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RESUMO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é caracterizada por obstrucao cronica ao
fluxo aéreo, ndo totalmente reversivel, na qual alguns pacientes sdo expostos a episodios
de hipoventilagdo, hipoxemia e distdrbios respiratorios durante o sono. A maioria dos
pacientes com DPOC sofre de manifestacdes sistémicas, como alteragdes nos sistemas
musculoesquelético e cardiovascular, com consequente hipoxemia, hipercapnia,
hiperatividade parassimpatica nas vias aéreas, ativacdo simpatica periférica e diminuicéo
da sensibilidade barorreflexa. A associagdo da DPOC com outras doengas, como a
Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS), pode acarretar em magnificacdo das
manifestacdes sistémicas com consequente prejuizos na capacidade de exercicio, aumento
dos sintomas, das reinternacOes e exacerbacOes da doenca. O estudo I, intitulado
“Associagdo entre os preditores de capacidade funcional e a cinética off da frequéncia
cardiaca em pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica”, teve por objetivo
verificar se ha relacdo entre capacidade funcional pelo teste de caminhada de seis minutos
(TC6), comportamento cinético off da frequéncia cardiaca (FC) com medidas diretas e
indiretas de avaliacdo funcional, como a forca de preensdo palmar (FPP) e as pontuacdes
dos questionarios Duke Activity Status Index (DASI) e COPD Assessment Test (CAT).
Constatamos a associacOes entre preditores diretos e indiretos da capacidade funcional,
sintomatologia e respostas cinéticas da FC. Concluimos que o desempenho no TC6 esta
associado diretamente a outros poderosos preditores funcionais bem como, inversamente,
a cinética off da FC em individuos com DPOC. Tais resultados sugerem que a aplicacdo de
ferramentas mais simples na pratica clinica podem ser uteis na avaliacdo desses pacientes.
Em seguida, o estudo |1, “Impacto da Apneia Obstrutiva do Sono no controle autondomico
cardiaco durante a manobra de arritmia sinusal respiratoria em pacientes com Doenca
Pulmonar Obstrutiva Cronica”, objetivou verificar se a presenca concomitante da Sindrome
da Apneia Obstrutiva do Sono em pacientes com DPOC prejudicaria a modulagdo
autonémica cardiaca contou com a participagdo de 20 pacientes (DPOC, n=11; SAOS-
DPOC, n=9). Os pacientes foram submetidos a avaliagdo da modulagdo autondmica
cardiaca sob a condicdo de repouso em respiracdo espontanea (REsp) e controlada,
induzida pela manobra de arritmia sinusal respiratéria (MASR). Ambos 0s grupos
apresentaram respostas prejudicadas quando REsp e MASR foram comparados, com
aumento da modulagdo simpatica (BF) e do balanco simpato-vagal [AF/BF (p<0,05)] e
diminuicdo da modulagéo parassimpatica [AF (p<0,05)] — um padréo oposto ao esperado



para MASR. No entanto, os indices de complexidade (Apen, Sampen, SD2) e no dominio
do tempo aumentaram apenas para SAOS-DPOC, mostrando pior mais importante na
variabilidade total durante o MASR (p<0,05). Os resultados mostram que a presenca da
sobreposicao destas doencas leva a um impacto negativo no controle autonémico da FC e
exercicios de respiracdo profunda. O terceiro estudo trata-se da avaliacdo do impacto da
SAQOS na capacidade funcional e modulacéo autonémica cardiaca em pacientes com DPOC
e teve 0 objetivo de avaliar esse impacto no decorrer de um ano de acompanhamento.
Ainda, como objetivo secundario, o estudo propos verificar a probabilidade de os pacientes
com SAOS-DPOC apresentarem maior numero de episddios de exacerbacdo e
hospitalizacdo. Trinta e quatro pacientes (DPOC, n=17; SAOS-DPOC, n=17) foram
submetidos aos testes de funcdo pulmonar, ecocardiografia e polissonografia para
confirmacdo diagndstica, estadiamento da doenca, exclusdo de quaisquer alteracdes
cardiacas e alocacdo entre os grupos. Em seguida, foram submetidos ao teste de caminhada
de seis minutos (TC6) para avaliar a capacidade funcional e a variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) durante o exercicio. Posteriormente, os pacientes foram acompanhados por
doze meses subsequentes para registro de desfechos como exacerbacao, hospitalizacéo e
obitos. Concluido esse periodo, os pacientes foram reavaliados para verificar as hipoteses
do estudo. Ambos os grupos apresentaram declinio do desempenho funcional no decorrer
de um ano. Contudo, o grupo SAOS-DPOC apresentou maior declinio quando comparado
ao grupo DPOC (p=0,003). Consequentemente, este mesmo grupo também apresentou
piores respostas autondmicas cardiacas durante 0 TC6 com maior ativacao parassimpatica
(p=0,03) e menor complexidade do sistema nervoso autonémico, além de apresentarem
maior probabilidade de exacerbacdo (p=0,03), também em resposta ao seguimento de um
ano. Assim, concluimos que a SAOS em associacdo com a DPOC produz efeitos deletérios
no desempenho funcional no decorrer de um ano de acompanhamento, bem como maior

desequilibrio autonémico que impacta negativamente nos desfechos clinicos.
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ABSTRACT

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is characterized by chronic airflow
obstruction, which is not fully reversible, in which some patients are exposed to episodes
of hypoventilation, hypoxemia and respiratory disorders during sleep. Most COPD
patients suffer from systemic manifestations, such as changes in the musculoskeletal and
cardiovascular systems, with consequent hypoxemia, hypercapnia, parasympathetic
airway hyperactivity, peripheral sympathetic activation and decreased baroreflex
sensitivity. The association of COPD with other diseases, such as Obstructive Sleep
Apnea Syndrome (OSA), can lead to the magnification of systemic manifestations with
consequent impairments in exercise capacity, increased symptoms, readmissions and
exacerbations of the disease. Study I, entitled “Association between predictors of
functional capacity and heart rate off kinetics in patients with Chronic Obstructive
Pulmonary Disease”, aimed to verify whether there is a relationship between functional
capacity by the six-minute walk test (6MWT), kinetic behavior off of heart rate (HR) with
direct and indirect functional assessment measures, such as handgrip strength (FPP) and
the scores from the Duke Activity Status Index (DASI) and COPD Assessment Test
(CAT) questionnaires. We found associations between direct and indirect predictors of
functional capacity, symptoms and Kkinetic responses of HR. We conclude that
performance in the 6BMWT is directly associated with other powerful functional predictors
as well as, inversely, with the kinetics off of HR in individuals with COPD. Such results
suggest that the application of simpler tools in clinical practice can be useful in the
evaluation of these patients. Then, study Il, “Impact of Obstructive Sleep Apnea on
cardiac autonomic control during the maneuver of respiratory sinus arrhythmia in patients
with Chronic Obstructive Pulmonary Disease”, aimed to verify whether the concomitant
presence of Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSA) in patients with COPD would
impair cardiac autonomic modulation, with the participation of 20 patients (COPD, n=11,
OSA-COPD, n=9). Patients underwent cardiac autonomic modulation under the condition
of resting spontaneous breathing (SB) and controlled breathing, induced by the
respiratory sinus arrhythmia (RSA-M) maneuver. Both groups showed impaired
responses when SB and RSA-M were compared, with increased sympathetic modulation
(LF) and sympathetic-vagal balance [LF/HF (p<0.05)] and decreased parasympathetic
modulation [HF (p<0.05)] — a pattern opposite to that expected for RSA-M. However,
the complexity indices (Apen, Sampen, SD>) and in the time domain increased only for



OSA-COPD, showing the most important worst in the total variability during RSA-M
(p<0.05). The results show that the presence of the overlap of these diseases leads to a
negative impact on the autonomic control of HR and deep breathing exercises. The third
study deals with the assessment of the impact of OSA on functional capacity and cardiac
autonomic modulation in patients with COPD and aimed to assess this impact during a
year of follow-up. Still, as a secondary objective, the study proposed to verify the
probability that patients with OSA-COPD have a greater number of episodes of
exacerbation and hospitalization. Thirty-four patients (COPD, n=17; OSA-COPD, n=17)
underwent pulmonary function tests, echocardiography and polysomnography for
diagnostic confirmation, disease staging, exclusion of any cardiac changes and allocation
between groups. Then, they were submitted to the six-minute walk test (6EMWT) to assess
functional capacity and heart rate variability (HRV) during exercise. Subsequently,
patients were followed up for twelve months to record outcomes such as exacerbation,
hospitalization and deaths. After this period, patients were reassessed to verify the study's
hypotheses. Both groups showed a decline in functional performance over the course of
a year. However, the OSA-COPD group showed a greater decline when compared to the
COPD group (p=0.003). Consequently, this same group also presented worse cardiac
autonomic responses during the 6MWT with greater parasympathetic activation (p=0.03)
and less complexity of the autonomic nervous system, in addition to being more likely to
exacerbate (p=0.03), also in response to the one-year follow-up. Thus, we conclude that
OSA in association with COPD produces deleterious effects on functional performance
over the course of a year of follow-up, as well as a greater autonomic imbalance that

negatively impacts clinical outcomes.

Keywords: COPD; OSA; functional capacity; heart rate off-kinetics; cardiac autonomic

modulation
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PREFACIO

Esta tese foi desenvolvida no Laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar
(LACAP) no Programa de P6s-Graduacdo em Fisioterapia, especificamente na linha de
pesquisa Fisioterapia Cardiovascular, Respiratoria, Fisiologia do Exercicio e
Desempenho Funcional sob a orientacdo da profa. Dra. Audrey Borghi Silva e co-
orientacdo da profa. Dra. Luciana Ditomaso-Luporini.

Este material é composto pela producéo de trés estudos cientificos desenvolvidos
no periodo de doutorado, avaliando as respostas da Doen¢a Pulmonar Obstrutiva Cronica
(DPOC) sobre o comportamento cinético da frequéncia cardiaca na fase de recuperacao
do exercicio e o impacto das comorbidades, no caso deste estudo, a Sindrome da Apneia
Obstrutiva do Sono (SAOS), na capacidade funcional e modulagdo autonémica cardiaca
conforme a progressao e severidade das doengas.

O primeiro estudo investigou a associacdo dos preditores diretos da capacidade
funcional com métodos indiretos para tal avaliacdo, bem como com a cinética off da
frequéncia cardiaca em individuos com DPOC. Nesse estudo, estdo apresentados as
aplicacdes clinicas e o impacto dessas ferramentas de avaliacdo na populagdo estudada.
O artigo esta formatado de acordo com as normas do periodico International Journal of
COPD, no qual foi publicado.

O segundo trabalho apresentado nesta tese buscou investigar e compreender o
impacto da SAOS na modulacdo autondmica cardiaca em pacientes com DPOC durante
0s momentos de respiracdo espontanea e controlada. Os achados desse segundo estudo
podem indicar que as estratégias direcionadas ao controle da respiracdo profunda podem
ser eficazes para estimular beneficamente o controle nervoso autonémico da frequéncia
cardiaca e, ainda, fornecer uma ferramenta importante a ser usada em ambientes clinicos.
O artigo esta formatado segundo as normas do periédico COPD Journal, no qual foi
submetido e segue em revisao.

E, por fim, o terceiro produto desta tese € um estudo que avalia a capacidade
funcional, modulagdo autonémica cardiaca e desfechos clinicos em seguimento de um
ano em pacientes com DPOC em sua forma isolada e em sobreposi¢cdo com a SAQOS. Esse
artigo ainda segue em corregdes finais para sua submissdo em periddico internacional.

Tais estudos reforgcam que a presencga de comorbidades em pacientes com DPOC

implicam em prejuizos ainda maiores a esses pacientes e que, com o passar do tempo, 0s
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tornam mais propensos a utilizacdo dos recursos de saude e consequentemente, acarretam

em grande impacto negativo aos cofres publicos.

Artigo publicado — International Journal of COPD

1. Association between the predictors of functional capacity and heart rate off-
Kinetics in patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease (Patricia Faria
Camargo, Luciana Ditomaso-Luporini, Luiz Carlos Soares de Carvalho Jr, Cassia da Luz
Goulart, Rayane Sebold, Polliana Batista dos Santos, Meliza Goi Roscani, Audrey

Borghi-Silva)

Artigo submetido — COPD Journal

1. Impact of Obstructive Sleep Apnea on cardiac autonomic control during the
respiratory sinus arrhythmia maneuver in patients with Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (Patricia Faria Camargo; Luciana Ditomaso-Luporini; Luiz Carlos
Soares de Carvalho-Jr; Céssia da Luz Goulart; Guilherme Peixoto Tinoco Aréas; Natalia

Barbosa Tossini; Rayane Sebold; Meliza Goi Roscani; Audrey Borghi-Silva)

Artigo em finalizacao

1. Impact of obstructive sleep apnea on functional capacity and cardiac autonomic
modulation in patients with chronic obstructive pulmonary disease: a follow-up study
(Patricia Faria Camargo, Luciana Ditomaso-Luporini, Luiz Carlos Soares de Carvalho-
Jr, Céssia da Luz Goulart, Guilherme Tinoco Peixoto Aréas, Natdlia Barbosa Tossini,

Rayane Sebold, Polliana Batista dos Santos, Audrey Borghi-Silva)

Co-orientacao

2019-2020: Projeto de iniciacdo cientifica da aluna Rayane Sebold — bolsa FAPESP. O
projeto de pesquisa foi intitulado: “Validade e confiabilidade do questionario de indice

de qualidade do sono em individuos com doenga pulmonar obstrutiva cronica.”
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Descricdo: A presente tese buscou apresentar os estudos realizados caracterizando a
populagdo DPOC, bem como o impacto da SAOS na capacidade funcional, modulagéo

autondmica cardiaca e prognostico clinico destes pacientes em seguimento de um ano.



24

CONTEXTUALIZACAO

De acordo com a Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD), a Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é uma doenga comum, evitavel
e tratavel, caracterizada por um distdrbio respiratério persistente devido a limitacdo do
fluxo aéreo que se deve as anormalidades nas vias aéreas e/ou alveolares, geralmente
causadas por exposicao significativa a particulas ou gases nocivos [1].

A DPOC é uma doenca altamente prevalente, ocupando a terceira colocagdo
como causa de mortalidade e incapacidade [2,3]. Na América Latina, dados sobre a
prevaléncia da DPOC foram obtidos pelo Projeto Latino-Americano de Investigacdo em
Obstrucdo Pulmonar (estudo PLATINO) [4], um estudo transversal de base populacional
que utilizou a confirmagdo espirométrica da DPOC para investigar a prevaléncia desta
doenca em cinco grandes cidades de paises da América Latina: Sdo Paulo (Brasil), Cidade
do México (México), Montevidéu (Uruguai), Santiago (Chile), e Caracas (Venezuela).
Ainda neste estudo, a prevaléncia de DPOC em homens foi de 18,9%, e, em mulheres, de
11,3%. No Brasil, o estudo foi conduzido na area metropolitana da cidade de Séo Paulo
e a prevaléncia de DPOC foi igualmente maior em homens que em mulheres (18,0 vs.
14,0%, respectivamente) e na faixa etaria igual ou superior a 60 anos (25,7%) [5]. N&do
obstante, houve um aumento no percentual da DPOC nos cinco centros conforme as
diferentes faixas etarias em todos os paises do estudo [4].

O curso natural da DPOC ¢é caracterizado pela presenca de episodios de
exacerbacOes [1], com dispneia, tosse/expectoracdo mais intensas que o habitual que
forcam o individuo a procurar os servicos de saude [6]. A exacerbacdo é definida como
aumento dos sintomas respiratorios diarios com necessidade de mudancas nas medicacdes
regulares dos pacientes e uso de recursos de salde, aumentando o gasto energético e o
trabalho muscular respiratorio [1,6].

Soler Catalufia e Martinez [7], em um estudo de seguimento de cinco anos com
304 voluntarios com DPOC, observaram aumento da mortalidade a medida que as
exacerbacOes se tornaram mais frequentes e graves, uma vez que, com uma ou duas
exacerbacOes ao ano, os individuos apresentaram risco de morte duas vezes maior quando
comparados aos que ndo apresentaram episddio algum. Além disso, pacientes com trés
ou mais episddios de exacerbacdo ao ano tiveram risco de morte quatro vezes maior [7].

Outro estudo também verificou que, além dos episodios de exacerbacdo, as manifestacoes
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extrapulmonares como a disfuncdo muscular, contribuiram para a reducéo da atividade
fisica, capacidade funcional e sobrevida desses pacientes [8].

A capacidade funcional pode ser definida como a eficiéncia de um individuo em
corresponder as demandas fisicas do dia a dia e compreende desde as atividades basicas
para uma vida independente até as acBes mais complexas da rotina diaria [9]. E
considerada, ainda, uma importante variavel preditora de mortalidade e exacerbagdes e
pode ser avaliada pela distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos (TC6).
Tal teste é de facil execucdo, tem alto poder progndstico e exige nivel subméaximo de
esforco, o que reflete o nivel funcional para atividades de vida diarias, sendo bem tolerado
por populacfes saudaveis ou que apresentam algum tipo de limitacdo [10-12].

Pinto-Plata et al. [13], em seu estudo prospectivo de dois anos, mostraram que a
distancia percorrida pode ser um bom preditor de mortalidade, ndo sé pela fungédo
respiratoria como, também, pela funcdo dos sistemas cardiovascular e muscular
periférico, além de se correlacionar com outros desfechos da DPOC, como a dispneia.
Observaram, ainda, que a sobrevida desses individuos aumenta, proporcionalmente,
quanto maior a distancia percorrida (DP) e que, uma reducdo de ~30 metros ou mais na
DP indica aumento do risco de morte nessa amostra, evidenciando uma diferenca minima
clinicamente significativa [14].

Alem das consequéncias sistémicas deletérias descritas acima, a DPOC promove
desajustes no sistema nervoso autondmico (SNA) sobre o controle da frequéncia cardiaca
(FC), e tais desajustes, bem documentados na literatura — especialmente a reducao da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) — representam riscos significativos para
morte subita. Alguns indices da VFC representam indicadores valiosos e antecipados de
comprometimento a saude cardiovascular [15].

Um estudo realizado por Reis et al. [16] demonstrou que a fragueza da
musculatura respiratéria em individuos DPOC pode influenciar negativamente a resposta
autondmica cardiovascular, repercutindo em valores diminuidos de VFC, principalmente
nos indices relacionados a atividade parassimpatica. Em contrapartida, Borghi-Silva et
al. [17] também encontraram alteracbes na modulacdo autondmica cardiaca em
individuos com DPOC, porém com reducdo da modulagdo simpética e aumento da
modulagdo parassimpatica no repouso e durante o exercicio nesses individuos, mostrando
que ainda ndo esta clara a repercussédo da DPOC na VFC e, principalmente, quando

associada a outras doencas.
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A associacdo da DPOC com outras doencas crénicas torna o estado de saude do
individuo mais grave e, consequentemente, mais propenso a reinternagdes e
exacerbacOes, 0 que pode aumentar a incidéncia e prevaléncia de novas comorbidades.
Essa espiral das consequéncias sistémicas ocasionadas em pacientes com doencas
crbnicas acarreta magnificacdo dos sintomas, custos com saude e produzem impacto
negativo nos desfechos e prognoéstico clinicos desses pacientes [18]. Nesse contexto,
alguns estudos tém observado a presenca concomitante da DPOC e Sindrome da Apneia
Obstrutiva do Sono (SAOS) [19] devido a fatores semelhantes compartilhados entre si,

como tabagismo, aumento da resisténcia das vias aéreas e a inflamacéo sistémica [20].

A SAOS caracteriza-se por um distarbio respiratério de etiologia multifatorial,
com recorrentes episodios de obstrucao do fluxo nas vias aéreas devido a um colapso total
ou parcial das vias aéreas superiores durante o sono [21]. Os sintomas dos individuos
acometidos por tal doenca incluem o ronco alto, a sonoléncia diurna excessiva, 0S

disturbios de personalidade e os prejuizos na qualidade de vida [22].

Um estudo realizado por Tufik et al. [23] mostrou que a SAOS tem sido estudada
na América do Norte, Europa, Asia, Australia e india, mas nenhum estudo abrangente foi
realizado na América do Sul. No entanto, ha dados de alguns estudos anteriores que
estimaram que de 3,7% a 26% da populacdo apresentam um indice de apneia/hipopneia
por hora de sono (IAH) acima de 5. Esse estudo observou uma prevaléncia estimada da
SAOS na cidade de Séo Paulo de 32,8% em uma populacdo geral com idade entre 20 e
80 anos, sendo essa prevaléncia de 40,6% nos homens e de 26,2% nas mulheres.

