parar para
descanszar ou ir mais devagar

Por causa da minha doenca respiratoria, tenho dificuldade para desenvolver
atividades como: subir ladeiras, carregar objetos subindo escadas, dangar

Por causa da minha doenga respiratoria tenho dificuldades para desenvolver
atividades como: carregar grandes pesos, fazer "cooper’, andar répide (8km/h)
ou nadar

Por causa da minha doencga respiratoria, tenho dificuldade para desenvolver
atividades como: trabalho manual pesado, correr, nadar rapide, ou praticar
esportes muite cansativos

Concerdo
Concordo
Concordo
Concordo
Concordo
Concordo

Concordo

Concordo

Concerdo

concordo
concordo
concordo

o concordo

concordo

concordo

concordo

concordo

concordo
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Secdo 7
Nos gostariamos de saber como sua doenga respiratoria habitualmente afeta scu dia a dia.
Assinale com um “x” a resposta “concordo” ou “nédo concordo™:

(Nao se esqueca que “concordo” so sc aplica ao scu caso quando nao puder fazer esta atividade devido a sua
doenga respiratoria )

Néao sou capaz dc praticar esportes ou jogos que impliquem esforgo fisico Concordo Né&o concordo
Nao sou capaz dc sair de casa para me divertir Concordo Néao concordo
Nao sou capaz de sair de casa para fazer compras Concordo Nao concordo
Nao sou capaz de fazer o trabalho de casa Concordo Nao concordo
N&o sou capaz dc sair da cama ou da cadcira Concordo Nao concordo

A lista seguinte descreve uma séric de outras atividades que o scu problema respiratorio pode impedir vocé de
realizar (Vocé ndo tem que assinalar nenhuma das atividades, pretendemos apenas lembra-lo/la das atividades
que podem scr afetadas pela sua falta de ar).

Dar passcios a pé ou passcar com o scu cachorro

Fazer o trabalho doméstico ou jardinagem

Ter relagdes sexuais

Ir a igreja, bar ou a locais de diversao

Sair com mau tempo ou permanccer em locais com fumaga de cigarro
Visitar a familia ¢ os amigos ou brincar com as criangas

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

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

N&do me impede de fazer nenhuma das coisas que cu gostaria de fazer (0)

Me impede de fazer uma ou duas coisas que cu gostaria de fazer (1)
Mc impede de fazer a maioria das coisas que cu gostaria de fazer (2)
Mc impede de fazer tudo o que cu gostaria de fazer (3)
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Avahadores:

PWA/PWY

Paciente: ID:

Data:_ /

Data de nascimento

Medidas (Distancias em cm)

Carotida = Mamabrio

Idade

Manabrio =+ EIAS

Altura {cm)

EIAS &> CUFF

Pulse Wave Analysis (PWWA)

Pressao sistolica — 5P (mmHg)

Pressao diastolica- DP (mmHg)

Pressdo de Pulso — PP (mmHg)

Pressao arterial média- MAP (mmHg)

Avalagio central — HR. (bpm)

Pressdo aumentada - AP

Indice aumentado - AlLx

Alx 75

Pressiao Braguial periférica

SYS

DIA

Pressio sanguinea média (mmHg)

Pulse Wave Velocity (PWV)

Variaveis

Avahacdo Cenfral — HE (bpm)

Velocidade de pulso da onda- PWV (m/s)

Tempo da passagem do pulso- PTT (m's)

Motas:

79



1. SINAIS VITAIS:

FCrep:ovvieiinnn, bpm PArep:.....ccccceeennne. mmHg FR................ SatO2:....cccvenen. %
02: SIM( )eeeevennns \min Nao ()
Ausculta pulmonar: MV...........cccevuee. RA:( )Ronco ( )Sibilo ( ) S\RA ( ) estertores