O diagnostico da SAQOS baseia-se na investigacdo de sinais e sintomas clinicos,
seguido do exame de polissonografia, padrdo ouro para diagndstico dessa sindrome. A
classificacdo de gravidade € obtida pelo nimero de eventos obstrutivos por hora de sono,
conforme os critérios da American Academy of Sleep Medicine (AASM) [24].

A fisiopatologia da SAOS é complexa e variavel entre os pacientes [24], contudo
a dessaturacdo de oxigénio durante o periodo de sono constitui uma de suas mais
relevantes consequéncias, estando associada a alta morbimortalidade. Além disso, os
inimeros episodios de apneia e hipopneia durante o sono acarretam uma cascata
intermitente de hipdxia e reoxigenacdo, contribuindo para uma pressdo intratoracica
negativa, aumento da atividade do sistema nervoso autondmico (SNA) e da pressdo
arterial sisttmica e recorrentes microdespertares. Esses microdespertares s@o

responsaveis pela fragmentacao do sono que, por sua vez, tambem leva a um aumento do
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estresse oxidativo, da inflamacdo sistémica e, consequentemente, aos efeitos
cardiovasculares adversos, tornando-se mais relevantes em individuos em que ha a
sobreposicao das duas doengas — DPOC e SAQS [25,26].

A literatura tem demonstrado que a intolerancia ao exercicio esta diretamente
correlacionada a gravidade da SAOS, assim como da DPOC [25,27], e pode ser de causa
multifatorial, envolvendo os sistemas respiratério, cardiovascular e musculoesquelético.
Ela desencadeia sintomas como dispneia e fadiga, o0 que coibe a execucgdo de atividades
fisicas e gera um ciclo vicioso de declinio progressivo com reducao da forca e endurance
musculares e da qualidade de vida [29]. Outros estudos apontam, ainda, que os individuos
com SAOS apresentam uma limitacao ventilatoria durante o exercicio, indicando reducéo
da tolerancia, bem como atraso na cinética do consumo de oxigénio e FC de recuperacao
[30]. Além disso, algumas disfunc¢des autondmicas tém sido caracterizadas com aumento
da modulacdo simpatica e reducdo ou manutencao da modulacdo vagal secundéaria aos
eventos de hipoxemia [30,31]. A maioria desses estudos baseia-se na anélise da FC ao
longo de uma noite completa de sono, comparando individuos com SAOS e individuos
saudaveis ou subgrupos da propria doenca, de acordo com sua gravidade [32].

Diversos estudos tém elucidado que pacientes com DPOC apresentam pior
qualidade do sono em comparacgdo com os individuos saudaveis, e sua associag¢ao positiva
com a SAOS tem sido estimada entre 9% a 29% [33-35]. Portanto, dadas as evidéncias
de que tanto a DPOC quanto a SAOS, em suas condig¢des isoladas, provocam impactos
negativos a salde, é admissivel considerar que a associacdo dessas doencas pode
desencadear prejuizos nos sistemas musculoesquelético, pulmonar e cardiovascular, com
consequente exacerbacdes, internacdes e prejuizos na capacidade de exercicio. Apesar
desse raciocinio, presumivelmente claro e 16gico, a literatura ainda € insipiente sobre tais
evidéncias, sejam em condicdes de repouso e/ou em exercicio.

Em face do exposto, até o momento da conclusdo desta tese, encontramos
apenas dois estudos que buscaram avaliar o impacto da sobreposi¢do da SAOS na DPOC
[27,36]. Contudo, ndo encontramos registros na literatura que tenham investigado tal
impacto no seguimento de um ano.

Assim, estudos com esta tematica reforcam a importancia da avaliagdo da
qualidade do sono e seu impacto no sistema de saude de pacientes com DPOC, com o
intuito de melhor compreender os mecanismos fisiopatoldgicos da sobreposicdo das

doencas e, por conseguinte, propor manejo clinico e terapéutico mais assertivo.
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Sob tais perspectivas e com o objetivo de investigar se métodos de avaliacdo —
diretos e indiretos — de facil e rotineira aplicabilidade clinica podem estar associados a
capacidade funcional e ao comportamento da FC, produzimos o estudo I, intitulado
“Associagao dos preditores de capacidade funcional e a cinética off da frequéncia cardiaca
em pacientes com Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica”, publicado no International
Journal of COPD.

Ademais, com o intuito de investigar e compreender o impacto da sobreposicéo
da SAOS na DPOC nas respostas autondmicas cardiacas e funcionais, realizamos 0s
estudos II e III, intitulados “Impacto da Apneia Obstrutiva do Sono no controle
autondémico cardiaco durante a manobra de arritmia sinusal respiratoria em pacientes com
Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica” e “Apneia Obstrutiva do Sono reduz a capacidade
funcional e impacta negativamente no comportamento autonémico cardiaco durante o
exercicio submaximo em pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica: um estudo

de seguimento”, respectivamente.
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RESUMO

Objetivo: Verificar a associacao entre a capacidade funcional pelo teste de caminhada de
seis minutos (TC6), o comportamento cinético off da frequéncia cardiaca (FC), bem como
a forca de preensdo palmar (FPP) e as pontuagdes dos questionarios Duke Activity Status
Index (DASI) e COPD Assessment Test (CAT).

Metodos: Estudo transversal com 29 individuos DPOC que foram inicialmente
submetidos as avaliagdes de composicdo corporal, funcdes pulmonar e cardiaca.
Posteriormente, foram aplicados os questionarios DASI e CAT, o teste de FPP e TC6. O
TC6 foi realizado com coleta dos intervalos R-R (iRR) — batimento-a-batimento — no
repouso pré-teste, durante sua execucao e na recuperacao do exercicio. A cinética off da
FC foi obtida por modelo monoexponencial de decaimento durante os 360 segundos da

recuperacdo do exercicio.

Resultados: Observamos correlacdes moderadas entre: 1) distancia percorrida no TC6
com CAT e DASI (r=-0,60; p= 0,001 e r= 0,60; p=0,001, respectivamente); 2) distancia
percorrida com FPP (r=0,37; p=0,05); 3) distancia percorrida e as respostas cinéticas off
da FC (t; r=-0,54, p=0,002 e TMR; r=-0,55, p=0,002, respectivamente).

Conclusdo: O desempenho do TC6 é uma medida direta para avaliar a capacidade
funcional. Além disso, esta relacionado a outros marcadores diretos e indiretos para
avaliacdo em pacientes com DPOC. Esses resultados sugerem a aplicacdo de tais
ferramentas na pratica clinica, baseada na acessibilidade, carater ndo-invasivo e facil

aplicabilidade.

Palavras-chave: DPOC; questionarios; exercicio; cinética
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INTRODUCAO

Caracterizada por uma limitag&o progressiva do fluxo aéreo, a Doenga Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC) [1] cursa com manifestagOes extrapulmonares importantes
que implicam prejuizos na qualidade de vida [2]. Além disso, essas limitacfes também
estdo associadas com mais exacerbacdes e hospitaliza¢bes, acentuacdo da intolerancia ao
esforgo e menores taxas de sobrevivéncia [3]. A intolerancia ao exercicio leva a um estilo

de vida sedentario que culmina em um declinio progressivo da capacidade funcional [4,5].

Nesse sentido, a avaliagdo da capacidade funcional por meio da avaliacdo da
tolerancia ao exercicio é uma valiosa ferramenta em pacientes com DPOC porque oferece
informagdes que podem ajudar no diagndstico diferencial, progressdo da doenca e
monitoramento da resposta a intervencao, prognostico e predicdo de mortalidade [6] e
podem ser obtidas por medidas diretas como o teste de caminhada de seis minutos (TC6)
e o teste de forca de preensdo palmar (FPP), que sdo métodos amplamente utilizados,
validados e de baixo custo [7-10].

Contudo, medidas indiretas como questionarios especificos podem ser
ferramentas complementares quando a aplicacdo dos testes de campo sao inviaveis [11-
13]. O Duke Activity Status Index (DASI), por exemplo, é um questionério curto, de
rapida e simples aplicagdo, capaz de predizer o consumo de oxigénio (VO2), sem a
necessidade de realizacdo de um teste de exercicio cardiopulmonar maximo, que possui
alto custo, demanda espaco, equipe e equipamentos especializados que, muitas vezes, sdo
encontrados apenas em laboratorios de pesquisa [14]. Da mesma forma, o COPD
Assessment Test (CAT) é um questionario curto que quantifica o impacto dos sintomas
dos pacientes com DPOC e auxilia na avaliacdo do estado de sadde do individuo, bem
como da intolerancia ao exercicio [1,15].

Além de apresentar alta correlacdo com preditores de mortalidade em pacientes
com DPOC, como o indice de BODE [16], 0 TC6 permite a avaliacdo do comportamento
de variaveis cardiovasculares que também sdo consideradas importantes preditoras de
capacidade funcional [16-19].

Nesse contexto, a recuperacdo da frequéncia cardiaca (FC) ap0s o exercicio
(cinética off) tem sido reconhecida como marcador preditivo de exacerbagdo e
mortalidade em vérias doencas respiratorias, inclusive na DPOC, e esta intimamente

relacionada com a capacidade funcional e a qualidade de vida [20].
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Adicionalmente, o transiente off da FC reflete as mudancas na modulagéo
autonémica cardiaca para lidar com as demandas de energia exigidas pelo exercicio na
fase de recuperacgdo, sendo marcado pela retomada gradativa da atividade parassimpatica
[21]. Uma resposta lentificada da recuperacéo da FC ao término do exercicio corresponde
a uma baixa atuacao da modulacdo parassimpatica sobre o nodo sinoatrial, representando

maiores probabilidades de desfechos cardiovasculares negativos graves [20,22,23].

Individuos com DPOC tornam-se mais inativos quando comparados aos idosos
saudaveis, e essa inatividade, aliada as demais manifestacfes sistémicas da doenca, afeta
diretamente a capacidade funcional [24], além de sua relacdo com o estado de salde,
descondicionamento fisico e aumento do risco de eventos cardiovasculares [16,20].
Assim, a analise da cinética off da FC tem se tornado uma ferramenta objetiva interessante
e pratica na avaliacdo da integridade do sistema cardiovascular. Contudo, ndo se sabe ao
certo o grau de associagdo entre tais medidas diretas e indiretas de capacidade funcional
e 0 comportamento cinético da FC na fase de recuperacdo do TC6 em individuos com
DPOC.

Nesse sentido, hipotetizamos que esses individuos apresentem diminuicdo da
capacidade funcional, bem como comportamento lentificado das respostas cardiacas, o
que, consequentemente, contribui para o surgimento de comorbidades e maiores riscos
cardiovasculares seguidos de morte subita. Desse modo, os objetivos do estudo foram
verificar se ha relacdo entre a capacidade funcional obtida no TC6 e o comportamento
cinético da FC com medidas diretas e indiretas de avaliacéo funcional.

MATERIAIS E METODOS
Design de estudo

Este é um estudo transversal que incluiu voluntarios DPOC de ambos 0s sexos,
com idade >50 anos, da cidade de Sdo Carlos/SP. O recrutamento dos voluntarios
aconteceu por busca ativa de prontuarios nos ambulatérios de Pneumologia do Centro de
Especialidades Médicas (CEME) da cidade de Sdo Carlos, da Unidade de Saude Escola
(USE) e de estudos anteriores do Laboratdrio de Fisioterapia Cardiopulmonar (LACAP)
da Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar), no periodo de julho de 2017 a julho de

2019. Apds o levantamento dos prontuarios, os voluntarios foram convidados, por meio
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de ligacgéo telefbnica, a participarem do estudo, desde que estivessem em periodo estavel
da doenga por, pelo menos, trés meses apos a Ultima exacerbagcdo e com medicacao
otimizada antes de iniciarem as avaliagcdes. Os critérios de ndo inclusdo foram: recusa
em participar do estudo, ndo atendimento das ligacdes telefonicas, contato telefonico
incorreto e Obitos.

Os critérios de exclusdo foram: uso de oxigenoterapia domiciliar; diabetes
mellitus, hipertenséo arterial e pulmonar ndo controlada; histdria de arritmias cardiacas
e/ou potenciais alteracdes no eletrocardiograma; presenca de insuficiéncia cardiaca,
condi¢cdes neuroldgicas e/ou ortopédicas que impossibilitassem a participacdo no
protocolo exigido. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sdo Carlos, em Sao Paulo, Brasil (protocolo n°. 2.597.588).
Todos os voluntarios foram informados sobre os objetivos do estudo, procedimentos
experimentais, riscos potenciais e assinaram o termo de consentimento antes de iniciarem

0s procedimentos.

Procedimentos experimentais

Todos os sujeitos passaram por dois dias de avaliagdo, sendo o primeiro dia
composto de avaliacdo clinica, composi¢do corporal, prova de funcdo pulmonar (para
confirmacdo diagnostica e estadiamento da doenca), ecocardiograma (para ratificar
critérios de exclusdo), preenchimento dos questionarios e teste de FPP. No segundo dia,

0s sujeitos realizaram o teste para avaliacdo da capacidade funcional — TC6.

Primeiro dia de avaliacéo

A anamnese e 0 exame fisico foram realizados a fim de se obterem informacGes
a respeito do estado geral de salde dos sujeitos, medicamentos em uso e medidas
antropométricas. A avaliacdo da composicdo corporal deu-se pelas medidas da estatura
por meio de estadiometro (Welmy R-110, Santa Barbara d’Oeste, Sdo Paulo, Brasil) com
o individuo descalco, no centro do equipamento, em pé e ereto, bragos estendidos ao lado
do corpo e cabeca erguida, em angulo reto com o pescoco e olhando para frente. A massa
corporal e o indice de massa corporea foram obtidos pela balanca de bioimpedancia
InBody® 720 (Biospace Co. Ltd, Seoul, Coreia), seguindo 0 mesmo posicionamento e
orientacOes anteriores, com sujeito trajando roupas leves e jejum absoluto de, no minimo,

quatro horas [25].



38

O teste de funcdo pulmonar foi realizado por meio da espirometria (CPFS/D®
Medgraphic, MGC Diagnostics Corporation, St. Paul, MN, EUA) e conduzido por
pesquisador previamente treinado, utilizando-se de manobras convencionais, seguindo as
recomendacdes técnicas de aceitabilidade e reprodutibilidade da American Thoracic
Society e European Respiratory Society (ATS/ERS) [26]. Pelo menos, trés manobras
forcadas e lentas, aceitaveis e reprodutiveis foram realizadas e foram repetidas 20 minutos
apos a administracédo inalatoria de sulfato de salbutamol 400pg.

O ecocardiograma para exclusdo de individuos com insuficiéncia cardiaca foi
realizado por meio do equipamento Philips HD11 (Bothell Everett Highway; Bothell,
WA, EUA) por um Unico médico especialista, seguindo as recomendac¢des da European
Association of Echocardiography [27]. Os pacientes foram avaliados em decubito lateral
esquerdo, e individuos com fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo <50% foram
excluidos do estudo.

Os questionarios aplicados foram previamente validados para a populacéo
brasileira e aplicados por um profissional treinado [28,29]. O CAT avalia e quantifica o
impacto dos sintomas dos pacientes com DPOC, sendo pontuado como leve (6-10
pontos), moderado (11-20 pontos), grave (21-30 pontos), muito grave (31-40 pontos). E
composto por oito itens (tosse, presenca de secrecdo, aperto no peito, falta de ar,
limitacOes nas atividades domiciliares, confianca em sair de casa, sono e energia). Sua
pontuacdo final varia de 0 a 40 [1]. Em relacdo ao DASI, quanto maior a pontuacao
(méaxima do questionario: 58,2), maior o VO, estimado, ou seja, melhor a aptidao fisica
do avaliado [14].

A FPP em quilograma-forca (kgf) foi avaliada por meio de um dinamdmetro
hidraulico (Jamar Jackson, M1 49203 USA). Os pacientes permaneceram sentados, com
cotovelo fletido a 90°, com antebraco e punho em posi¢do neutra, conforme padronizacao
proposta pela American Society of Hand Therapists. Foram solicitadas trés contractes
voluntarias maximas com o membro superior dominante e com repouso de 60s entre elas
[30,31].

Segundo dia de avaliagdo
O TC6 foi realizado em um corredor plano com 30 metros de comprimento. Os
sujeitos foram orientados e incentivados a caminhar a maior distancia possivel num trecho

demarcado com fitas coloridas no solo, por um periodo de seis minutos com frases
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padronizadas (Figura 1). Foi ressaltado que, caso houvesse necessidade de interromper o
percurso, deveriam fazé-lo. O teste foi realizado duas vezes, respeitando o intervalo de
30 minutos entre eles, conforme as recomendagfes da ATS [32] e, em seguida,
selecionado para analise o teste com melhor desempenho (DP). Em cada teste, o0 sujeito
permaneceu quatro minutos em repouso sentado, depois 0 mesmo tempo em repouso na
posigdo ortostatica e, na sequéncia, iniciou o exercicio. O registro do desempenho (DP
em metros) foi realizado no pico do exercicio, bem como a presenga e duracéo de pausas
durante a caminhada e dessaturagdo >4%, caso ocorressem. Foi considerado um tempo
de recuperacéo de seis minutos apos o exercicio.

A FC foi obtida batimento a batimento (Polar S810i®, Kempele, Oulu,
Finlandia). As pressdes arteriais sistlica e diastdlica foram obtidas pelo método
auscultatorio (estetoscopio Littman® Classic I, USA e esfigmomandmetro BIC®,
Itupeva, S&o Paulo), a SpO pelo oximetro digital (Nonin®, modelo 2500, Minneapolis,
MN, USA) e a escala modificada de percepcdo subjetiva de esforco BORG CR-10 [33]
foram monitoradas e registradas nos momentos de repouso sentado pré-teste, no pico do

exercicio, nos primeiro, terceiro e sexto minutos da recuperacao.

Figura 1. llustragdo de uma voluntéria realizando o teste de caminhada de seis minutos.

Anélise da cinética off da FC

Os dados para andlise da cinética off da FC foram, primeiramente, extraidos do
cardiofrequencimetro pelo software Polar ProTrainer® 5. Em seguida, foi realizada
inspecdo visual para verificar a qualidade do sinal obtido e a caracteristica constante do
teste, com perfil da resposta do estado estavel da FC entre 60% a 85% da FC maxima



40

prevista para cada voluntario [34]. A modelagem de dados exponenciais foi realizada
utilizando uma rotina especifica no software CardioKin 1.2, seguindo os parametros
calculados por um programa certificado pelo LabVIEW (LabVIEW 2012, National
Instruments, Austin, TX, EUA), que obedece ao padrdo de Levenberg-Marquardt [35]
(Figura 2).

A fase de recuperacdo do exercicio (360 segundos) foi analisada utilizando-se
um modelo monoexponencial, fy = a0 + A (1 — e &™), onde fiy representa a FC a
qualquer momento, ao é o valor basal correspondente ao valor médio da FC do minuto
final do periodo do exercicio, A (bpm) é a amplitude da magnitude da resposta do estado
estavel da FC, 1 ¢ a constante de tempo exponencial (S), na qual é necessario atingir 63%
da resposta do estado estacionario (ou seja, adaptacdo da FC) e TD (s) é o tempo de atraso
para o inicio da resposta da FC. O tempo médio de resposta (TMR) foi calculado por meio
da soma de t e TD para avaliacao da cinética geral [36] e a qualidade do sinal, assegurada
pela analise de residuos [37].

Foram excluidos da anélise os testes que apresentaram caracteristica incremental

e pausas durante o exercicio.
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Figura 2. llustracdo da tela de andlise da cinética off da frequéncia cardiaca de um voluntario representativo, obtido no
software CardioKin 1.2.

Desfechos do estudo
Os desfechos primarios do estudo foram o desempenho funcional durante o TC6

(distancia percorrida — DP), bem como a cinética off da FC (transicdo do exercicio para a
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recuperacdo). Os desfechos secundarios foram as associacdes entre a DP com a FPP e as

pontuacles dos questionéarios DASI e CAT.

ANALISE ESTATISTICA

O célculo amostral foi realizado no software GPower 3.1 (Universidade de Kiel,
Kiel, Alemanha), considerando o teste de correlagédo para tamanho de efeito de 0,5;
a=0,05; poder de amostra de 85%. O tamanho amostral calculado foi de 29 sujeitos.

Para andlise estatistica, o programa utilizado foi o Statistical Package for Social
Science Software versdo 20 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) e Graphpad Prism 8, verséo
8.0 (GraphPadPrism, La Jolla, California). A normalidade dos dados foi verificada pelo
teste de Shapiro-Wilk e os dados expressos em média e intervalo de confianca de 95%
(IC 95%). Em seguida, foram aplicados os testes de correlacdo de Pearson e Spearman
de acordo com a natureza de distribuicdo dos dados para as variaveis da cinética off da
FC (a0, A, TD, 7, TMR), FPP e pontuacdo dos questionarios CAT e DASI. A magnitude
das correlacgdes 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 alto ou forte >0,9
muito alto; e perfeito: 1 [38].

Foram excluidos os individuos que apresentaram pausas e interrupcdes na
caminhada durante o TC6 e que ndo realizaram o exercicio atingindo entre 60% a 85%

da FC maxima. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

RESULTADOS

Foram triados 146 individuos dos ambulatérios de Pneumologia do Centro de
Especialidade Médica e Unidade de Saude Escola (UFSCar), sendo que 89 deles ndo
foram elegiveis. Foram incluidos 56 individuos, dos quais 10 foram excluidos por
interromperem o exercicio durante 0 TC6 devido a queda de saturacdo periférica de
oxigénio (SpOz) > 4%, sendo 1 (10%) GOLD I, 2 (20%) GOLD Il e 7 (70%) GOLD III.
Esses individuos apresentaram média de ~1,1+0,3 pausa durante o periodo da caminhada
com duragdo meédia de 1,65+0,9 minutos. Todos retornaram ao exercicio ap0s esse
periodo.

Apenas um individuo necessitou de suplementacdo de oxigénio a 1L/min no
momento da pausa e continuou seu uso até o final da recuperacao do teste, sendo excluido
da amostra final. Seis individuos foram excluidos por ndo atingirem a intensidade de, no

minimo, 60% da FC maxima; dois por apresentarem padrdo de exercicio com
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caracteristica incremental, e oito por impossibilidade de anélise devido a ma qualidade
do sinal proveniente do cardiofrequencimetro. Do restante, nenhum dos individuos
apresentou sinais de intolerancia ao exercicio, e a amostra final foi composta por 29

individuos (Figura 3).

Avaliados para elegibilidade (n= 146)

Néao incluidos (n=68)

\ 4

- Recusaram participar do estudo (h=
8)

- Ndo atenderam as ligag¢@es (n=19)
- Contato telefonico incorreto (n= 37)

- Obito (n=4)

Excluidos (n= 22)
- Ndo confirmado o diagndstico de
DPOC (n=10)

- Presenca de IC (n=3)

v grave (n=1)
- Presenga de DM (n= 6)
- Uso de Oz domiciliar (n=2)

Excluidos (n=27)
- Interrupgdo do exercicio durante
0 TC6 (n=10)

Avaliados (n=56)

- Presenca de hipertensdo pulmonar

- Ma qualidade de sinal do
cardiofrequencimetro (n= 8)

- Intensidade abaixo de 60% FC
maxima predita (n= 6)

- Teste apresentou caracteristica
incremental (n=2)

- Suplementagdo de O; (n=1)

\4

Analisados (n=29)

Figura 3. Fluxograma da triagem e dos participantes do estudo. DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; IC:
Insuficiéncia Cardiaca; DM: Diabetes Mellitus; O2: oxigénio; TC6: teste de caminhada de seis minutos; FC: frequéncia
cardiaca.

A tabela 1 mostra as caracteristicas demogréaficas, antropomeétricas,
espirométricas e de capacidade funcional dos pacientes com DPOC, na qual se observa
predominio do sexo masculino. Cinco pacientes (17,2%) foram classificados como
gravidade leve de DPOC (GOLD 1), 15 (51,7%) como moderados (GOLD I1), nove (31%)
como graves (GOLD I1I) e um (3,4%) como muito grave (GOLD V).
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Variaveis

DPOC (n=29)

Demogréficas e antropométricas

Homens n )
Idade (anos)

Massa Corporal ()

21 (72)
66 (63,32 — 69,03)
69,8 (62,98 — 76,70)

Estatura (m 1,67 (163,73 — 169,79)
IMC (gm?) 25,2 (23,2-27,2)
Funcéo Pulmonar e sintomatologia

VEF: 1,58 (1,30 — 1,86)
VEF1 %) 56,9 (49,64 — 64,21)
CVF (y 2,90 (2,54 - 3,25)
CVF ) 82,5 (75,72 — 82,39)
VEF./CVF 0,53 (0,49 — 0,57)
GOLD @ w mnv) 5/15/9/1
CAT 10,64 (7,70 — 13,58)
Ecocardiograma

VE (mm) 32,8 (30,2 -35,4)
FE () 69,6 (65,6 — 73,6)
Terapia Medicamentosa

SABA 1 ) 12 (41,4%)
LABA 1 (%) 13 (44,8%)
LAMA 1 %) 10 (34,5%)

Corticdide inalatorio n )
Inibidor de ECA 1 ()
Betablogueador n ()

Outros n )

3 (10,3%)
14 (48,3)
6 (20,7%)
9 (31%)

Dados expressos em média e intervalo de confianga de 95% (1C95%), DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; IMC: indice
de massa corporal; VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada; VEF1/CVF: relagdo
entre 0 volume expiratério forgado no primeiro segundo e a capacidade vital forcada; CAT: teste de avaliagdo de DPOC; SABA:
beta-2-agonista de curta agdo; LABA: beta-2-agonista de longa a¢do; LAMA: anticolinérgico de acdo prolongada; ECA: enzima
de conversdo da angiotensina.

A figura 4 traz as correlagBes encontradas entre sintomatologia, capacidade

funcional e cinética off da FC. Foram encontradas correlacdes moderadas negativas entre

a capacidade funcional (DP e DASI) e a sintomatologia referida pelo questionario CAT,

correlagcbes moderadas positivas entre a DP e a FPP, bem como com o questionario DASI.
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Além disso, houve, também, correlagdes moderadas negativas da capacidade funcional
(DP) com o t e 0 TMR (r=-0,54 e p=0,002; r=- 0,55 e p=0,002, respectivamente). Ja a
tabela 2 apresenta os resultados da capacidade funcional obtida no TC6 e os parametros
da cinética off da FC dos individuos DPOC.

Tabela 2. Capacidade funcional e respostas cinéticas da frequéncia cardiaca na fase de
recuperacdo do TC6.

Variaveis DPOC (n=29)

Capacidade funcional

DASI 35 (31- 40)

FPP (g 30 (26,6 — 33,5)
TC6 (aistancia percorrida, m) 473 (436,82 — 509,29)
TCB (spreto) 91 (84,33 - 98,56)

Cinética off da FC

a0 (bpm) 110 (105,01 — 115,02)
A (opm) 28 (23,89 — 32,55)
TD ¢ 18 (10,83 — 22,74)
T 55 (40,62 — 69,65)
TMR 72 (58,67 — 85,18)

Dados expressos em média e intervalo de confianca (1C95%). DASI: Duke Activity Status index; FPP: forca de
preenséo palmar; TC6: teste de caminhada de seis minutos; a0: valor basal correspondente ao valor da FC do minuto
final do periodo de exercicio; A: amplitude da magnitude da resposta da frequéncia cardiaca em estado estacionario;
TD: retardo de tempo para o inicio da resposta de FC; 1: constante de tempo exponencial; TMR: tempo médio de
resposta.
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Figura 4. Correlago entre a capacidade funcional e: A;B) sintomatologia pelo CAT; C) DASI; D) teste de forca e
preensdo palmar; E) constante de tempo da cinética off da frequéncia cardiaca; F) tempo médio de resposta da cinética

off da frequéncia cardiaca.
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DISCUSSAO

Nossos objetivos foram verificar a associacdo entre a capacidade funcional
obtida no TC6 e o comportamento cinético da recuperacdo da FC com medidas diretas e
indiretas de avaliacdo funcional em pacientes com DPOC. Os principais achados foram:
1) associacdo negativa moderada entre o desempenho funcional (DP) e a sintomatologia,
referido pelo CAT, e o nivel de atividade fisica obtido, indiretamente, por meio do DASI;
2) associagdo positiva moderada entre a capacidade funcional medida usando a FPP e a
DP; 3) correlagBes negativas a DP e as respostas cinéticas off da FC.

As causas da reducdo da capacidade funcional nos individuos com DPOC estdo
comumente centradas nas limitacdes ventilatorias e suas implicaces. Contudo, estudos
anteriores indicam que a disfuncdo muscular periférica e as anormalidades bioenergéticas
estdo relacionados a capacidade funcional e & sintomatologia durante o exercicio [39-41].
Nossos achados corroboram estudos anteriores, no sentido de que 0s pacientes com maior
sintomatologia apresentam menor DP no TC6 e menor aptiddo fisica (figura 2), pois a
presenca da dispneia esta diretamente relacionada as alteracdes nos sistemas respiratorio,
cardiovascular e neuromuscular [42].

A DP, além de mensurar a capacidade funcional, é capaz de predizer maiores
episddios de exacerbacdo e risco de mortalidade em individuos com DPOC [43,44] que
percorrem <350 metros no TC6 [43]. Entretanto, esse valor ndo pode ser aplicado a
populacgéo brasileira uma vez que esta, comprovadamente, apresenta melhor desempenho
funcional quando comparada as populagdes internacionais [4,45,46]. De tal modo, visto
ainda nao haver um ponto de corte representativo da populacdo brasileira, tem-se
considerado o valor de 80% do predito da DP como ideal a ser atingido para classificar
boa capacidade funcional [43]. A porcentagem da DP no TC6 reflete o desempenho do
individuo em relacdo a populacdo estudada, permitindo maior controle de vieses
referentes ao valor absoluto. Em nosso estudo, os pacientes apresentaram ~91% da DP,
bem como um bom nivel de atividade fisica pelo DASI (35 [30 — 40]), apresentando,
assim, boa capacidade funcional [47,48]. Talvez esse desempenho esteja relacionado a
maior porcentagem de individuos com gravidade leve e moderada da doenca (~83% da
amostra total).

A dispneia presente nos pacientes com DPOC faz com que esses individuos
restrinjam suas atividades de vida diaria e adotem um estilo de vida sedentario que,
consequentemente, reduz a massa e a forca musculares [9, 13, 49-51], conforme

demonstrado na tabela 2. Além disso, estudos tém sugerido forte correlacdo entre a FPP
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com o volume muscular e a forca de membros superiores e inferiores [52], além de
associa-la diretamente a capacidade funcional de individuos com DPOC e inversamente
ao risco de mortalidade [10,53,54].

Um dado interessante foi que nosso estudo encontrou uma correlacdo moderada
entre os diferentes instrumentos que avaliam a capacidade funcional por diferentes vias
metabdlicas, mesmo considerando a subjetividade intrinseca do DASI. Apesar de as trés
ferramentas — TC6, FPP e questionario DASI — avaliarem a capacidade funcional, cada
uma delas se utiliza de uma via distinta, sejam as duas primeiras de forma direta, ou a
ultima, de forma indireta, avaliando subjetivamente tal desfecho. O TC6 é um teste de
exercicio dindmico que propicia uma avaliacdo global dos sistemas cardiorrespiratorio,
muscular e metabdlico e envolve um sistema energético com maior recrutamento de fibras
do tipo I [55], que sdo de contracdo lenta, oxidativas. A FPP é uma avaliacdo da forca de
contracdo isométrica do membro superior que abrange ativacdo de menor quantidade de
musculos e um sistema energético glicolitico, que envolve predominantemente fibras do
tipo II [31]. Por outro lado, o DASI avalia indiretamente o VO, por meio de questdes
relacionadas as atividades de vida diaria, envolvendo a percepcdo e o autorrelato do
individuo [14]. Dessa forma, apesar das vias metabolicas distintas envolvidas em cada
metodologia de anélise e com a subjetividade envolvida no DASI, encontramos
correlagdes moderadas entre os desfechos encontrados em cada ferramenta.

Em relacdo a cinética da FC, Vasilopoulou et al. [17], investigaram de modo
ndo-invasivo o TMR da FC, do débito cardiaco e do volume sistdlico no inicio e no
deslocamento do exercicio de carga constante e no TC6 em individuos DPOC com
diferentes niveis de gravidade da doenca. Eles encontraram valores de TMR off no TC6
de ~41s, ~48s, ~69s e ~93s, respectivamente para as gravidades leve, moderada, grave e
muito grave da DPOC, sendo que cada subgrupo de gravidade compunha, igualmente,
25% da amostra total. Apesar de ndo estratificada por gravidade, a amostra do presente
estudo tem predominio da DPOC moderada (51,7% do total), com média do TMR de
(~72s), aproximando-se da resposta do subgrupo grave (~69s) do estudo de Vasilopoulou
et al., evidenciando maior prejuizo cardiovascular de nossa amostra. A presenca da
hiperinsuflacdo dindmica durante o exercicio impde efeitos cardiovasculares negativos
como, por exemplo, disfuncdo diastolica, contribuindo para piores respostas durante e
apos o exercicio, o que pode auxiliar no entendimento desse comportamento [16,19,23].

No entanto, essa condi¢do ndo foi avaliada em nosso estudo. Desse modo, sugere-se que
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trabalhos futuros abordem o estudo da relacdo entre a hiperinsuflacdo dinamica e o
comportamento cinético da FC na fase de recuperagdo do exercicio.

Pessoa et al. [56] também encontraram retardo na resposta cinética em
individuos com DPOC (maiores valores de T ¢ TMR) relacionado ao VO2 quando
comparados ao grupo controle, justificando tal achado pela gravidade da obstrucéo do
fluxo aéreo e limitacdo da capacidade funcional. Contudo, a avaliacdo desse
comportamento foi em cicloergdmetro e durante a fase on do exercicio, diferindo do
nosso estudo, que avaliou na fase de recuperacéo do TC6.

Comparando-se as médias de t € do TMR de nossos voluntarios com os valores
descritos por Simdes et al. [21], para uma populacdo de idosos saudaveis (55s vs. ~30s e
73s vs. ~ 40s, respectivamente para T ¢ TMR), percebemos que nossa amostra apresenta
resposta ainda mais prejudicada. Possivelmente, para 0s nossos achados, 0s prejuizos na
modulacdo autondmica cardiaca causados pela DPOC podem ter se somado aos efeitos
do envelhecimento, favorecendo o retardo na resposta de recuperacdo da FC. Nesse
mesmo sentido, Bonanga et al. [57] demonstraram que a T ¢ 0 TMR foram maiores nos
pacientes com sobreposi¢édo da Insuficiéncia Cardiaca (IC) na DPOC (IC-DPOC) quando
comparados aos individuos que apresentavam apenas a IC, ressaltando que a menor

eficiéncia ventilatdria dos pacientes 1C-DPOC reflete uma pior cinética off do VO..

LIMITACOES DO ESTUDO

O presente estudo apresenta algumas limitacfes para serem consideradas. O
pequeno nimero de individuos entre as diferentes classificacdes GOLD ndo permitiu, no
momento, que os resultados sejam generalizados para a popula¢do com DPOC, enquanto
que individuos com graus de obstrucdo mais leves costumam ser assintomaticos e pouco
assiduos nos cuidados em saude. Além disso, devido a esse elemento da amostra, ndo foi
possivel apontar, por meio dessas estimativas, quais S0 0s mais graves e 0S que mais
respondem quando comparados a outras gravidades da doenca. No entanto, nds
ressaltamos a relevancia do estudo, considerando a simplicidade, praticidade, baixo custo
e concordancia dos diferentes instrumentos de avaliagdo da capacidade profissional. De
tal modo, estudos futuros sdo necessarios para compreender e avaliar a influéncia da
fungdo pulmonar, bem como dos referidos sintomas da doenga no comportamento de
recuperacdo da FC nas diferentes classificagdes GOLD da DPOC, além de permitir, com
0 acompanhamento ao longo do tempo dessas variaveis, maior apoio aos programas de

reabilitacdo desses individuos.
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CONCLUSAO

O desempenho do TC6 esta associado diretamente a poderosos preditores, diretos
e indiretos de capacidade funcional bem como, inversamente, a cinética off da FC em
individuos com DPOC. Estes achados demonstram que ferramentas simples e indiretas
podem ser Uteis para a avaliacdo funcional quando a obtencao direta por meio de testes

de campo estéo indisponiveis.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto da coexisténcia da Apneia Obstrutiva do Sono (SAQS) e da
Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) na modulagdo autondmica cardiaca

durante a manobra de arritmia sinusal respiratéria (MASR).

Métodos: Vinte pacientes (DPOC, n= 11; SAOS-DPOC, n= 9) foram submetidos aos
testes de funcGes pulmonar e cardiaca, além do exame domiciliar do sono para
diagnostico e estadiamento das doencas. A frequéncia cardiaca (FC) e os intervalos RR
(iRR) foram coletados durante a respiracdo espontanea (REsp) [sentado (10 minutos)] e

as respiragoes lentas e profundas para acionar a MASR [sentado (4 minutos)].

Resultados: Ambos 0s grupos apresentaram respostas prejudicadas quando REsp e
MASR foram comparados. Tanto os pacientes com DPOC quanto os com SAOS-DPOC
apresentaram aumento da modulacdo simpatica na MASR, observada por meio do
aumento da banda BF (baixa frequéncia) e da razdo BF/AF (p<0,05) e diminuigdo da
banda AF (alta frequéncia) (p<0,05), um padrdo oposto ao esperado. No entanto, 0s
indices de complexidade (Apen e Sampen) diminuiram e os do dominio do tempo
aumentaram apenas para SAOS-DPOC, mostrando piora importante na variabilidade total
da FC durante 0o MASR (p<0,05).

Conclusédo: Os resultados sugerem que a concomitancia da SAOS em pacientes com
DPOC produz impacto negativo no controle autonémico da FC durante os exercicios de
respiracdo lenta e profunda. Contudo, a SAOS-DPOC afetou as respostas de forma mais
pronunciada, com marcado aumento da modulacdo simpaética, reducdo da modulacao
parassimpatica e da complexidade da FC. Futuros ensaios clinicos que investiguem o
impacto dos exercicios respiratorios sobre esses indices autondmicos devem abordar a

relevancia de melhorar o equilibrio autonémico nesses pacientes.

Palavras-chave: DPOC; SAQS; sindrome overlap; sistema nervoso autondmico;

manobra de arritmia sinusal respiratdria.
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INTRODUCAO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) € uma doenca respiratoria
caracterizada por obstrucédo crénica ao fluxo aéreo, nao totalmente reversivel [1], na qual
0s pacientes sdo expostos a hipoventilagdo e, consequentemente, a hipoxemia e distdrbios
respiratérios durante o sono [2,3]. A maioria dos pacientes com DPOC sofre de
manifestacdes sistémicas como alteracdes no sistema nervoso autonémico [4,5], que sdo
comumente relacionadas a inflamacao sistémica, hipoxemia, hipercapnia, hiperatividade
parassimpatica nas vias aereas [6,7], ativacdo simpatica periférica e diminuicdo da

sensibilidade barorreflexa [4].

A associacdo da DPOC com outras doencas pode levar a um estado de salde mais
grave, condicdo na qual os pacientes ficam mais sujeitos a reinternacfes e exacerbagdes
da doenca. Além disso, essa coexisténcia prediz um maior impacto negativo nos
desfechos clinicos e prognosticos, como aumento da incidéncia e prevaléncia de
comorbidades e até mortes [8,9]. Nesse contexto, alguns estudos observaram a presenca
concomitante de DPOC e Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) [10-12], causada pela
existéncia de fatores de risco comuns, como tabagismo, aumento da resisténcia das vias

aéreas, inflamacao sistémica e disturbio respiratério durante o sono.

A SAOS € um distarbio respiratorio do sono caracterizado por colapso parcial ou
total recorrente das vias aéreas superiores, que resulta em aumento da resisténcia das vias
aéreas e sono desperto com aumento do impulso respiratorio neural [13]. Emboraa SAOS
seja caracterizada por uma fisiopatologia complexa, e 0s sintomas possam variar entre 0s
pacientes, a dessaturacdo de oxigénio durante o0 sono é uma de suas consequéncias mais
relevantes, estando associada a elevada morbimortalidade [14]. Estudos ja demonstraram
que episddios frequentes de apneia e hipopneia induzidos por colapso parcial ou total das
vias aéreas superiores, fases de hiperventilacdo e fragmentacdo do sono podem alterar a
modula¢do autondmica cardiaca de individuos com SAOS — caracterizada por
desempenho simpatico acentuado — levando a consequéncias como doencas

cardiovasculares [15,16].