2. TESTE DE FORGCA DE PREENSAO MANUAL

Direita Esquerda
12 Tentativa 12 Tentativa
22 Tentativa 22 Tentativa
3% Tentativa 32 Tentativa
3. DASI
ftem  Atividade Sim Nao
1 Vocé consegue cuidar de si mesmo (comer, vestir-se, tomar banho ou utilizar o vaso sanitario)? 275 0
2 Vocé consegue andar dentro de casa? 175 0
3 Vocé consegue andar um ou dois quarteiroes em terreno plano? 275 0
4 Vocé consegue subir uma escada ou uma ladeira? 550 0
5 Vocé consegue correr uma distncia curta? 800 0
6 Vocé conseque realizar tarefas leves de casa, como tirar o pd ou lavar a louga? 270 0
7 Vocé conseque fazer trabalho moderado em casa como aspirar, varrer o chao ou guardar as compras? 350 0
8 Vocé consegue fazer trabalho pesado em casa, como esfregar o piso ou levantar e movimentar moveis 800 0
pesados? :
9 Vocé consegue realizar tarefas como apanhar folhas caidas ou cortar a grama? 45 0
10 Vocé consegue ter refagdes sexuais? 595 0
1 Vocé conseque participar de atividades de lazer moderadas (boliche, danga, ténis ou chutar umabola)? 6o 0
12 Vocé conseque participar de esportes vigorosos (natagao, futebol, basquete ou voleibol)? 750 0
Notas: Indice de Atividade de Duke: SOMA (valores de todos 0s 12 itens); interpretagao: valor maximo = 58,2; valor minimo = 0;
estimativa de pico de oxigénio (em mL/min): 0,43 x (Indice de Atividade de Duke) + 9.6.
4. REGISTRO DA FC E IRR (inicio/final)
POLAR: Inicio Final
CRONOMETRO / HORA CRONOMETRO / HORA
Rep Sentado / /
Rep Supino / /
5. FMD
Inicio
Cuff up
Cuff down
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1. EXAMES LABORATORIAIS

HEMOGRAMA GASOMETRIA BIOQUIMICA OUTROS EXAMES
Data: Data: Data: Data:
Hemacias PH PCR Creatinina
Hemoglobina PaCO. BNP Uréia
Hematdcrito PaO:
Plaquetas SatO;
Leucdcitos HCOs
VCM BE
HCM
CHCM

2. PRESCRICAO MEDICAMENTOS:
Nome Dosagem Frequéncia

Glicemia de Jejum:

EXAMES COMPLEMENTARES:
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TESTE DE CAMINHADA DE 6 MINUTOS:

Data avaliac&o: I Avaliador:

Valores em repouso Valores Finais:
FC: PA pico:

PA: PA final:
SpO2: SpO2:

Tempo FC SpO2 Disp

MMII

Rep

o

T

6"

Rec 1’

Rec 3’

Rec 6'

NUmero de voltas:
Distancia percorrida: (Percentil da distancia prevista: %)
Conclui o teste sem interromper? () Sim Néo () Motivo:

Sinais e sintomas apresentados no teste:

POLAR:
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4.9 APENDICE II

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DE PARTICIPACAO NO
PROJETO DE PESQUISA

Titulo da pesquisa: “A fun¢do neurocardiovascular e a associacido com diferentes
componentes da capacidade fisica na exacerba¢io da DPOC”

RESPONSAVEL PELO PROJETO: RENATA GONCALVES MENDES
LOCAL DO DESENVOLVIMENTO DO PROJETO: Laboratorio de Fisioterapia
Cardiopulmonar, Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de Sdo Carlos e
no Hospital Universitario de Séo 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 no Hospital Universitario de Séo Carlos, 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 doencga cardiaca (insuficiéncia cardiaca) sobre a
funcdo dos vasos sanguineos e do sistema nervoso do coracao em participantes que estao
em fase de descompensacdo da doenca e, investigar a possivel influéncia dos resultados
de exames de sangue e de outros exames (estado inflamatdrio, gasometria,
ecocardiografia, dispneia, forca muscular, qualidade de vida e fungdo pulmonar).