Assim, compreendendo a estreita relacdo entre o controle neural da respiracédo e a
frequéncia cardiaca (FC), parece plausivel que os desajustes autondmicos possam afetar
negativamente 0s ajustes posturais e as manobras respiratorias em pacientes com SAOS

e DPOC. No entanto, ainda ndo foi determinado se a sobreposi¢édo da SAOS na DPOC
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(SAOS-DPOC) causa perda adicional da fungé@o nervosa autondmica durante a respiracao
espontanea (REsp) e a respiracdo controlada, realizada durante a manobra de arritmia
sinusal respiratéria (MASR). Assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar o impacto
da coexisténcia de SAOS na DPOC na modulacdo autonémica cardiaca durante a REsp e
a MASR.

MATERIAIS E METODOS
Design de estudo

Este € um estudo transversal seguindo as recomendacgdes da declaragdo STROBE.
O recrutamento dos pacientes deu-se por busca ativa no Ambulatério de Pneumologia do
Centro de Especialidades Médicas de S&o Carlos, na Unidade Saude-Escola e em estudos
anteriores realizados no Laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar (LACAP) da
Universidade Federal de So Carlos, entre julho de 2017 e dezembro de 2019. O estudo
foi realizado conforme a Declaracdo de Helsinki e foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da Universidade Federal de Sdo Carlos, Sdo Paulo, Brasil (nimero do protocolo:
2.597.588). Informacdes sobre os objetivos, procedimentos e riscos potenciais foram
fornecidas a todos os participantes, e o termo de consentimento livre e esclarecido foi
assinado antes do inicio do estudo.

Critérios de inclusao

Foram recrutados pacientes com diagnostico clinico de DPOC, de acordo com 0s
critérios estabelecidos nas diretrizes GOLD [17] — com e sem SAOS — seguindo 0s
critérios da American Academy of Sleep Medicine (AASM) [18]. Foram incluidos homens
e mulheres com idade > 50 anos, residentes na cidade de Sao Carlos / SP. Apos avaliagdo
dos prontuarios, os convites foram feitos por telefone. A participacéo foi condicionada a
um periodo de estabilidade da doenca (pelo menos trés meses a partir da ultima
exacerbacdo) e uso otimizado da medicacdo antes do inicio das avaliagdes. Os
participantes ndo foram incluidos no estudo caso se recusassem a participar, nao
atendessem ligagdes, fornecessem informacdes telefénicas imprecisas ou que fossem

reportados como mortos no primeiro contato telefénico.
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Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo incluiram uso de oxigenoterapia domiciliar ou ventilacédo
ndo invasiva prévia, diabetes mellitus, hipertensdo arterial ndo controlada, histéria de
arritmias cardiacas, potenciais anormalidades eletrocardiograficas, presenca de
insuficiéncia cardiaca, distarbios neuroldgicos e/ou psiquiatricos que pudessem impedir
0 cumprimento do protocolo e a ndo realizacdo adequada da MASR (ciclo respiratério

acima de 6).

Procedimentos experimentais

As avaliacOes foram realizadas em quatro dias consecutivos: dia 1) avaliagéo
clinica e da composi¢do corporal; dia 2) testes de funcdo pulmonar (para diagnostico e
estadiamento da doenca) e ecocardiografia (para confirmacéo dos critérios de exclusao);
dia 3) exame domiciliar do sono (para diagndstico e estadiamento da doenga); e dia 4)
avaliagdes dos intervalos R-R (iRR) e FC durante a REsp e MASR, ambas em sedestagao.

Avaliacao clinica

Foram realizados anamnese e exame fisico para avaliacdo do estado geral de salde
e medicamentos em uso. A composicao corporal, a massa corporal e o indice de massa
corporal foram obtidos por meio da analise de impedancia bioelétrica (InBody® 720,
Biospace Co. Ltd, Seul, Coreia). No dia da avaliacdo, os individuos foram orientados a
usarem roupas leves e a estarem em jejum por pelo menos quatro horas [19]. Para a
avaliacdo, os individuos foram posicionados em pé no centro do equipamento, descal¢os,
bracos estendidos ao lado do corpo e cabeca voltada para frente. Ao final do teste, os

valores foram registrados.

Funcéo pulmonar

A prova de funcdo pulmonar foi realizada por meio de espirometria (CPFS/D®
Medgraphic, MGC Diagnostics Corporation, St. Paul, MN, EUA). O teste foi realizado
por pesquisador previamente treinado, que utilizou de manobras respiratorias

convencionais, conforme as recomendagfes técnicas, 0s criterios de aceitabilidade e
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reprodutibilidade da American Thoracic Society e European Respiratory Society
(ATS/ERS) [17]. Foram realizadas no minimo trés manobras forgadas, aceitaveis e
reprodutiveis, e repetidas 20 minutos apds a inalagdo do Sulfato de Salbutamol (400pg).
De acordo com as recomendacfes da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) [1], usadas para determinar a gravidade da limitacdo do fluxo aéreo na
DPOC, os pacientes foram classificados como leve (GOLD 1), moderado (GOLD II),
grave (GOLD I11), ou muito grave (GOLD IV).

Ecocardiografia Doppler

Os pacientes foram submetidos a ecocardiograma 2D em sistema iE33 (Philips®,
Andover, MA, EUA), com transdutor de matriz de 2 a 5 MHz e software de Doppler
tecidual. O exame foi realizado por médico especialista, seguindo as recomendacGes da
American Society of Echocardiography [20]. Os pacientes foram avaliados em decubito
lateral esquerdo e os individuos que apresentaram valores de fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo <50% foram considerados com insuficiéncia cardiaca e foram

excluidos.

Exame domiciliar do sono

O exame domiciliar do sono foi realizado com o equipamento ApneaLink®
AIRTM (ResMed Corporation, Germany Inc. Fraunhoferstr). Apds analise automatica do
software, os registros foram inspecionados visualmente pelo mesmo investigador para
corrigir anormalidades e assegurar o registro correto dos eventos respiratérios durante o
sono, conforme os critérios da AASM [18]. Foram registrados: o indice de apneia-
hipopneia (IAH), indice de dessaturacdo durante o sono (IDO), saturacdo periférica de
oxigénio (SpO2) e a porcentagem do tempo total de sono com saturacdo de oxigénio
abaixo de 90% (SpO2 <90%). O diagnostico e a classificacdo da gravidade da SAOS
foram realizados de acordo com o IAH por hora, seguindo as diretrizes da AASM (IAH:
5-15/h: SAOS leve; IAH: 16-30/h: SAOS moderada; IAH:> 30/h: SAOS grave). Apds
este exame, os individuos foram, entdo, divididos em dois grupos: i) DPOC (IAH<5/h) e
i) SAOS-DPOC (IAH>5/h) [13,18].



62

Registro dos intervalos R-R (iRR)

Para a avaliacdo dos intervalos R-R (iRR), os participantes foram orientados a
absterem-se de: estimulantes; bebidas alcodlicas; fumo; pratica de qualquer exercicio
fisico exaustivo na véspera do teste e uso de broncodilatador por, pelo menos, seis horas
antes do teste. No dia do exame, um avaliador devidamente treinado orientou os pacientes
para que ndo mexessem bracos e pernas durante a coleta de dados. Porém, caso fosse
percebido algum desconforto, sintoma de tontura, cansaco ou fadiga, o paciente poderia
solicitar a interrupcao do teste a qualquer momento. O teste foi realizado em laboratorio,
em temperatura ambiente de 22°C e umidade relativa entre 50-60%. Os eletrodos foram
colocados na configuracdo MC5, e os sinais eletrocardiograficos foram capturados e
armazenados por meio do software LabChart® v.8.0 (ADIntruments, Castle Hill,
Australia). Uma taxa de amostragem de 500 Hz e resolucéo temporal de um milissegundo
foram registradas usando um bioamplificador (BioAmp FE132, ADInstruments, Sydney,

Austrélia).

Respiracao espontanea (REsp)

Para a avaliacdo da respiracdo espontanea (REsp), foi permitido um periodo de
repouso de dez minutos para a colocacdo dos eletrodos e estabilizacdo dos parametros
cardiovasculares (por exemplo, FC, iRR). Com o0s pacientes colocados na posi¢do
sentada, os iIRR foram registrados por outro periodo de dez minutos, utilizando-se o
software LabChart® v.8.0 (ADInstruments, Castle Hill, Australia). A secdo mais estavel

e livre de ruido contendo 256 pontos foi utilizada para analise [21].

Manobra de arritmia sinusal respiratoria (MASR)

Na posi¢do sentada, os individuos foram orientados a respirarem profunda e
lentamente, variando o volume pulmonar entre a capacidade pulmonar total (inspiracéao
méaxima) e o volume residual (expiracdo maxima). Cada ciclo respiratorio foi realizado
em dez segundos (ou seja, cinco segundos para inspiragdo e cinco segundos para
expiragédo), correspondendo a arritmia sinusal respiratoria méaxima [22]. O protocolo teve
tempo total de cinco minutos, sendo executado do seguinte modo: um minuto de repouso

e quatro minutos de MASR. Apds esse periodo, os individuos foram orientados a respirar
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normalmente. Para confirmar se o ciclo respiratorio foi realizado com precisdo, um
feedback verbal foi fornecido pelo pesquisador com base no sinal de ECG e no grafico de
FC exibido no monitor do computador. Os resultados da MASR foram comparados com
os resultados da REsp (dez minutos), e toda a secdo foi selecionada para analise [23]
(Figura 1).

Figura 1. llustragcdo da monitorizagdo de uma voluntéria enquanto realizava o registro dos intervalos RR
(RRi).

Além disso, dois indices principais foram usados para a analise da MASR: (i) a
relacdo expiracao/inspiracao (E/I), que é composta pelos maiores valores médios de RRIi
obtidos durante a fase expiratdria, divididos pelos menores valores médios de RRi da fase
inspiratoria e (ii) a diferenga inspira¢do/expiragdo (AIE), representada pela diferenga
entre os maiores valores médios de FC obtidos na fase inspiratéria e os menores valores
médios de FC durante a fase expiratoria da MASR. Para tais indices, foram selecionados
0S picos inspiratdrios e expiratorios dos cinco ciclos mais estaveis (Figura 2) e, em
seguida, realizada a média desses valores. Isso reflete que, durante a fase inspiratéria, ha
inibicdo do sistema nervoso autondmico parassimpatico e, consequente, aumento da FC,
enquanto que, durante a fase expiratdria, ha recuperacéo do sistema nervoso autondmico

parassimpatico e diminuicdo da FC [24].
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Figura 2. llustracéo da tela do sinal da MASR de um voluntario representativo, obtido no software Polar ProTrainer® 5.

Analise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)

A VFC foi analisada pelos métodos no dominio do tempo e da frequéncia por meio
do software Kubios HRV® (versio 2.2, Finlandia). Para a REsp, a se¢do dos iRR mais
estavel e livre de ruido contendo 256 pontos foi selecionada por inspecdo visual, de
acordo com os critérios da Task-Force [21] e para a MASR foi selecionado todo o trecho

que estivesse estavel, respeitando o ciclo de seis respiragdes por minuto.

A analise no dominio do tempo forneceu a média da FC e dos iRR, a raiz quadrada
das diferencas quadradas da média das FC sucessivas (rMSSD) e o indice triangular da
VFC (tri-indice iRR). A analise no dominio da frequéncia utilizou a Transformada Répida
de Fourier nas séries temporais e permitiu a identificacdo da densidade espectral de
poténcia, bem como suas bandas de frequéncia: baixa frequéncia (BF), alta frequéncia
(AF) e a relacdo BF/AF para o equilibrio simpatovagal, expresso em unidades absolutas
(ms2) e normalizadas (un). A anélise ndo linear forneceu o gréfico de Poincaré (SD1, SD>
e razdo SD,/SD, a entropia aproximada (ApEn) e os indices de entropia amostral
(SampEn) [21,25]. Além disso, foi possivel obter o espectro de poténcia da andlise da
VFC durante a MASR, permitindo que o sistema cardiovascular fosse avaliado de forma

ndo invasiva em um método de registro de curto prazo [26,27].
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ANALISE ESTATISTICA

Para a andlise estatistica, foram utilizados os softwares Statistical Package for
Social Science Software versdo 20 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) e SigmaPlot para
Windows versdo 11.0 (SyStat Software, Inc., San Jose, CA). Os testes de Shapiro Wilk e
Levenne foram aplicados para verificar a distribuicdo e homogeneidade da amostra. Apos
a verificacdo, o teste t de Student de amostras independentes foi aplicado para
comparacgOes entre grupos. Uma ANOVA two-way foi aplicada para analisar quaisquer
efeitos de grupo, tipo de respiracdo (REsp e MASR) e interacdes para frequéncias e todas
as variaveis que respeitaram as premissas de normalidade. Os valores foram expressos
em média e intervalos de confianca de 95% (1C95%), e o valor de significancia adotado
foi p<0,05.

RESULTADOS

Duzentos e dezessete individuos foram selecionados de uma lista de pacientes dos
Ambulatérios de Pneumologia do Centro de Especialidades Médicas de Sdo Carlos, da
Unidade Saude-Escola e de estudos anteriores realizados no LACAP. Apos a triagem
telefonica, 175 pacientes foram excluidos, 42 foram convidados a participar do estudo e
foram alocados em um dos dois grupos experimentais. Os motivos das exclusfes séo

especificados na Figura 3.
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Triagem voluntarios DPOC (n= 217)

Excluidos (n=175)

- N&o atenderam aos critérios de inclusdo (n=95)
- N&o atenderam as ligacOes (n=21)

- Recusaram participar (n=25)

- Perda de contato telefonico (n= 30)

- Uso de O2 domiciliar (n=4)

VL

Elegiveis (n=42)

A 4

DPOC (n=21)

!

A 4

SAOS-DPOC (n=21)

!

Excluidos (n=10)
- Perda do sinal (n=1)

- Ciclo respiratério >6 (n=9)

Excluidos (n=12)

- Perda do sinal (n=2)

- Ciclo respiratério >6 (n=10)

!

Analisados (n=11)

!

Analisados (n=9)

Figura 3. Fluxograma do estudo. DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica; SAOS: Sindrome da Apneia
Obstrutiva do Sono; O2: oxigénio.

Os dados antropométricos, as caracteristicas pulmonares, do sono e o0s

medicamentos em uso séo apresentados na Tabela 1. A maioria dos pacientes com DPOC

apresentava GOLD nos estagios I1 e 111 (91% no grupo DPOC e 100% no grupo SAOS-

DPOC). E possivel observar que o grupo SAOS-DPOC apresentou média de idade

superior ao grupo DPOC e, como esperado, maiores valores de IAH e IDO (p= 0,04; p=

0,03, respectivamente). Além disso, houve maior frequéncia do uso de SABA e

betabloqueadores para DPOC em comparacdo com SAOS-DPOC. Por outro lado, 0 uso
de LAMA foi usado com mais frequéncia pelo grupo SAOS-DPOC (p= 0,04).



Tabela 1. Caracteristicas demogréficas, antropométricas e clinica dos participantes.
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DPOC (n=11) SAOS-DPOC (n=9) p
Demograficas
Homens n %) 6 (54,5) 7(77,8) 0,19
Idade (anos) 61 (56 — 66) 69 (62 - 75) 0,05
Antropométricas
Massa corporal () 64,3 (56,1 - 72,6) 69,5 (56,5 - 82,4) 0,74
Estatura m) 1,66 (1,59 -1,72) 1,63 (1,57 - 1,69) 0,31
IMC (xg/m2) 23,3(20,9-25,7) 26 (22,3 -29,6) 0,30
Funcéo Pulmonar
VEF1 9 pred. 52 (36 -67,9) 54,6 (42,1 - 67) 0,68
VEF1/CVF 0,48 (0,40 — 0,55) 0,48 (0,39 - 0,58) 0,81
GOLD q/urmsivy 1/2/81/0 0/6/3/0 0,56
Polissonografia
IAH (/h) 3(2-4) 20,9 (4 -37,6) 0,04
IDO (n 54 (4,2-6,5) 19 (7,1-30,9) 0,03
SPO2 media (%) 88,7 (86,6 — 90,8) 90,4 (89,3 - 91,6) 0,12
SpO2 <90% (% do tempo total de sono) 65,1 (39,3 -90,8) 45,3 (24,5 -66,1) 0,25
SAOS (Leve / Moderada / Grave) - 5/2/2 -
Medicamentos
SABA 1, (%) 10 (91) 6 (66,7) 0,007
LABA %) 4 (36,4) 4 (44,4) 0,49
LAMA 1 %) 1(9,1) 4 (44,4) 0,04
Corticoide inalatorio n () 5 (45,5) 3(33,3) 0,37
Betabloqueador n () 2(18,2) 0(0) -

Dados expressos em média e intervalo de confianga 95% (1C95%), DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica; SAOS:
Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono; IMC: indice de massa corporal; VEF1: volume expiratério forcado no primeiro
segundo; CVF: capacidade vital forcada; VEF1/CVF: relacdo entre o volume expiratério forcado no primeiro segundo e a
capacidade vital forcada; 1AH: indice de apneia/hipopneia; IDO: indice de dessaturacdo de oxigénio; SpO2: saturacdo
periférica de oxigénio; SABA: beta-2-agonista de curta acdo; LABA: beta-2-agonista de longa a¢do; LAMA: anticolinérgico

de a¢do prolongada.
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Os indicems da VFC durante a REsp e MASR foram apresentados na Tabela 2.
Durante a REsp, o grupo SAOS-DPOC apresentou menores valores na resposta simpatica
e na VFC global [avaliada pelos indices BF (ms?) e SD», respectivamente], quando
comparado ao grupo DPOC (p<0,05). Além disso, durante a MASR, o grupo SAOS-
DPOC apresentou menor equilibrio simpatovagal e menor complexidade quando
comparada ao DPOC (p<0,05). Também observamos interacdo entre grupo e tipo de
respiracdo para a relacdo BF/AF (p<0,05), indicando que a presenca concomitante da
SAOS provoca menor equilibrio simpatovagal. Além disso, 0s grupos apresentaram
respostas opostas quando se comparou REsp e MASR (p<0,05). Enquanto que o grupo
DPOC aumentou a banda de BF (nu) e a relacdo BF/AF durante a MASR (p<0,05), o
grupo SAOS-DPOC aumentou os indices representativos de variabilidade total como o
STD RR, STD FC, o que pode ser devido a grande elevacdo da banda de BF (nu), BF/AF,
SD», SD2/SDs, enquanto que o AF (nu) que expressa a modulacdo parassimpatica, e a
ApEn e a SampEn (que estdo relacionadas & complexidade da variabilidade) reduziram

durante a manobra (p<0,05).

Os indices AIE e E/I e o espectro de poténcia durante a MASR sdo apresentados
na Tabela 3 e na Figura 4, respectivamente. Nao houve diferengas entre os grupos para
essas varidveis. Entretanto, em relacdo a comparagdo entre 0s picos espectrais de cada
grupo durante a MASR, o grupo SAOS-DPOC apresentou pico espectral inferior em
relacdo ao grupo DPOC.



Tabela 2. Comparagéo dos indices da VFC entre a REsp e MASR

MASR p Grupo p Tipo de Respira¢do p Interacdo
DPOC (N=11) SAOS-DPOC (n=9) DPOC (N=11) SAOS-DPOC (n=9)
Mean RR (ms) 846,3 (774,6 —918,1) 807,6 (712,7 — 902,5) 740 (673,7 — 806,4) 733,4 (633,6 - 833,2) 0,26 0,36 0,95
STD RR (mg) 22,1 (14,2 — 30) 17,7 (13- 22,5) 27,8 (13,5 - 42,2) 31,7(8,5-55)" 0,07 0,005 0,43
Mean FC (w/min) 71,9 (65,8 — 78,1) 75,8 (67,3 — 84,3) 81,4 (74— 88,8) 82,6 (71,8 — 93,3) 0,24 0,44 0,93
STD FC (1/min) 2(1,3-2,6) 1,8(1,2-24) 3(1,7-43) 34(1-59)¢ 0,25 0,005 0,51
rMSSD (ms) 17,7 (12,8 — 22,6) 17,4 (11,8 — 23) 15,7 (7,7 — 23,8) 19,3 (5,5 — 33,1) 0,25 0,27 0,29
RR tri-index 58 (4,2-174) 53(3,7-7) 6,3 (4,5 872) 7(2,9-11,1) 0,14 0,15 0,43
BF (ms) 422,4 (55,8 — 788,9) 136,2 (18,6 —253,8) 1530,9 (707,9 — 2353,9)"  765,7 (178,8 — 1352,6) #¢ 0,04 0,002 0,35
AF (ms) 239 (-3,9 — 481,9) 126,1 (39,7 — 212,6) 67,9 (30,2 — 105,6) 75,3 (-9,5 — 130,2) 0,43 0,10 0,37
BF () 58 (42,7 - 73,4) 48,5 (30 - 67) 95,9 (92,3 -99,5)" 87,3 (76,6 —98,1)¢ 0,14 <0,001 0,81
AF () 41,8 (26,5 — 57) 51,3 (32,8 — 70) 4(04-77) 12,6 (1,9 - 23,4)¢ 0,14 <0,001 0,80
BF/AF () 23(1-37) 1,8 (0,1 - 3,6) 33(9,8-56,2)" 13,8 (2,2 — 30) #¢ 0,02 <0,001 0,03
SD1 (ms) 12,6 (9,1 — 16) 12,3 (8,4 — 16,3) 11,2 (5,5 — 16,9) 13,8 (3,9 — 23,6) 0,25 0,26 0,29
SD2 (ms) 30,1 (18,2 — 43,4) 21,4 (152 -27,5)" 37,6 (18,1 —57)" 422 (11,2 -73,3) #@ 0,04 0,007 0,62
SD/SD; 2,4 (1,69 -3,18) 1,9 (1,33 -1,50) 34(33-398)" 3(2,7-33)¢ 0,07 0,005 0,73
ApEn 1,1(1,03-1,1) 1,1(1,03-1,1) 0,4 (0,4-0,5)" 0,5(0,3-0,6)° 0,68 <0,001 0,86
SampEn 1,7 (1,4-19) 1,8 (1,5-2) 0,8 (0,5-1)" 1,1(0,7-1,5)#¢ 0,05 <0,001 0,30

Dados expressos em média e intervalo de confianca de 95% (IC95%). DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica; SAOS: Apneia Obstrutiva do Sono; REsp: respiragdo espontanea; MASR: manobra de arritmia sinusal respiratéria; Média
RR: média dos intervalos RR; STD RR: desvio padrédo dos intervalos RR; FC: frequéncia cardiaca; STD FC: desvio padrdo da frequéncia cardiaca; rMSSD: raiz quadrada das diferencas médias quadradas de RRi sucessivos; Tri-indice RR:
indice triangular da VFC; BF: poténcia na banda de baixa frequéncia; AF: poténcia na banda de alta frequéncia; nu: unidades normalizadas; BF/AF: relagdo entre a poténcia BF e a poténcia AF; SD;: atividade parassimpatica; SD,: variabilidade
global; SD,/SD;: razdo entre as variacdes curta e longa dos RRi; ApEn: Entropia Aproximada; SampEn: Amostra de entropia. *Diferenca entre DPOC (REsp) e DPOC (MASR); o Diferenga entre SAOS-DPOC (REsp) e SAOS-DPOC
(MASR); 1 Diferenga entre DPOC (REsp) e SAOS-DPOC (REsp); # Diferenca entre DPOC (MASR) e SAOS-DPOC (MASR).



70

Tabela 3. Indices e pico espectral obtidos na MASR.

DPOC (n=11) SAOS-DPOC (n=9) P
A I/E 6,9 (4,2 9,6) 7.1 (2,9 - 11,3) 0,92
Raz&o E/| 1,1 (1,06 - 1,1) 1,1 (1,04 —1,1) 0,93

Pico espectral psp sz 0,162 (0,099 —0,225) 0,078 (0,012 0,143) 0,05

Dados expressos em média e intervalo de confianca de 95% (1C95%). DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica;
SAOS: Sindrome Apneia Obstrutiva do Sono; MASR: manobra de arritmia sinusal respiratoria; AIE: diferengas
inspiratdrio-expiratorias em batimentos por minuto; E/I: relagdo inspiratoria/expiratoria; PSD: densidade espectral de
poténcia.
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Figura 4. llustracdo do pico espectral de poténcia obtido durante a manobra de arritmia sinusal respiratéria dos grupos
representativos. (A): DPOC; (B): SAOS-DPOC.

DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo a comparar o impacto da coexisténcia da SAOS na
DPOC na REsp e MASR. Os resultados demonstraram que: i) ambos 0s grupos
apresentaram respostas inadequadas na comparacdo de REsp e MASR, com maiores
valores da relagcdo BF e BF/AF durante a MASR; ii) SAOS-DPOC apresentou menores
valores de VFC total e balanco simpatovagal (relagdo BF/AF) durante a REsp e menor
complexidade durante a RSA-M; iii); o grupo SAOS-DPOC apresentou maior modulagédo
simpatica e menor balanco simpatovagal, bem como pior complexidade da VFC durante

a MASR em comparagao aos pacientes com DPOC.
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Controle autonémico cardiaco durante a respiracdo espontanea

O comprometimento simpatovagal € observado em muitas populacBes com
doencas cronicas, o que favorece uma resposta de predominancia simpatica [28], e
corrobora nossos achados. Na DPOC, a limitacdo ao fluxo aéreo e a perda da
complacéncia pulmonar resultam em alteracbes no padrdo respiratorio e,
consequentemente, no volume e na capacidade pulmonar. Essas condi¢fes levam a uma
série de ajustes envolvendo os receptores periféricos, centrais e 0 controle
cardiopulmonar para manter a homeostase [28]. Na SAQS, a obstrucdo parcial ou total
do fluxo aéreo pode gerar hipdxia e reoxigenacdo intermitentes, contribuindo para o
aumento de pressOes intratoracicas negativas, com maior assisténcia do sistema nervoso
autondmico (SNA), da pressdo arterial sisttmica e despertares recorrentes. Como
resultado, a SAOS leva a fragmentacdo do sono, aumento do estresse oxidativo,
inflamacao sistémica e, consequentemente, efeitos cardiovasculares adversos [29].

Em um estudo realizado por Reis et al. [30], pacientes com DPOC mostraram
atividade simpatica reduzida em comparacdo ao grupo controle e, em pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC), foi observada diminuicdo da atividade simpatica e
parassimpatica na condicdo de repouso. No entanto, no presente estudo, ndo foram
observadas diferencas entre os grupos em relacdo aos componentes simpatico e
parassimpatico (BF e AF, respectivamente) durante a respiracdo espontanea.

A DPOC é conhecida por acarretar alterac6es na circulacdo pulmonar, causadas
pela remodelacdo vascular induzida por hipdxia [31]. Essa condi¢do de hipoxemia altera
o controle barorreflexo da FC e da atividade simpatica, o que resulta niveis elevados de
FC, pressdo arterial e vasoconstricao induzida pelo simpatico [32]. Contudo, o presente
estudo foi composto por uma amostra de pacientes com DPOC classe Il e 11l e que ndo
apresentava hipoxemia ao repouso, justificando, assim, a auséncia de diferencas entre 0s
grupos na condicdo de REsp.

Todavia, no grupo SAOS-DPOC, a hipoxemia ocorre nas situagdes recorrentes
durante 0 sono. Assim, esperava-se que este apresentasse um maior comprometimento da
modulacdo autonémica cardiaca. Entretanto, somente o indice relativo & VFC total
mostrou redugdo dos valores no grupo SAOS-DPOC durante a REsp. Tal suposicao €
sustentada pela sobreposicao de fatores de risco [tabagismo, inflamagdo, medicamentos
(corticosteroides)], que implicam alteracdes da mecanica ventilatoria durante o sono e
aumento do trabalho respiratorio e, portanto, maior dano cardiovascular [29,32,33]. De

acordo com nossos resultados, a SAOS-DPOC apresentou pior equilibrio simpatovagal e
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variabilidade total das respostas quando comparada a DPOC isoladamente. Esses
resultados estéo de acordo com os achados de Taranto-Montemurro et al. [34], e indicam
aumento da morbimortalidade quando os dois distarbios sdo coexistentes. Ainda, de
acordo com Taranto-Montemurro et al, pacientes com SAOS-DPOC apresentam menor
AF (un) e maior BF (un) em comparacao com pacientes com DPOC. No presente estudo,
ndo foram observadas diferengas significativas entre os grupos para tais indices, mesmo
observando o comportamento oposto [valores menores para BF (un) e valores maiores
para AF (un)].

Nesse sentido, individuos com SAOS-DPOC apresentam pior condicdo para
produzir ajustes autonémicos [35-37], 0 que contribui para uma maior ativacao do sistema
simpatico e, consequentemente, maior risco cardiovascular [38-41]. Estudos mostram que
tanto a DPOC quanto a SAOS afetam negativamente os niveis de saturacdo periférica de
oxigénio, o que pode ser justificado pela gravidade da doenca ou pela for¢a dos musculos
respiratérios e resisténcia das vias aéreas [37,42]. No entanto, tais consequéncias

deletérias ndo foram avaliadas em nosso estudo.

Controle autondmico cardiaco durante a MASR

Os indices da VFC obtidos a partir das respostas da MASR forneceram
informagdes relevantes sobre o risco cardiovascular. Curiosamente, em nosso estudo,
ambos 0s grupos apresentaram respostas inadequadas quando os comparamos durante a
REsp e a MASR. Nesse sentido, tanto a DPOC quanto a SAOS-DPOC apresentaram
aumento da modulacdo simpatica, observada através dos aumentos da banda de BF e da
relagdo BF/AF. Contudo, o grupo SAOS-DPOC apresentou importante aumento desses
indices, associado a reducdo da AF durante a MASR, bem como reduc¢do da complexidade
da VFC. Acreditamos que tanto a DPOC quanto a SAOS podem afetar as respostas da
MASR, pois a hiperativacdo simpatica [43] esta presente nas disfuncBes cronicas que
afetam tanto a complacéncia como a resisténcia pulmonar [44,45]. Contudo, tais variaveis
nédo foram examinadas em nosso estudo.

Além disso, de acordo com o estudo de Mazzuco et al. [45], em seu estudo com
individuos com DPOC, respostas inadequadas foram observadas durante a MASR,
indicando que tal manobra pode ser um indicador poderoso de prejuizos no SNA. Além
disso, esse grupo de pacientes apresentou forte correlagdo negativa entre os indices
lineares da VFC e a capacidade de difusdo pulmonar pelo gas carbénico. Essa relacdo

pode ser justificada pelos resultados de Reis et al. [46], que mostraram um ténus vagal
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deprimido em individuos com DPOC que apresentavam forca muscular respiratéria
comprometida.

No presente estudo, os pacientes com SAOS-DPOC apresentaram respostas
simpaticas e parassimpaticas inadequadas durante a MASR — representada por BF e AF
— enquanto os pacientes com DPOC apresentaram respostas inadequadas apenas em BF,
AF e relacdo BF/AF. Além disso, os pacientes com SAOS-DPOC também demonstraram
menor equilibrio simpatovagal (relacdo BF/AF), e menor complexidade da VFC. Desse
modo, parece que a presenca da SAOS na DPOC pode agravar o comprometimento do
controle autonémico da FC, que induz ajustes respiratérios desordenados, os quais foram
aqui representados por indices lineares e ndo lineares.

Em relagdo ao impacto da SAOS na DPOC na modulagdo autonémica cardiaca,
0 estudo de Zangrando et al. [12], observou que seu grupo SAOS-DPOC apresentou
maior modulacdo simpatica durante a MASR em comparac¢do ao grupo DPOC. No
entanto, apesar do maior comprometimento da func¢éo pulmonar demonstrado pelo grupo
DPOC, sua amostra era heterogénea e incluia, também, individuos com SAOS leve. Dessa
forma, a avaliacdo do real impacto da SAOS no comportamento da modulacédo
autondmica cardiaca de paciente com DPOC pode ter sofrido o viés da presenca desses
pacientes no grupo DPOC.

Pacientes com DPOC ou SAOS, isoladamente, apresentam alteragcbes na
modulacdo autondmica cardiaca, o que reduz a adaptabilidade autonémica cardiaca e
pode aumentar o risco de eventos cardiovasculares [34]. Uma vez que as manobras
respiratdrias desempenham um papel importante na ativacdo do tdnus parassimpatico, a
aplicacdo e o ensino dessas técnicas pode ser benéfico para pacientes com DPOC e/ou
SAOS [24]. Nesse contexto, esses achados podem contribuir para a adaptacdo e
aprimoramento dos protocolos de reabilitacdo, sobretudo para melhorar o controle
autondmico, induzido por manobras respiratdrias controladas.

Esses achados também podem ser potencialmente relevantes no cenario clinico,
uma vez que: i) um melhor manejo da DPOC reforga a necessidade de se investigar a
SAQOS em pacientes com doengas cardiorrespiratdrias cronicas, especialmente porque a
sobreposicdo de doengas pode resultar em maiores limitagGes cardiovasculares e riscos
para esses individuos; ii) é importante avaliar a VFC desses individuos em diferentes
padrdes respiratorios, o que pode ser Util para se verificar os beneficios de diversas
intervengdes, como exercicios fisicos e/ou treinamento muscular respiratorio aplicado em

programas de reabilitagdo para individuos com doencas isoladas ou sobrepostas.
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LIMITACOES DO ESTUDO

Algumas limitagdes devem ser consideradas. Em primeiro lugar, ndo avaliamos
0 impacto da gravidade da doenca em pacientes com DPOC e SAQOS, 0 que seria
interessante e pode ser abordado em estudos futuros. Em segundo lugar, a funcao
pulmonar dos individuos de ambos os grupos foi avaliada por espirometria em vez da
pletismografia de corpo inteiro, que é o método padrdo-ouro para o diagnostico e
estadiamento da doenca. Apesar de fornecer dados interessantes que auxiliariam o
entendimento da relacéo entre a gravidade da DPOC e as alteracdes nos indices da VFC,
a pletismografia de corpo inteiro € restrita a centros de pesquisa por seu alto custo. Nesse
sentido, utilizamos o estadiamento j& definido pela GOLD, que é amplamente divulgado
e utilizado na comunidade cientifica e na pratica clinica.

Por fim, a reducao da amostra deve-se principalmente ao fato de que, em nosso
estudo, foram considerados critérios de excluséo rigorosos, principalmente considerando
a coexisténcia das duas doengas como, por exemplo, o uso da CPAP [6,47], o que poderia
mitigar os descompassos no controle nervoso autondmico da FC demonstrados no

presente estudo e constituiria um potencial viés.

CONCLUSOES

Concluimos que pacientes com SAOS-DPOC apresentam anormalidades da
funcdo nervosa autonémica, em particular, uma resposta deprimida da VFC total em
REsp, quando comparados com pacientes que apresentam a DPOC isolada. Além disso,
embora a DPOC "per se" provoque respostas autonémicas prejudicadas durante a MASR,
os efeitos deletérios sdo ainda mais graves na sobreposicdo dessas doencas, como
respostas prejudicadas na variabilidade total, aumento acentuado na modulacao simpatica
e reducdo da complexidade do SNA. Esses achados podem indicar que as estratégias
direcionadas ao controle da respiracdo profunda podem ser eficazes na estimulacdo do
controle nervoso autondmico da FC, além de fornecer uma ferramenta importante a ser
usada em ambientes clinicos. Nesse contexto, futuros ensaios clinicos devem abordar a
relevancia de estratégias terapéuticas que objetivem melhorar o equilibrio autonémico

dos pacientes com sobreposi¢do das doencas SAOS e DPOC.
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Apneia Obstrutiva do Sono reduz a capacidade funcional e impacta negativamente
no comportamento autondmico cardiaco durante o exercicio subméaximo em

pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica: um estudo de seguimento
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RESUMO

Introducéo: A capacidade funcional e a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) sdo
marcadores prognaésticos importantes na doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e na
sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAQS). No entanto, o impacto da sobreposicao

dessas doencas e do seguimento clinico em um ano ainda n&o foi avaliado.

Objetivos: Avaliar se a presenca de SAOS pode impactar negativamente o desempenho
funcional e o controle autonémico cardiaco durante o exercicio em individuos com DPOC.
Adicionalmente, verificar se a sobreposi¢cdo dessas doencas poderia levar a piores

desfechos clinicos durante o seguimento de um ano.

Métodos: Trinta e quatro pacientes foram submetidos aos testes de funcdo pulmonar,
ecocardiografia e polissonografia para confirmacdo diagndstica, estadiamento da doenga,
exclusdo de quaisquer alteracdes cardiacas e alocacdo entre 0os grupos. Em seguida, 0s
pacientes foram submetidos ao teste de caminhada de seis minutos (TC6) para avaliar a
capacidade funcional e a VFC durante o exercicio. Posteriormente, os pacientes foram
acompanhados durante doze meses subsequentes para registro de desfechos como
exacerbacdo, hospitalizacdo e Obitos. Concluido esse periodo, os pacientes foram

reavaliados para verificar as hipoteses do estudo.

Resultados: Ambos 0s grupos apresentaram declinio do desempenho funcional no
decorrer de um ano. Contudo, o grupo SAOS-DPOC apresentou maior prejuizo funcional
quando comparado ao grupo DPOC (p=0,003). Consequentemente, este mesmo grupo
também apresentou piores respostas autondémicas cardiacas durante o TC6 com maior
ativacdo parassimpatica (p=0,03) e menor complexidade do sistema nervoso autonémico,
além de apresentar maior probabilidade de exacerbacdo (p=0,03) no decorrer de um ano de

acompanhamento.

Conclusdo: A SAOS associada a DPOC produz efeitos deletérios no desempenho
funcional, bem como maior desequilibrio autonémico que impacta negativamente nos

desfechos clinicos.

Palavras-chave: Doenga pulmonar obstrutiva cronica; Apneia obstrutiva do sono; teste de

caminhada de seis minutos; variabilidade da frequéncia cardiaca; desfechos clinicos
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INTRODUCAO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é uma doenca cronica de
carater progressivo [1] que, associada a outras doengas, torna o estado de salde do
individuo mais grave e, consequentemente, mais sujeito a reinternacdes e exacerbacoes
da doenca, com maior incidéncia e prevaléncia de comorbidades, levando a um impacto
negativo nos desfechos clinicos e no progndstico desses pacientes [2—4]. Nesse contexto,
alguns estudos tém observado a presenca concomitante da DPOC e Sindrome da Apneia
Obstrutiva do Sono (SAQS) devido a fatores semelhantes compartilhados entre si, como:
tabagismo, aumento da resisténcia das vias aéreas e inflamacao sistémica [4-8].

A SAOS é caracterizada por um distUrbio respiratério de etiologia multifatorial,
com episadios recorrentes de obstrucdo do fluxo das vias aéreas, devido ao colapso total
ou parcial das vias aéreas superiores durante o periodo de sono [9].

Os sintomas dos individuos afetados por essa doenca incluem ronco alto,
sonoléncia diurna excessiva, transtornos de personalidade e comprometimento da
qualidade de vida [10]. Eventos recorrentes de apneia-hipopneia durante o0 sono causam
uma cascata intermitente de hipOxia e reoxigenacdo, com aumento da pressdo
intratoracica negativa, da ativacdo do sistema nervoso autdbnomo (SNA), da pressao
arterial sisttmica e de microdespertares recorrentes, que levam a fragmentacdo do sono e
provocam aumento do estresse oxidativo, inflamacdo sistémica, predisposicdo a
aterosclerose e, consequentemente, a efeitos cardiovasculares adversos, tornando-se mais
relevantes em individuos em que ha uma sobreposicdo das duas doencas — DPOC e
SAOS [11-13].

Estudos tém demonstrado que a intolerancia ao exercicio esta diretamente
relacionada a gravidade da DPOC [14,15], assim como da SAOS [4,8], e pode ser de
causa multifatorial, envolvendo os sistemas respiratorio [15], musculoesquelético [16] e
cardiovascular [17-20]. Essas doengas desencadeiam sintomas como dispneia e fadiga,
limitando a execucéo de atividades fisicas e contribuindo para um declinio progressivo
com reducdo da forca, da resisténcia muscular e da qualidade de vida [20,21].