Serei submetido a uma avaliacgdo 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 psicologico (Mini
Mental) e meu condicionamento fisico (Questionario de Duke).

Além disso, serei submetido a avaliacdo da funcdo do meu pulmao (pletismografia)

e do meu coracdo (ecocardiograma) e a exames de sangue. A quantidade de oxigénio, a
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pressdo arterial, a frequéncia respiratéria e 0 eletrocardiograma tambeém serdo
monitorados durante as avaliagcGes. 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 braco antes e ap6s a insuflagdo de um
manguito no antebraco além de um sensor colocado na minha pele para medir a
velocidade do sangue pela artéria.

Os beneficios esperados que terei incluem a verificacdo de possiveis alteracdes
cardiovasculares, respiratdrias, musculares, desempenho em tarefas da vida diaria e de
exames de sangue que serdo conhecidos pela avaliagdo do meu coracdo (ecocardiograma,
eletrocardiograma, modulagdo autonémica e dos vasos sanguineos) da funcéo do pulmao
(pletismografia), das atividades da minha vida (questionarios) associadas com a anélise
dos exames de sangue, observando assim, clinicamente minha situacéo fisica.

A possibilidade de qualquer risco é minima durante os procedimentos propostos,
porém caso eu venha sentir tontura, visdo embacada, falta de ar, cansago, formigamento
nas mdos, fadiga e qualquer tipo de dor ou mal-estar comunicarei o fisioterapeuta
responsavel que imediatamente interrompera a realizacdo da avaliacdo. Caso 0s sintomas
permanecam ap6s um periodo (10 minutos), um profissional médico serd contatado
imediatamente. Para aumentar a minha seguranca, a frequéncia cardiaca, pressdo arterial
e a saturacdo periférica de oxigénio serdo monitorizadas antes e apos as avaliacoes, e no
caso dessas variaveis apresentarem respostas inadequadas, as atividades também serdo
imediatamente suspensas. Adicionalmente, cabe ressaltar que a avaliacdo seréa realizada
no ambiente hospitalar com total estrutura para o procedimento e eventuais
intercorréncias.

As informacg6es obtidas durante as avaliacbes e 0s exames serdo mantidas em
carater confidencial, portanto ndo serei identificado (a). Além disso, essas informacdes
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 situacOes relacionadas com a pesquisa. Além disso, 0s pesquisadores responsaveis
se comprometem a me fornecer informacdes atualizadas sobre o estudo, mesmo que isso
possa afetar a minha vontade em continuar participando da pesquisa. Estou ciente da
importancia das avaliagdes que serei submetido e procurarei seguir com o programa, salvo

algum problema que possa surgir que me impossibilite de participar.
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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 relacdo com os pesquisadores ou com a instituicéo.

Esta pesquisa ndo prevé nenhuma remuneracdo 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 Pos-
Graduacao e Pesquisa da Universidade Federal de Sdo Carlos, cujo endereco e telefone
séo apresentados neste termo.

O presente termo sera emitido em 2 vias, uma delas ficard& 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 ddvidas sobre o projeto e minha
participacdo, agora ou a qualquer momento.

Declaro que eu li, entendi e concordo inteiramente com as informag6es que me
foram apresentadas. Dessa maneira, manifesto livremente a minha vontade em participar

deste projeto de pesquisa.

Sao Carlos, de de

Assinatura do(a) voluntério(a)

D" Renata Gongalves Mendes

Coordenadora do projeto
E-MAIL PARA CONTATOS:

Dra. Renata Gongalves Mendes mendesrg@hotmail.com

LABORATORIO DE FISIOTERAPIA CARDIOPULMONAR DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DE SAO CARLOS: Rodovia Washington Luiz, Km. 235 - Caixa Postal 676 - CEP
13.565-905 - S&o Carlos - SP - Brasil. Telefone (16) 3306-6704.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS DA UFSCAR (Pr6-Reitoria de
Pds-Graduacdo e Pesquisa da Universidade Federal de Sdo 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 eletrénico: cephumanos@power.ufscar.br.
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4.10 ANEXO |