Além disso, as consequéncias sistémicas da DPOC e da SAOS promovem
desajustes no SNA sobre o controle da frequéncia cardiaca (FC), e tais manifestacdes,
especialmente a reducéo da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), estdo associadas
ao aumento do risco para morte subita [6,22]. Nesse contexto, os indices da VFC e suas
modificacOes representam indicadores valiosos e precoces de comprometimento da satde

cardiovascular [23,24].
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Considerando que a capacidade funcional e o controle autondémico de
individuos com DPOC encontram-se severamente prejudicados devido as limitagGes
sistémicas que se manifestam, resultando em prejuizos no desempenho autbnomo de suas
atividades diarias [25], acredita-se que a concomitancia da SAOS resultaria maior déficit
funcional e desajustes autonémicos durante o exercicio, com impacto clinico negativo em
seguimento desses pacientes.

Nesse sentido, o objetivo primario do estudo foi avaliar se a presenca da SAOS
pode impactar negativamente o desempenho funcional e o controle autondmico cardiaco
durante o exercicio em individuos com DPOC e, como objetivo secundario, verificar se
a sobreposicdo dessas doencas poderia levar a piores desfechos clinicos durante o

seguimento de um ano.

MATERIAL E METODOS

Design de estudo

Este € um estudo prospectivo e observacional, com acompanhamento de um ano
de pacientes com diagnéstico de DPOC e SAOS-DPOC, de acordo com as
recomendacdes de STROBE. Para o recrutamento dos pacientes, foram triados o0s
pacientes do Ambulatério de Pneumologia do Centro de Especialidades Médicas de Séo
Carlos, da Unidade Saude-Escola e de estudos anteriores realizados no Laboratorio de
Fisioterapia Cardiopulmonar (LACAP) da Universidade Federal de Sao Carlos, por meio
do levantamento de dados diagndsticos prévios obtidos nos prontuarios, entre julho de
2017 e novembro de 2020. O estudo foi realizado de acordo com a Declaracgdo de Helsinki
e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de S&o Carlos, S&o
Paulo, Brasil (nimero do protocolo: 2.597.588). InformacGes sobre o0s objetivos,
procedimentos e riscos potenciais foram fornecidas a todos os participantes, e um termo

de consentimento foi assinado antes do inicio das atividades propostas.

Critério de incluséo

Foram convidados a participar do estudo pacientes com diagnostico clinico de
DPOC, de acordo com os critérios estabelecidos nas diretrizes GOLD [26] — com e sem
SAOS — seguindo os critérios da American Academy of Sleep Medicine (AASM) [27].

Foram incluidos homens e mulheres com idade >50 anos, residentes na cidade de Sao
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Carlos/SP. Apos avaliacdo dos prontuarios, os convites a participacdo foram feitos por
telefone. A participagdo foi condicionada a um periodo de estabilidade da doenca (pelo
menos trés meses a partir da Gltima exacerbacao) e em uso otimizado da medicacéao antes
do inicio das avaliacBes. Os participantes ndo foram incluidos no estudo caso se
recusassem a participar, ndo atendessem ligacdes, fornecessem informacdes telefonicas

imprecisas ou tivessem morrido, quando do primeiro contato telefonico.

Critério de excluséo

Os critérios de exclusdo incluiram uso de oxigenoterapia domiciliar ou
ventilagdo ndo invasiva prévia, diabetes mellitus, hipertensdo arterial, historia de arritmias
cardiacas, presenca de insuficiéncia cardiaca, distdrbios neuroldgicos e/ou ortopédicos

que pudessem impedir o cumprimento das atividades propostas.

Procedimentos experimentais

As avaliacOes foram realizadas em quatro dias consecutivos: dia 1) avaliacéo
clinica; dia 2) testes de funcdo pulmonar (para diagnostico e estadiamento da doenca) e
ecocardiografia (para confirmacao dos critérios de exclusao); dia 3) exame domiciliar do
sono (para diagnostico e estadiamento da doenca); dia 4) teste de caminhada de seis
minutos (TC6) com coleta de intervalos R-R (iRR) e frequéncia cardiaca (FC).

Avaliacao clinica
Anamnese e exame fisico foram realizados para avaliar histdria de doenca atual

e pregressa, uso de medicamentos e presenca de comorbidades.

Funcéo pulmonar

A prova de fungdo pulmonar foi realizada por meio de espirometria (CPFS/D®
Medgraphic, MGC Diagnostics Corporation, St. Paul, MN, EUA). O teste foi conduzido
por pesquisador previamente treinado, conforme as recomendac@es técnicas e 0s critérios
de aceitabilidade e reprodutibilidade da American Thoracic Society e European
Respiratory Society) (ATS/ERS) [1]. A classificacdo da gravidade da limitagcao do fluxo
aéreo na DPOC foi avaliada de acordo com as recomendagdes da Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), e os pacientes foram classificados como
leves (GOLD 1), moderados (GOLD II), graves (GOLD I1I) ou muito graves (V).
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Ecocardiografia

Os pacientes foram submetidos a avaliacdo de ecocardiografia 2D no sistema
IE33 (Philips, Andover, MA, EUA), com transdutor de matriz de 2 a 5 MHz e software
de Doppler tecidual, realizado por medico especialista. O exame seguiu as recomendacdes
da American Society of Echocardiography [28] e os pacientes que apresentaram valores
de fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo <50% foram considerados portadores de

insuficiéncia cardiaca e excluidos do estudo.

Exame domiciliar do sono

Exame realizado com equipamento ApneaLink® AIRTM (ResMed Corporation,
Germany Inc. Fraunhoferstr). Apo6s anélise automatica do software, os registros foram
inspecionados visualmente pelo mesmo investigador para corrigir anormalidades e
assegurar o registro correto dos eventos respiratérios durante o sono, conforme o0s
critérios da AASM [27]. Foram registrados os indices de apneia-hipopneia (IAH), de
dessaturacdo durante o sono (IDO), a saturacdo periférica de oxigénio (SpO2) e a
porcentagem do tempo total de sono com saturacdo de oxigénio abaixo de 90%
(Sp02<90%). O diagnostico e a classificacdo da gravidade da SAOS deram-se conforme
0 IAH por hora, seguindo as diretrizes da AASM [27] (IAH <5/h: auséncia de SAQS;
IAH: 5-15/h: SAOS leve; IAH: 16-30/h: SAOS moderada; 1AH>30/h: SAOS grave).
Apbs esse exame, os individuos foram divididos em dois grupos: DPOC (IAH<5/h) e
SAOS-DPOC (IAH>5/h).

Teste de caminhada de seis minutos (TC6)

Os sujeitos foram instruidos e estimulados (ou seja, encorajamento verbal
padronizado) a percorrer a maior distancia possivel pelo tempo de seis minutos em um
corredor plano de 30 metros, previamente demarcado, de acordo com as recomendacdes
da American Thoracic Society (ATS) [29]. A FC foi obtida batimento a batimento (Polar
S810i®, Kempele, Finlandia), a pressio arterial sistémica foi mensurada pelo método
auscultatorio (Estetoscopio Littman® Classic Il, EUA; Esfigmomandmetro BIC®,
Itupeva, Sdo Paulo), a saturacdo periférica de oxigénio (SpO2), medida por meio de um
oximetro digital (Nonin® modelo 2500, Minneapolis, MN, EUA) e a escala de percepcao
subjetiva de esforco BORG CR-10 [30], foram monitoradas e registradas no repouso pré-

teste, ao final dos seis minutos do exercicio e no primeiro minuto de recuperagdo. O
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registro do desempenho funcional deu-se no pico do exercicio, bem como a quantificacao

do niimero de pausas durante a caminhada e a dessaturagdo >4% [31], caso ocorressem.

Registro de intervalos R-R (iRR) durante o TC6

A captacdo dos iRR foi realizada no mesmo periodo do dia (entre 8h e 12h) e
os participantes foram orientados a se absterem de estimulantes e bebidas alcodlicas, a
ndo fumarem e a ndo praticarem quaisquer exercicios exaustivos na vespera do teste. O
cardiofrequencimetro foi colocado na regido do torax do paciente, logo abaixo do
apéndice xifoide do esterno e, no pulso, um relogio de interface para captacao de FC. Os
dados obtidos nesta avaliagio foram transportados para o programa Polar ProTrainer® 5
Em seguida, analisados pelo software Kubios® HRV (Matlab, versdo 2.1, Kuopio,
Finlandia). A secdo selecionada para analise desconsiderou os 40 segundos iniciais do
exercicio para descartar a fase de incremento rapido da FC [32,33]; geralmente, o trecho
mais estavel é encontrado nos ultimos trés minutos de teste [33], conforme visualizado
na tela de aquisicdo da FC (software Polar ProTrainer® 5) durante o TC6 (Figura 1). Para
analise, consideramos os indices no dominio da frequéncia e ndo lineares (BF ny: banda
de baixa frequéncia; AF ny: banda de alta frequéncia; relacdo AF/BF para o equilibrio
simpatovagal; SampEn: entropia de amostra), dos individuos que apresentaram boa
qualidade do sinal e caracteristica constante do teste, com comportamento da FC entre
60% a 85% da FC méaxima prevista [34].
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Figura 1. llustragéo da tela do sinal do TC6 de um voluntario representativo, obtido no software Kubios® HRV.



87

Seguimento (follow-up) de um ano

Os contatos telefénicos ocorreram a cada trés meses (3°, 6°, 9° e 12° meses),
apoOs a primeira visita do participante para quantificar os eventos de exacerbacoes,
internacbes e Obitos. As exacerbacOes foram classificadas como tipo II: ajustes de
medicacdo (uso de antibidtico e/ou corticoide) e como tipo IlI: piora do quadro clinico
com necessidade de internacdo hospitalar [1]. Concluidos os 12 meses da primeira
avaliacdo, os voluntarios foram chamados novamente para as reavaliacdes dos mesmos

testes.

ANALISE ESTATISTICA

Sigh et al. [35], descreveram que a diferencga clinicamente significante média
para a distancia caminhada no TC6 é de 25 metros em pacientes com DPOC. Entéo,
segundo o estudo de Vitacca et al. [36], foi considerado um tamanho de efeito F de 0,46
no calculo inicial, o de 5%, B de 80%, dois grupos, duas medidas e a corre¢ao entre os
ndmeros de medida de 0,5, para o teste de ANOVA de dois fatores (two way). Foi
encontrado um tamanho amostral de 30 individuos. Aceitando uma perda de 20% no
periodo de seguimento, um total 36 individuos foi considerado para o estudo. O célculo
foi realizado com software GPower 3.1 (University of Kiel, Kiel, Alemanha). Para a
andlise estatistica, o programa utilizado foi o Statistical Package for Social Science
Software versdo 20 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) e SigmaPlot para Windows versao
11.0 (SyStat Software, Inc., San Jose, CA, EUA). Os testes de Shapiro Wilk e Levenne
foram aplicados para verificar a distribuicdo e homogeneidade da amostra. Uma ANOVA
de dois fatores (two way) foi aplicada para analisar quaisquer efeitos de grupo, tempo e
suas interacdes. Examinamos todas as exacerbacfes e hospitalizacdes que ocorreram
durante o acompanhamento de doze meses, analisando-as de acordo com o método
Kaplan-Meier para explorar o impacto da coexisténcia SAOS-DPOC, além do modelo de
regressdo de Cox para analise dos fatores de risco para tais desfechos. O nivel de

significancia adotado foi de 5%.
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Duzentos e dezessete individuos foram selecionados de uma lista de pacientes.
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Apos triagem telefonica, 183 pacientes foram excluidos e 34 foram convidados a

participar do estudo e alocados em um dos dois grupos experimentais. Os motivos das

exclusdes sdo especificados na Figura 2. Ressalta-se que, para esta amostra, nao foi

necessaria a suplementacdo de oxigénio (Oy).

[ Triagem ]

Avaliados para elegibilidade (n = 217)

Excluidos (n= 183)
* Auséncia de confirmacdao diagnostica de DPOC (n=94)
* Ndo atenderam as ligacGes (n=25)
* Recusaram participar (n= 29)

* Contato perdido (n = 30)

* Uso domiciliar de O, (n = 4)

[ Alocados (n= 34) ]

v

l

Obito (n=1)

DPOC (n= 16)

[ Avaliacéo inicial

[ Seguimento

[ Reavaliagéo ]

l

SAOS-DPOC (n=17)

Obito (n=2)

SAOS-DPOC (n=15)

Figura 2. Fluxograma. DPOC: Doencga Pulmonar Obstrutiva Cronica; SAOS: Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono;

Oz2: oxigénio.
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A tabela 1 mostra as caracteristicas demogréficas, antropométricas e clinicas
dos pacientes. Como esperado, pacientes com SAOS-DPOC apresentaram pior fungéo
polissonografica em comparacao aos pacientes com DPOC, bem como maior idade e
indice de massa corporal; no entanto, ambos os grupos foram semelhantes nas demais
caracteristicas.

A tabela 2 apresenta as varidveis hemodinamicas e o desempenho no TC6. Os
pacientes com SAOS-DPOC apresentaram desempenho funcional inferior ao grupo
DPOC no periodo de um ano e, consequentemente, atingiram um menor percentual do
previsto (p=0,003). Também observa-se menor carga de trabalho durante o exercicio
(p=0,006) e interacdo entre os fatores de grupo e tempo (seguimento), indicando que a

presenca da SAOS acomete a capacidade de exercicio de pacientes com DPOC.



Tabela 1. Caracteristicas demograficas, antropométricas e clinicas dos pacientes.
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o DPOC DPOC SAOS-DPOC SAOS-DPOC ) B
Variaveis Avaliacdo inicial (n=17) Seguimento (n=16) Avaliacdo inicial (n=17) Seguimento (n=15) p Grupo p Seguimento  p Interacao
Demograficas
Masculino n ) 7 (41,2) 6 (37.5) 14 (82,4) 12 (85,7) 0,01/ 0,01° - -
ldade (anos) 63 (59 — 67) 63 (58 — 68) 69 (65 — 73)* 70 (65,9 — 74,3)* <0,001 0,59 0,80
Antropométricas
Massa corporal (g 60,5 (52,5 — 68,5) 68,5 (54,4 — 78,6) 72,6 (62,4 —82,7) 65,7 (55,9 — 75,6) 0,06 0,69 0,60
Estatura () 1,63 (1,59 — 1,67) 1,65 (1,58 — 1,71) 1,64 (1,58 — 1,69) 1,60 (1,54 — 1,67) 0,70 0,80 0,63
IMC (kg/me) 22,5 (19,9 — 25) 24,1 (20 - 28,2) 26,7 (23,5 - 30) 25,9 (21,1 - 30,7)* 0,01 0,93 0,95
Pulmonares
VEF: 1) 1,28 (1,05 — 1,52) 1,4 (0,9 1,94) 1,29 (1,02 — 1,56) 1,44 (0,9-2) 0,45 0,50 0,46
VEF1 % pred. 53 (43,6 — 62,2) 57 (38,4 -75,5) 52 (43,6 — 60) 60 (44,5-76,9) 0,82 0,12 0,72
CVF 1 2,72 (2,3-3,2) 2,7 (1,8-3.6) 2,61(2,2-3) 2,4 (1,8-29) 0,48 0,45 0,45
CVF o pred. 88 (79,4 — 96,6) 90 (67,7 —112,9) 82 (71,2-93,2) 83 (72,6 — 94,2) 0,26 0,35 0,62
VEF,/CVF 0,48 (0,42 — 0,54) 0,50 (0,4 — 0,61) 0,49 (0,44 — 0,54) 0,49 (0,42 — 0,61) 0,80 0,61 0,54
Polissonograficas
IAH (n) 3,4 (2,7-39) 79(41-117) 18,5 (9,8 — 27,2) 22,9 (11,2 — 34,5) <0,001 0,27 0,66
IDO ¢ny 59 (4,7-7,2) 9,2 (3,6 — 14,9) 16,4 (9,6 — 23,1)" 19,7 (9,1 — 30,2)* <0,001 0,52 0,98
SPO2 media (%) 89 (87,2 — 90,5) 90 (87,5 - 91,7) 89 (87,2 — 90,3) 89 (86,5 — 90,7) 0,67 0,92 0,66
SPO2 <90%bstempo totalde sono) 61,2 (42,2 — 80,3) 57,7 (22,9 — 92,6) 66,7 (46,6 — 86,9) 64,4 (42,5 — 86,3) 0,65 0,82 0,90

Dados expressos em média e intervalo de confianca 95% (95%IC). DPOC: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; SAOS: Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono; IMC: indice de massa corporal; FEV1: volume
expiratorio forgado no primeiro segundo; FEV1/FVC: volume expiratorio forgado no primeiro segundo/capacidade vital for¢ada; IAH: indice de apneia e hipopneia por hora; IDO: indice de dessaturacdo de oxigénio
por hora; SpOz2: saturacéo periférica de oxigénio. { Diferenga entre DPOC e SAOS-DPOC na avaliagdo inicial; # Diferenca entre DPOC e SAOS-DPOC em seguimento. 2: teste de Qui-Quadrado aplicado para o grupo
DPOC; ®: teste de Qui-Quadrado aplicado para o grupo SAOS-DPOC.
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A tabela 2 apresenta as varidveis hemodinamicas e o desempenho no TC6. Os pacientes com SAOS-DPOC apresentaram desempenho funcional inferior ao grupo
DPOC no periodo de um ano e, consequentemente, atingiram um menor percentual do previsto (p=0,003). Além disso, é possivel observar que o grupo SAOS-DPOC

também apresentaram maior queda da carga de trabalho durante o teste em relagdo ao grupo DPOC apds um ano de seguimento (p=0,006).

Tabela 2. Variaveis hemodindmicas, sintomatoldgicas e desempenho funcional no TC6.

o _ ~DPOC _ DPOC _SAPS_-I_DI?OC SAOS-DPOC D P P
Variaveis Avaliac¢do inicial (n=17) Seguimento (n=16) Avaliagdo inicial (n=17) Seguimento (n=15) Grupo  Seguimento  Interacdo
Pico do exercicio
FC (bpm) 101 (93,3 - 109,2) 100 (93 - 107) 108 (99,6 — 116,8) 100 (89 - 111) 0,65 0,50 0,26
PAS (mmHg) 140 (129,5 - 152,1) 145 (133,4 — 155,8) 149 (133,5 - 165,1) 154 (139,8 — 168,8) 0,15 0,74 0,76
PAD (mmHg) 85 (79,7 -90,8) 86 (79,2 - 93) 86 (78,4 -94) 95 (90,6 — 100,6) 0,53 0,74 0,57
SpO2 4 92 (90,6 — 93,4) 91(89-91,9) 90 (89,3-92,1) 89 (88 -91,2) 0,13 0,18 0,18
Dispneia 3,1(0-10) 19(0-6) 25(0-7) 3,2(0-9) 0,71 0,43 0,66
Fadiga (MMII) 2,5(0-10) 0,9(0-3) 21(0-9) 1,8(0-8) 0,31 0,27 0,95

Desempenho funcional
TC6 (m) 357 (298,9 — 415,5) 329 (276,8 — 381,8) + 408,8 (352,5 - 465,2) 274 (224,5 - 324,2)* 0,95 0,003 0,04
TC6 (sspredito) 66 (55,3 -77,4) 61 (50,6 — 71,3) 81 (69,4 — 92,8) 55 (44,3 - 65,2)* 0,41 0,003 0,04
Pausas () 0,53 (0,12 — 0,94) 0,44 (0,04 — 0,66) 0,35 (0,16 — 0,71) 0,8 (0,37 — 1,23) 0,59 0,30 0,12
Carga de Trabalho «gm  21910,1 (179452 — 25875,1) 20578,8 (16007,6 — 25149,9) 29978,9 (237814 —36176,4)*  17893,7 (13918,1 - 21869,2)¢ 0,26 0,006 0,03

Dados expressos em média e intervalo de confianca de 95% (1C95%). DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Crdnica; SAOS: Apneia Obstrutiva do Sono; FC: frequéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto; mmHg:
milimetro de mercUrio; m: metros; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD presséo arterial diastdlica; SpO2: saturagéo periférica de oxigénio; MMII: membros inferiores; TC6: teste de caminhada de seis minutos. TDiferenga
entre DPOC (avaliacdo inicial) e DPOC (seguimento); * Diferenca entre SAOS-DPOC (avaliacdo incial) e SAOS-DPOC (seguimento); * Diferenca DPOC (avaliagdo incial) e SAOS-DPOC (avaliacéo inicial)
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O comportamento autondmico cardiaco exibido na figura 3, mostra que o grupo

SAOS-DPOC apresentou pior resposta autondémica durante o exercicio com menores
valores para a banda de AF (un), BF/AF e SampEn (p=0,03, p=0,03, p=0,04,

respectivamente), em comparagdo com o grupo DPOC.
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Figura 3. llustracdo gréfica dos indices de variabilidade da frequéncia cardiaca durante o teste de caminhada de seis minutos pelo teste
de Anova two way. DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Crdnica; SAOS: Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono; BF: poténcia na
banda de baixa frequéncia; AF: poténcia na banda de alta frequéncia; BF/AF: relacdo entre a poténcia BF e a poténcia AF; un: unidades
normalizadas. 1: Avaliagdo inicial; 2: Seguimento; * Diferenga SAOS-DPOC (avaliacéo inicial) e SAOS-DPOC (seguimento).
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Durante 0 acompanhamento (12 meses), observamos que o grupo SAOS-DPOC
(n= 11; 64,7%) apresentou maior probabilidade para eventos de exacerbacdo em relacdo ao
grupo DPOC (n=4; 23,5%).
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Figura 4. Curva de Kaplan-Meier para desfechos de exacerbacdo e hospitalizacdo de acordo com a presenca de sindrome da
apneia obstrutiva do sono.

Na tabela 3 podemos observar que o valor de 80% do predito no TC6 e a

hospitalizacao sdo fatores de risco para os eventos de exacerbacdo em pacientes com DPOC.

Tabela 3. Fatores de risco para exacerbacdo em pacientes com DPOC.

Covariaveis Coeficiente  Erro Padrdo  Risco relativo (HR) p
IAH (0: <s/h; 1:55/h) -0,96 0,75 0,38 0,20
Sexo ©: m; 1:F) 1,03 0,71 0,70 0,14
TC6 80%predito (o >80%; 1: <80%) 1,32 0,66 1,01 0,04
Hospitalizagao (o: Nao: 1: sim) 1,57 0,61 1,44 0,01

IAH: indice de apneia e hipopneia por hora; TC6: teste de caminhada de seis minutos; M: masculino; F: feminino
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DISCUSSAO

Este € o primeiro estudo a avaliar o impacto da SAOS em pacientes com DPOC
nos desfechos de capacidade funcional e modulagdo autondémica cardiaca e a determinar o
prognostico clinico em seguimento de um ano.

Os principais achados do presente estudo foram: i) os pacientes com SAOS-DPOC
apresentaram desempenho funcional inferior ao grupo DPOC no periodo de um ano; ii)
pacientes com SAOS-DPOC apresentaram maior resposta parassimpética, menor equilibrio
simpatovagal e menor complexidade do SNA durante a fase de exercicio no TC6 em
comparacdo a DPOC isolada; iii) a sobreposicdo da SAOS em pacientes com DPOC piora
a evolucdo clinica desses pacientes, fazendo com que apresentem maior nimero de

exacerbacdes ao longo de um ano.

Comparacdo do desempenho funcional e respostas hemodinamicas entre a
coexisténcia de DPOC e SAOS-DPOC

A avaliacdo da capacidade funcional é uma valiosa ferramenta diagnostica em
pacientes com DPOC, pois fornece medidas objetivas que auxiliam no diagnostico
diferencial, na progressdo da doenga, no monitoramento das respostas terapéuticas, no
prognostico e predicdo de mortalidade [37]. Fatores como fumaca de cigarro, niveis de
hipdxia, hipercapnia e acidose, alteracbes metabdlicas, inflamacao sistémica, desnutricao,
processo de envelhecimento, comorbidades, tratamentos concomitantes [38,39], estilo de
vida sedentério e episddios de exacerbagdes [40,41] sdo considerados como influenciadores
da disfuncdo muscular periférica desses individuos. De acordo com nossos resultados,
observamos que o grupo SAOS-DPOC mostrou-se mais velho que o grupo DPOC e
apresentou niveis mais elevados de IMC, 1AH e IDO (tabela 1). Sabe-se que 0 processo e
envelhecimento esta associado a maior prevaléncia de multimorbidades assim, nossos
achados estdo de acordo com aqueles demonstrados em estudos populacionais [42].

Um estudo anterior que avaliou o impacto da SAOS em pacientes com DPOC
durante o TC6 encontrou pior desempenho no grupo com DPOC isolada. Esse achado foi
justificado pela maior gravidade da DPOC neste grupo [8]. No entanto, apesar do maior
comprometimento da funcdo pulmonar demonstrado pela DPOC, pacientes com SAOS leve
também foram permitidos no grupo DPOC no referido estudo, o que impediu a avaliacdo
direta do impacto da SAOS sobre o comportamento da modulagdo autondmica de pacientes
com DPOC. No entanto, em nosso estudo, a presenca de SAOS leve ndo foi permitida no

grupo DPOC; além disso, ndo houve diferenca entre a gravidade da DPOC entre 0s grupos
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(p>0,05), demonstrando, assim, o impacto da sobreposicdo da SAOS no desempenho
funcional dos pacientes com DPOC.

Ainda, observamos que o grupo SAOS-DPOC apresentou queda da carga de
trabalho da caminhada no decorrer de um ano de acompanhamento em relagéo ao grupo
DPOC, o que poderia ser justificado, ndo s6 pelos maiores valores de massa corporal e IMC
como, também, pelo maior numero de pausas durante o exercicio. Nesse sentido, nossos
achados estdo em acordo com a literatura, que tem apontado maiores taxas de trabalho para
aqueles individuos com menor percentual de gordura corporal e, consequentemente menor
associacdo de comorbidades [42].

Adicionalmente, é possivel observar que, ambos os grupos, em seguimento
apresenta distancia percorrida abaixo dos valores pré-estabelecidos na literatura, tanto em
valores absolutos, quanto em % do predito, para risco de exacerbagédo e mortalidade [43,44].
Nesse sentido, nosso grupo SAOS-DPOC apresenta maiores chances para piores desfechos
clinico e progndstico, o que reforca a necessidade de estudos que abordem a coexisténcia
destas doencas e as implicacdes por ela causadas para a satde do individuo.

Também era esperado que o grupo SAOS-DPOC apresentasse uma resposta
exacerbada da pressdo arterial de acordo com a progressao e gravidade da doenca em relacédo
ao grupo DPOC [45,46]. Embora ndo tenhamos encontrado diferencas significativas nesta
variavel, é possivel observar que a sobreposicdo destas doencas contribuiu para maiores
valores de pressdo, tanto sistélica quanto diastolica. Ressaltamos que tal comportamento
seria esperado devido aos episddios recorrentes de apneia-hipopnéia que predispdem a
hipersensibilidade dos quimiorreceptores periféricos e exercem importante controle sobre o
sistema cardiovascular [47], contribuindo para a hiperatividade do sistema nervoso
simpatico e 0 consequente aumento na pressdo arterial. Vale ressaltar ainda que o controle
dessas variaveis clinicas é muito relevante, uma vez que tal comportamento anémalo da
pressdo arterial pode refletir em casos de rigidez arterial que, de acordo com a idade do
individuo e a progressdo da doenca podem acarretar maiores riscos cardiovasculares [48-
50].

Comparacdo das respostas autondmicas durante o TC6 entre os grupos DPOC
e SAOS-DPOC

Sabe-se que, em individuos saudaveis, durante o exercicio, ocorre diminui¢do da
modulacdo parassimpatica devido ao aumento das demandas energéticas exigidas pelo

exercicio e ao predominio da resposta simpatica [34]. No entanto, pacientes com DPOC
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apresentam reduzida VFC durante o exercicio fisico submaximo [51] e a hipoxemia é uma
das hipoteses consideradas como fator causal desse comportamento [52].

Encontramos apenas um estudo que investigou 0 comportamento autondmico
durante o TC6 em pacientes com DPOC e SAOS-DPOC [8]. Este estudo mostrou que tanto
a gravidade quanto a coexisténcia das duas doencas tém impacto negativo no controle
autondmico cardiaco, refletindo em maior modulacdo parassimpéatica em exercicio em
individuos com SAOS-DPOC. Esses achados estdo de acordo com 0s nossos resultados,
reforcando a hipotese de que valores mais elevados de hipoxemia noturna estdo intimamente
relacionados a maior modulacao parassimpatica durante a caminhada.

No presente estudo, de forma inovadora, observamos, por meio de indices nao
lineares da VFC, menor complexidade do sistema nervoso autdbnomo no grupo SAOS-
DPOC durante o exercicio subméximo. A perda e/ou diminui¢do dessa complexidade da
VFC caracteriza uma maior regularidade na dinamica do iRR, refletindo em menor
adaptabilidade frente aos estimulos impostos [53]. Isso se justifica, ndo sO pelas proprias
implicacbes da SAOS e da DPOC, mas também pelo processo de envelhecimento,
corroborando assim os nossos achados, em que o0s idosos estdo no grupo com doencas
sobrepostas [54].

Até agora, a modulacdo autonémica cardiaca ndo foi extensivamente investigada
em pacientes DPOC na sobreposicdo da SAOS. No entanto, algumas semelhancas podem
ser exploradas em pacientes na sobreposicdo da SAOS com outras doengas como, por
exemplo, a insuficiéncia cardiaca (SAOS-IC) [55] ou da DPOC com insuficiéncia cardiaca
(IC-DPOQOC) [56]. As razdes para o desequilibrio autondmico nesses pacientes decorrem de
uma combinac&o de fatores para ambos os transtornos, como niveis elevados de hipoxemia,
hipercapnia, estresse oxidativo, hiperinsuflagdo pulmonar e microdespertares recorrentes
durante o periodo de sono [57], favorecendo maiores riscos cardiovasculares e de
mortalidade [58-60].

Desfechos clinicos

A identificacdo, classificagdo, contabilizacdo e monitorizacdo das exacerbacoes
sdo importantes para nossa compreensdo do impacto da SAOS na DPOC e nos resultados
de curto e médio prazo [61]. Do ponto de vista clinico, as exacerbac¢Ges estdo comumente
relacionadas ao declinio da fungé@o pulmonar [62], limitacdo da capacidade funcional, pior
qualidade de vida e maiores riscos de mortalidade [63]. Consequentemente, 0 agravamento
desses sintomas contribui para 0 aumento da utilizacdo de recursos terapéuticos e representa

uma importante carga para os sistemas de salde [64].
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Como esperado, o grupo SAOS-DPOC apresentou maior probabilidade de
exacerbacOes em relacdo ao grupo DPOC e, de acordo com outras linhas de raciocinio, que
apontam as doengas cardiovasculares como responsaveis pela maioria de todas as causas de
mortalidade na sindrome de sobreposi¢do de doencas, mais evidente que piores desfechos
nesses pacientes [65]. O grupo também apresentou maior probabilidade para internacdes,
apesar de ndo haver diferenca significativa quando comparado ao grupo DPOC e, conforme
a analise de regressdo de Cox, aponta tal desfecho como fator de risco para episédios de
exacerbacdo (p=0,01), além da % predita para 0 TC6 (p=0,04).

Embora desfechos como exacerbacdo, hospitalizacdo e mortalidade ndo tenham
sido diretamente estudados na DPOC e na sindrome de sobreposi¢cdo de SAQS, os estudos
de Lavie et al. [66] e Du et al. [67] revelaram, por meio de analise multivariada, que todas
as causas de mortalidade estavam associadas a DPOC, e que a presenca de SAOS aumenta
significativamente estes desfechos. Assim, uma avaliacdo clinica bem detalhada e o
acompanhamento desses individuos sdo essenciais para um melhor controle da doenca e

estratégias de tratamento.

LIMITACOES DO ESTUDO

O presente estudo tem algumas limitacGes. Em relacdo aos sujeitos envolvidos no
estudo, seria importante termos grupos com um ndmero maior de individuos, o que néo foi
possivel devido aos nossos critérios de exclusdo e dada a situacdo de calamidade mundial
pela COVID-19 que, com as normas de isolamento social impostas em nosso meio,
restringiu a coleta de dados de seguimento e recrutamento de novos pacientes. Apesar da
alta prevaléncia de ambas as doengas, sua coexisténcia tem sido pouco estudada,
principalmente considerando o impacto da gravidade das doencas na capacidade de
exercicio ao longo do tempo. Nesse sentido, estudos futuros devem ser realizados com uma

amostra maior para confirmar nossos achados.

CONCLUSAO

A sindrome de sobreposic¢do contribui para maior comprometimento funcional,
bem como maior desequilibrio autondmico em seguimento de um ano. Além disso, a
sobreposicdo de SAOS na DPOC favorece a maior susceptibilidade do individuo a

exacerbacdo, contribuindo para um pior progndstico clinico e funcional.
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CONSIDERACOES FINAIS E DESDOBRAMENTOS FUTUROS

O presente estudo pretende contribuir para a area da pesquisa e aplicabilidade clinica
de ferramentas de avaliacdo da capacidade de exercicio — ndo invasivas, diretas e indiretas
— na avaliagdo da populagdo DPOC sem e com SAOS. Tais ferramentas discorrem da
sintomatologia, nivel de atividade fisica, desempenho funcional e ajustes autondmicos
cardiacos.

Em nosso primeiro estudo, demonstramos que individuos com DPOC apresentam
resposta lentificada da FC na fase de recuperacdo do TC6 e tal resposta estd negativamente
associada ao desempenho funcional. Além disso, pudemos observar que medidas diretas e
indiretas de avaliacdo da capacidade funcional, mesmo que por vias metabolicas distintas,
correlacionam-se positivamente. Tal resultado poderia apoiar a utilidade dessas ferramentas
em ambientes em que ndo é possivel medidas diretas de avaliacdo da capacidade funcional.

No segundo estudo, demonstramos que a presenca da comorbidade SAOS na
populacdo DPOC acarreta maiores prejuizos autondmicos frente aos estimulos impostos, no
caso, a MASR. Tais achados apontam para o beneficio de estratégias terapéuticas de
controle da respiracdo profunda, além de fornecer um método de avaliacdo que pode ser
facil e amplamente empregado em ambientes clinicos.

Ainda, o estudo trés buscou avaliar se a presenca concomitante da SAOS na DPOC
poderia impactar negativamente, tanto a capacidade de exercicio, quanto a modulacédo
autondmica cardiaca desses pacientes em seguimento de um ano e se, tais resultados
implicariam em piores desfechos e prognoéstico clinico. Os achados evidenciaram pior
desempenho funcional, em distancia percorrida no TC6, com marcada resposta
parassimpatica e pior complexidade do sistema nervoso autonémico no grupo com
sobreposicao das doencas. Além disso, o estudo também demonstrou que esses individuos
apresentam pior desfecho e prognostico funcional conforme progressao e severidade das
doengas.

Como perspectiva, consideramos haver um vasto campo de investigacdo em estudos
que envolvam ambas as doencas, a fim de compreender os mecanismos fisiopatologicos
desta sobreposicdo e possibilitar melhor manejo clinico e terapéutico desses pacientes.
Esses estudos podem confirmar os nossos achados, proporcionando relevancia clinica a
avaliacdo da qualidade do sono em pacientes com DPOC e suas implicagdes no estado geral
de salde destes individuos, além de contribuir para alternativas clinicas e terapéuticas mais

assertivas.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo projeto: Avaliagdo da modulacdo autondmica cardiaca e da capacidade
funcional na sobreposicdo da doenga pulmonar obstrutiva cronica e sindrome da
apneia obstrutiva do sono: um estudo de seguimento

Pesquisadores responsaveis: Patricia Faria Camargo, Luciana Di Thommazo Luporini,
Audrey Borghi-Silva

Telefone para contato: (016) 3306 -6704

Nome do voluntério:

RG: CPF:

Endereco:

Telefones:

Convidamos vocé a participar como voluntario (a) da pesquisa: Avaliacdo da
modulacdo autondmica cardiaca e da capacidade funcional na sobreposi¢do da
doenca pulmonar obstrutiva cronica e sindrome da apneia obstrutiva do sono: um

estudo de seguimento

A sua participacdo neste estudo é totalmente voluntéria e, antes de decidi-la, o
sr (a) receberd algumas informagfes para compreender este estudo e fazer sua escolha.
Este documento, denominado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
contém todas as informacbes sobre o estudo, seus objetivos, beneficios, riscos,
desconfortos e precaucOes e seu direito de sair do mesmo a qualquer momento sem
haver qualquer prejuizo em seu tratamento ou na relagdo com os médicos e equipe de

saude responsavel pelo seu cuidado.

As informacgOes abaixo deverdo ser lidas e o sr (a) podera esclarecer todas as
duvidas que tiver. Apenas quando entender e decidir participar do estudo devera assinar
as duas vias deste documento. Uma copia ficara com o sr (a) e a outra com o pesquisador

responsavel pelo estudo.
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Este estudo tem como objetivo:

1) Estudar o comportamento da sua respiracdo e coracdo durante o periodo de

repouso.

2) Estudar o comportamento da sua respiracdo e coracdo durante o exercicio de
caminhada de seis minutos
3) Verificar 0 que acontece quando pessoas com a doenca que o sr (a) tém se

exercitam.

Acreditamos que avaliar o exercicio em pacientes com Doenca Pulmonar
Obstrutiva Crdnica e com Sindrome da Apneia Obstrutiva do sono possam nos dar
informacdes importantes, auxiliando no diagnostico, progndstico e tratamento de pessoas

com estas doengas.

Apds os testes o sr. (a) receberd um relatério completo das avaliacdes realizadas, que

pode auxiliar na prescricdo de exercicio.
A pesquisa consiste em 4 etapas:

- Na primeira etapa: o sr. (a) realizard& uma avaliagdo inicial, exames de funcéo
pulmonar e cardiaca e exame domiciliar do sono sendo, este Gltimo, realizado no

domicilio do sr ().
- Na segunda etapa:
O sr (a) sera submetido a uma avaliacdo que correra da seguinte forma:

1°) O sr (a) respondera alguns questionarios especificos para Doenca Pulmonar

Obstrutiva Crénica e Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono

2°) O sr (a) sera submetido a um exame de avaliagdo da composi¢do corporal, o qual
necessita de jejum de alimentos de, no minimo, quatro horas e uso de roupas leves e

confortaveis.
- Na terceira etapa:
Parte I: Avaliacdo da Modulacdo Autondmica Cardiaca

1) Sera colocado em braco um aparelho para verificacdo da presséo arterial durante
toda fase do teste de analise da frequéncia cardiaca.

2) Serdo colocados eletrodos no peito que medirdo a atividade do coracéo.
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3) Sera colocada uma segunda cinta, em seu peito, para medicdo da frequéncia

cardiaca

4) O sr (a) serd instruido em relacdo aos procedimentos durante o teste e sera
colocado nas posicdes deitado, por cerca de dez minutos; logo em seguida, na
posicao em pé, também por dez minutos e, por fim, na posicao sentada, por mais
dez minutos.

6) Ainda sentado, sera realizada uma respiracdo controlada por cinco minutos,
observando as possiveis alteracbes que estas mudangas posturais ja citadas
interferem no funcionamento de seu coragéo e presséo arterial.

7) Ap0s, o sr (a) sera colocado na posicao deitada, novamente, permanecendo nela
por dez minutos e, em seguida, a maca em que o sr estard deitado (a), fara um
inclinacdo pouco a pouco, como se o sr (a) estivesse sendo colocado em pé.
Permanecera nessa posi¢cdo durante cinco minutos e, em seguida, voltara a posi¢édo

inicial.

Parte 11: Avaliacdo da Capacidade Funcional pela dinamometria e TC6
Dinamometria

1) O sr (a) permanecera sentado, cotovelos fletidos a 90°, coluna ereta e, como um
aparelho de medicdo de forca em sua méao, sera orientado (a) a aperta-lo, durante
cinco segundos, com sua maior forca, tendo um intervalo de descanso para cada

medida de um minuto. Serdo realizadas trés medidas em cada membro superior.

Teste de Caminhada de Seis Minutos
Sera colocada uma cinta no peito para medir seu coracao.
1) Serdo medidos a pressao arterial, a frequéncia cardiaca e o lactato sanguineo.

2) O sr (a) serd instruido (a) a caminhar a maior distancia possivel em um corredor
podendo diminuir a velocidade e, até mesmo parar, se achar necessario.

3) Depois que o teste comegar, o sr (a) devera ir e voltar nesse corredor durante seis
minutos e sera avisado a cada minuto que passar pelo avaliador.