UFSCAR - UNIVERSIDADE e
UFF'I"E-"'F FEDERAL DE SAQ CARLOS w
PARECER COMSUBSTANCIADO DO CEP

DADCE DA EMENDA

Thlo da Pecquica: A exacerbacio da doemca pulmonar obstnufva crinica lsolada & s coevistencly da
Insuficiéncla cardiaca e o suporie ventiatdrio ndo invasheos Investigacio do Impacto

sobre a funplo endotelial = sutondmica cardiaca = andlse da relapho dos destechos
cardicvasculares com aspechos clinkcos & funcionals.

Pecguicador: Renais Gongakes Mendes

drsa Tematioa:

Varcio: 5

CAAE: 46431415.0.0000.5504

incittulgdo Proponsnds: Departymenio de Fisoberapia
Patrooinador Prircipal: Financamenis Préprio

D&ADCE DD FPARECER

Homare do Panssesr 3163641

Aprecentagio dio Projato:
& Pespulzsdora Informou que o Frojeio serd desenyalddo no HU-UFSCar, tendo apreseniado decumentn
de autorzacic pam tal

Objedtvo da Pecgulea:
Wide panecer amieror.

Awallegdo doo Riceos & Benaflclon:
Wide parecar antmror,

Zomantarios & ConcldarapBec cobre & Pecoulca:
Vide parecsr antedor. O cronograma fol neyisho.,

Conelderapies cobre o Termos de apreceniagdo obrigataria:
Wide pareosr amisrior. Fol irsendo dooumenis: de ciEncks do HUHUF3Gar,

Conolscles ou Penddnolac o Licta de Insdequagbes:
Fendéndas mesclvidas.

Conclderapbes Finale a ortbdric do CEP:

Endareps:  WUSSHINGTOM LULT KM 35

Badrre:  JAINTHN Gl SRS HANE CEP: 3 =m=giF
- = Hunicipio: S&A0 CAHLOL
Talmfona | |EI3E-0EE3 E-mall: cechumsrosEufsoanbe

Sk 07 & 7
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Ects parsser fol sisborado becesdo ro dosumanios abalen nelsslonadon:

UFSCAR - LUNNERSIDADE

H o
UFF'I"EF FEDERAL DE SAQ CARLOS

Coomirangis Jo Favscss 31 B3 B

S

Tipo Doourmenio Smuive Frstage Aufor Sruacio
In'rnr-ag-!ﬂ Bizicas FE_IHFDMI;EEG_E*.GIG&G_EEEHE DS Aosihn
do Projein _Eflpdl g [t
DCeeclarapdo de aprovaco. o HMTE01S |Renala Gongabes #uoeito
Instid = 103740 | Mendes
e Nt
RAscurso Arerado R=snosis paof 0012019 |ReEnsls Gomgakes Aosihn
pelp Pesoulsador joge-dr Ihiendes
Projeio Detalivado ! | Profeio_Ademco g EMOZ0E | MNessandm Aoeito
Brschura ZEEET | Domimguss Hewbe
InvesSgador
TCLE ! Temos o= | TCLE_Adendo_nowo.p MEMAT0E | Ales=andno Aosihn
Aosenbmendo ! ZZEFEEe | Domimguss Hewbe
Jusiificatva die
Alsiecia
Foiha de Rosio Folha_de_rocsho pdf OTAOET01E | Alessandno Aosihn

124702 | Domimgees Heube

2Huagdo do Pareoer:

ATV

Heoeccia &preclagdo da COMNER:

A0 CARLGE, 212 die Feyeneio de 2015

Sccinado por
Pricallla Horlenca
[So=prdamedoriall

Endareps:  FOSTHINGTOM LT KM T3S

Eadrro:  ABJTCH B CRLI S AR,
Hunicipio: EAD CAHLOEL
Talmforar [ 1ETIEE-LERT3

-

CEP:

E-mail:

cechumerosi e b
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