4) Ao final, serdo verificados, novamente, sua pressdo arterial, frequéncia cardiaca

e lactato sanguineo.
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5) Neste teste, o sr (a) fard uso de uma cinta e reldgios para monitorizacao

da sua frequéncia cardiaca.

As visitas serdo realizadas no Laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar
(LACAP), localizado no Departamento de Fisioterapia (DFisio) da Universidade
Federal de S&o Carlos (UFSCar)

- Na quarta etapa: o sr (a) serd reconvocado para reavaliagdo em todas as etapas
anteriores e, no intervalo da primeira avaliacdo e a reconvocagdo, o sr (a) recebera

ligacGes a cada trés meses, com o intuito de acompanharmos seus desfechos clinicos.

Quiais 0s riscos?

Os testes de exercicio, de funcdo pulmonar e ecocardiograma sdo de baixissimo
risco para pessoas com a sua doenca, principalmente se considerarmos que vOcé nao
sera incluido no estudo caso nos julguemos que exista qualquer risco aumentado.
Entretanto, pelo menos, teoricamente, qualquer teste de exercicio apresenta certo risco
potencial: batimentos errados do coracdo (arritmia), pressdo alta, tonturas, vomitos e,
em rarissimas circunstancias, parada cardiorrespiratéria e ébito. Todavia, seu coragdo
estard monitorizado o tempo todo e o0s seus testes serdo acompanhados por uma equipe
altamente treinada e equipada para atendé-lo, caso aconteca qualquer emergéncia, sendo,

entdo, encaminhado ao servico de atendimento do Hospital Universitario.

Comité de Etica

Se vocé tiver alguma consideracdo e/ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) Pré-Reitoria de Pesquisa — Via
Washington Luiz SP-310, Km. 235 — Caixa Postal 676, CEP 13.565-905 - Sdo Carlos -
SP — Fone: + 55 16 3351-9683 E-mail: cephumanos@.ufscar.br

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar
de participar do estudo sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na

Instituicdo.

Direito de confidencialidade — as informagOes obtidas serdo analisadas em
conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificagio de nenhum
paciente ou voluntario. Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das
pesquisas, quando em estudos abertos ou de resultados que sejam do

conhecimento dos pesquisadores.
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Despesas e compensacdes: ndo ha despesas pessoais para 0 participante em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacao
financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera

absorvida pelo orcamento da pesquisa.

Em caso de dano pessoal diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos
propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento

médico na Instituicdo, bem como as indenizagdes legalmente estabelecidas.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo Avaliacdo da modulacédo autonémica
cardiaca e da capacidade funcional na sobreposi¢ao da doen¢a pulmonar obstrutiva

cronica e sindrome da apneia obstrutiva do sono: um estudo de seguimento.

Eu discuti com as pesquisadoras responsaveis: Patricia Faria Camargo, Luciana
Di Thommazo Luporini e Audrey Borghi Silva sobre a minha decisdo em participar
deste estudo. Ficaram claros quais sdo os objetivos do estudo, procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes, bem como, minha participacéo isenta de despesas e que
tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessério.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades, prejuizo
ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste

Servico.

Eu,
RG e CPF , declaro

estar ciente das condicGes sob as quais me submeterei pelo trabalho acima citado, proposto

por Patricia Faria Camargo, Profa. Dra. Luciana Di Thommazo Luporini e Profa. Dra.

Audrey Borghi Silva

Assinatura (voluntario)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente e/ou representante legal para participagdo no estudo.

Assinatura (pesquisador)
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APENDICE B

FICHA DE AVALIACAO

e Laboratério
llﬁ-z'l*-ﬁﬂ Univerzidade Federsl de S50 Carlos de Flsloterapla
Laisamidric 3= Fisilrapia Carmiopuinocar Cardiopulmaonar
Fioree: (D8] 3308 - ETO4

FICHA DE AVALIACAD

Data da avallagdo Inical; /

Avalladonas:

DADDSE PESS0ALS
Ioime: 10

Endanaga:;
Claade: Teletone: | ) Celular: | )

Data de Mascimenio ! I Idaer S Raga:

Profissdo: Eslmdn il

DIAGHOSTICO: Madiico:

HM& & HP:

Encaminhada paor;

nisrmogatanio Complemsantar:

CiP

Oroprela: { ) Sim [ ) NSo Sibllancia: { ) Sim | ) N0 DPM{ ) Sim { ) NS0

Dior Anglonosal ) Sim | ) Mo Paiptiaghes{ ) Sim | ) N30
Edema MMIl | } Sim [ )Mo Perda de Peso | )Sim [ ) Nio



111

Laboratério
url:l'; 2 Universidade Federal de 30 Carlos de Fisioterapla

} Lasormionc 3¢ Fisoterases Cariomumarar Cordiopuimenes
Fone: (18 3308 - ET04
Escala 0s dispnala - () N3 tem aispneta

a) MRC modficado
( ) O- Falia de ar someme quando realza exercicios Inlensos

( ) 1- Faka de ar quando apressa 0 passo o plano sobe escadas ou ladeira

( ) 2- Falta de ar no proprio Passo NO Piano ou dificuldade para ACOMPannar 0 Pass0 Oe OUlra Pessoa com 3
mesma idade.

{ )3 Fata o2 arno plano em menos o 100 metros ou 3pds Aguns minutos

( ) 4- Falta 0e ar para salr 0 C353 U Pra 52 vestr

b) NYHA
( ) Classe | - Ausancia de dispnala durante atividades cotidlanas

{ ) Classe Il - Dispnéia dasencaceada por atridades cotidianas

{ ) Classe lll - Dispnéla desencadeada em atMdades mencs intensas que as coticlanas Ou &M PequEns esforgos
{ ) Classe IV - Dispnéia em repouso

Tabaglsmo:{ ) Sm | ) NUNCA FUMCU

Al () Pregresso ( )

Ancs/ Magos:

Parou ha quanto tempo: ____meses____anos

Ingers bebida alcoolica: Sim{ ) N3o( ) Raramente( )
Se simr Destllado ( ) Fermentado [ jGQuantidade: Pouca( ) Media( ) Grande( )
Fregoéncia wsemana

Masaa corporal:
Pardey paso recantemeni=?  SIm( ) N3o( )
Se sim: Quantos Kg? Obs:
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g Laboratério
!._IIF(-“I/ e Universidade Federal de S30 Carlos de Fisloterapla

| srio de Fisleravia Cambonuk Cardiopulmonai
Fone: (96 3208 - 704

Pratica atividade fNisica: Sim( ) N3o( )

Se sim: Quat Tem orentagdo medica:

Fm wsemana mamasnoraspaaz

Nivet Leve | ) Mogerada{ ) Intensa{ ) Ha quanto tempo:

DESCOMPENSAGAO CARDIOLOGICA: { ) SIM ( ) NAO
Quantas No ORIMO 3o

Baixo debito { ) SIM { ) NAC
Congestdo pumonar ( ) SIM { ) NAC

Congest3o Sistemica (anasarca) | ) SIM | ) NAO
Aiimia { ) SIM [ ) NAO

DESCOMPENSAGAO RESPIRATORIA
Dispnalai ) SIM { ) NAC
Volume( ) SiM ( ) NAC
Qualicade () SIM { ) NAO

CLASSIFICACAO DA EXACERBACAD
(1{R(RE

TRATAMENTOC DA EXACERBACAD
CO:{}SIM({)NAC TEMPC: DIAS
ATB: () SIM ( INAO TEMPO: DIAS CLASSE:

Numeso de hospitatizacdes no ano:
Uiima hospitalzagso

NOMErD eXac2rnacao respirattnia no Gitimo ano:
Ultima exacerbaglo:
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Laboratério
\IFG-‘II - Universidade Federal de S30 Carlos de Fisloterapla
i de Fisiok Canbomd Cardiopulmonar
Fone: (18) 3308 - 8704

ANTECEDENTES PESSOAIS
{ JAsmanamfancla ( )HAS ( ) obesidage { ) desnutrigdo ()DM
( ) osizoporose { )depressdo ( ) Disipigemia ( yanemia () Deongaleroldiana
( ) Dga Aleroscientiica extracardlaca ( ) Sedentarismo { JTVP { JSACS
()ico { JAVC { )Esiresse () Ellismo
() TEP ( ) Sequela de turbercuiose ( ) Bronquiectasias
( ) cancer (qual?)
Voce sente dor no pelio qUanco reallza esforgo Nisico? ( 1Sm { N3
Vocs consegue caminhar uns 6 3 8 quarteirfes sem ter gue parar para gescansar? { )Sim { )Ndo
\Vioc2 consegue sudir uma ladeira sem dificuldade? ( )Sim ( )Ndo
Algum médico alguma vez i3 he disse que vocs n3o pode praticar atividade Msica? { )5im ( )N3o
Realzou aiguma cirugia? Ha quanto tempo?
Temshos?Sim{ ) N3o( ) Ha quanto tempo teve o GiMo Aho?
Medicagdss am uso:
a)Respiratonos:
( )SABAQUAL:____ DOSEDIARIA:_____
( JSAMAQUAL: 2 DOSEDIARIAT______
) SABA + SAMA QUAL: DOSE DIARIA:____

JLABAQUAL: ___ DOSEDIARIA_____
JLAMAGQUAL:.  DOSEDIARIA____
JCIQUAL.____ DOSEDIARIA____

( JLABA +CIQUAL. ___ DOSEDIARIA_____

( )XantnaQUAL.___ DOSEDIARIA____

( )nbidorde PDEQUAL:___ DOSEDIARIA_____

( )Cutros
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APENDICE C

FICHA DO TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS

TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS
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FICHA DO TESTE DE FORCA DE PREENSAO PALMAR

DADOS PESSOAIS

Mome:

Data da avaliagao: / /

Avaliadores:

TENTATIVAS

MSD

MSE

1

2

3

MEDIA

DP

Ccv
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ANEXO A

APROVACAO COMITE DE ETICA

~  UFSCAR - UNI\}/K‘ERSIDADE w
%% FEDERAL DE SAO CARLOS
- PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo da modulagdo autondmica cardiaca e da capacidade funcional na
sobreposicdo da doenca pulmonar obstrutiva crénica e sindrome da apneia obstrutiva
do sono: um estudo de seguimento

Pesquisador: Palricia Camargo

Area Temitica:

Versdo: 2

CAAE: 81713317.4.0000.5504

Instituigdo Proponente: Centro de Ciéncias Biologicas e da Satde
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.597.588

Apresentagao do Projeto:

Estudo longitudinal, observacional, com analise quantiqualitativa. Quarenta e dois voluntarios serdo
convidados a participarem da pesquisa. Serdo sujeitos portadores de doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), assoclada ou ndo & sindrome de apnela obstrutiva do sono (SAOS). O recrutamento desses
participantes para o estudo acontecera nos ambulatérios de Pneumologla do Centro de Especialidades
Médicas (CEME) da cidade de Sao Carlos, na Unidade de Salde Escola (USE) e os que participaram de
estudos anteriores do Laboratorio de Fisioterapia Cardiopulmonar (LACAP) da UFSCar. Os participantes
serdo submetidos a avaliagdo clinica, espirometria, ecocardiograma, exame domiciliar do sono em uma
primeira etapa. Em seguida serdo aplicados questionarios para avaliar: o impacto na vida de pacientes com
DPOC, o nivel de atividade fisica, a qualidade do sono e da vida destes pacientes, além do teste mine
exame do estado mental e realizados os seguintes testes: bicimpedancia, mudanga postural (aliva e passiva
— VFC), caminhada de 6 minutos (avaliagdo capacidade funcional e VFC) e teste de preensdo manual. Irdo
realizar seguimento durante um ano, através de contatos telefdnicos trimeslrais, para resposta de
questionario especifico. Apés 12 meses da realizacdo dos testes, os voluntarios serdo reconvocados para
uma repetirem as mesmas avaliagtes.

Objetivo da Pesquisa:
O principal objetivo desta pesquisa é avaliar e determinar o impacto da sobreposicdo da SAOS na

Enderego: WASHINGTON LUIZ KM 235

Bairro: JARDIM GUANABARA CEP: 13.585.805
UF: SP Municipio: SAO CARLOS
Telefone: (16)3351.9683 E-mail: cephumanos@uscar be
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Continuacho do Farecer 2.597 588

DPOC no comportamento autondmico cardiaco e na capacidade funcional de exercicio em um estudo de
seguimento (follow-up) de um ano. Outros objetivos: avaliar @ comparar o comportamento da modulagao
autondmica cardiaca por meio da VFC nas fases de repouso, mudanga postural (ativa, passiva), na
manobra de arritmia sinusal respiratdria e durante o exercicio nos grupos DPOC e DPOC+SAQS; verificar a
magnitude do comprometimento do desempenho fisico avaliado pelo TCB, teste de forga de preensao
palmar e VFC causada por diferentes gravidades da DPOC e DPOC+SAOS no seguimento de um ano.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Em relagdo aos riscos, a pesquisadora aponta: batimentos errados do coragdo (arritmia), press3o alta,
tonturas, vomitos e, em rarissimas circunstancias, parada cardiorrespiratoria e obito. Todavia. seu coragdo
estard monitorizado o tempo todo e os seus tesles serdo acompanhados por uma equipe altamente treinada
e equipada para atender. Nao apresentou beneficio direto. Informa, entretanto, que avaliar o exercicio em
pacientes com Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica e com Sindrome da Apneia Obstrutiva do sono possa

trazer informagdes importantes, auxiliando no diagndstico, prognostico e tralamento de pessoas com estas
doengas. As informagdes também estdo contidas no TCLE.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O projeto de pesquisa é pertinente. O cronograma aponta que o inicio dos testes serd no final do més de
abnl.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacido obrigatoria:

A folha de rosto foi reapresentada, agora preenchida e assinada correlamente. A pesquisadora
reapresentou o TCLE, devendo corrigir o email do CEP no TCLE. O correto é cephumanos@ufscar.br e ndo
cephumanos@.ufscar.br. (sem o ponto apds @). Foi apresentado documento de ciéncia/autorizagio por
parte do responsavel do local onde serdo recrutados os volunlarios da pesquisa.

Recomendagodes:
Corrigir o email do CEP no TCLE, conforme apontado acima.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Projeto aprovado com recomendag3o:

Endereco: WASHINGTON LUIZ KM 235

Bairro: JARDIM GUANABARA CEP: 13.565.905
UF: SP Municipio: SAO CARLOS
Telefone: (16)3351.9683 E-mail: cephumanos@uiscar be
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- Commgr © TCLE conforma Spantado nesie pareder.

Este parecer 10l ¢laborado Daseado nos documentos abaixo relacionados:
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ANEXO B

COPD ASSESSMENT TEST - CAT
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ANEXO C
DUKE ACTIVITY STATUS INDEX
Questionario de Duke
ltem  Atividade Sim Nao
1 Vocé consegue cuidar de si mesmo (comer, vestir-se, tomar banho ou utilizar 0 vaso sanitario) ? 275 0
2 Vocé consegue andar dentro de casa? 175 0
3 VOCe Consegue andar um ou dois quarteirdes em teneno plano? 275 0
4 Vocé consague subir uma escada ou uma ladeira? 5.50 0
3 Vocé consegue correr uma distancia curta? 800 O
6 Vocé conseque raalizar tafefas leves de £asa, coma firar o po ol lavar a louga? 270 O
7 Vocé consegue fazer trabalho moderado em casa como aspirar, varrer o chao ou guardar as compras? 350 i
8 Vocé conseque fazer trabalho pesaco em casa, coma esfreqar o piso ou levantar e movimentar maveis 800 0
pesados? :
0 Vocé consegue roalizar tarefas como apanhar folhas caidas ou cortar a grama? 450 0
10 Vocé consegue ter relagoes sexuals? 525 (0
n Voce consague participar 0e alvicades de lazer moderacas (baliche, aanca, fenis ou chutar imabol)? — gog ¢
12 Vocé consegue participar de esportes vigorosos (natagdo, futebol, basquete ou yoleibol)? 750 @
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COMPROVANTE DE SUBMISSAO

Pulmonology

Impact of Obstructive Sleep Apnea on cardiac autonomic control during the respiratory
sinus arrhythmia maneuver in patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Manuscript Number:
Article Type:

Keywords:

Comrasponding Author:

First Author:
Order of Authors:

Manuscript Region of Origin:

--Manuscript Draft--

Original Article
COPD; OSA; overlap syndrome; Sutonomsc NErvous system; resparatory sinus
arthythmia

Audrey Borghi-Silva

BRAZIL

Patricia Faria Camargo, Dr

Patricia Fana Camargo, Dr

Luczana Dtomaso-Luponini, Dr

Luiz Carlos Soares de Caraviho-Jr, Dr
Cassa da Luz Goulart

Guilherme Peixoto Tinoco Aréas, Dr
Natalia Barbosa Tossini

Rayane Sebold
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Audrey Borghi-Silva

BRAZIL

To evaluate the of 1g obstructive sleep apnea (OSA) in chronic
mmwhqum«n(com)mmmammmmm
the respiratory sinus arrhythma maneuver (RSA-M) Twenty-four patients (COPD,
n=11, OSA-COPD, n=13) underwent pulmonary, cardiac function and home sleep tests
for diagnosis and staging of the disease. MHeart rate (MR) and RR ntervals (RRi) were
collected during spontanecus breathing (SB) [sitting (10 minutes)] and the slow and
deep breaths to tngger RSA-M [sitting (4 minutes)]. Both groups showed impaired
respmmwhenSBandRSA-Mwemoompared Both COPD and OSA-COPD

showed dul observed through incroased LF
(bwtoquenq)andLFMF muo(p‘DOS)anddeamad HF (high frequency) (p=0.05),
an opposie pattem to that expected for RSA-M. However, the complexity (Apen,
wsoz;wmu—u ndices incr d only for OSA-COPD, showing

n total y during the RSA-M (ps0.05) The results suggest the

pmodeCOPDandOSAbad'oanqmomemmmw
of HR and deep-breathing exercises. Future climical tnals that investigate the impact of
breathing exercises on these autonomec indices should address the relevance of
improving the autonomic balance in these pabents.
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ANEXO E

COMPROVANTE DE SUBMISSAO

Respiratory Medicine
Obstructive Sleep Apnea reduces functional capacity and negatively impacts cardiac
autonomic modulation during submaximal exercise in patients with Chronic Obstructive

Pulmonary Disease: a follow-up study.
--Manuscript Draft--

Article Type: Research paper

Section/Category: COPD
Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; Obstructive Sleep Apnea; Six-minute Walk
Test; Heart Rate Vanability, Clinical Outcomes

Corresponding Author: Audrey Borghi-Silva, PhD
Federal University of Sao Carlos
Sao Carlos, BRAZIL

First Author: Patricia Fana Camargo

Order of Authors: Patricia Fana Camargo
Luciana Ditomaso-Luponmi
Luz Carlos Soares de Carvalho-Jr
Cassia da Luz Goulart
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Rayane Sebold
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Abstract: Background: Functional capacity and heart rate variabiity (HRV) are important
prognostic markers n chronic obstructive pulmonary dsease (COPD) and obstructive
sleep apnea syndrome (OSA). However, the mpact of OSA-COPD overlap after a one-
year follow-up has not yet been evaluated.

Aim: To assess whether the presence of OSA can negatively impact functional
performance and cardiac autonomic control dunng exercise in mdividuals with COPD
In addition, to venfy whether the overlap of these diseases could lead to worse chinical
outcomes during the one-year follow-up.

Methods. Thirty-four patients underwent pulmonary function tests, echocardiography,
and polysomnography for diagnostic confirmation, disease staging, exclusion of any
cardiac changes, and allocation between groups. Then, the patients underwent the sox-
minute walk test (BMWT) to assess functional capacity and HRV dunng exercse.
Subsequently, pabents were followed up for 12 months to record outcomes such as
exacerbation, hospitalization, and deaths At the end of this period, the patients were
revaluated to venfy the hypotheses of the study.

Resuits: Both groups showed a dechine in functional performance over the course of a
year. However, the OSA-COPD group showed greater functional impasrment when
compared to the COPD group (p=0.003). Consequently, this same group also showed
worse cardiac autonomic responses during the BMWT with greater parasympathetic
actrvation (p=0.03) and less complexity of the autonomic nervous system, in addition to
being more lkely to exacerbate (p=0.03) during one year of follow-up.

Condlusion: OSA associated with COPD produces deletenous effects on functional
performance, as well as a greater autonomec imbatance that negatively impacts dlinical
outcomes.



