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RESUMO 

 

A disfunção do endotélio vascular exerce influência em múltiplas condições de 
doença, incluindo a COVID-19 e a exacerbação da doença pulmonar obstrutiva 
crônica (EDPOC). Na COVID-19, embora o endotélio tenha papel importante no 
agravamento e complicações da doença, pouco se conhece sobre as características 
que contribuem para a disfunção endotelial durante a infecção viral aguda. Em 
pacientes com EDPOC, enquanto a ventilação não invasiva (VNI) é um recurso 
frequentemente utilizado para o manejo da insuficiência respiratória, não há 
conhecimento sobre os efeitos dessa mesma terapia na função do endotélio. Além 
disso, somando-se à disfunção vascular, pacientes hospitalizados com EDPOC 
tendem a apresentar diminuição da tolerância ao exercício, que pode persistir por 
meses. Nesse contexto, pouco se sabe a respeito do papel da força muscular na 
recuperação da capacidade de exercício após a alta hospitalar. Assim sendo, a 
presente tese é constituída por 3 estudos que objetivaram elucidar as lacunas 
apresentadas. Estudo 1 – Objetivo: Identificar os determinantes da disfunção 
endotelial em pacientes hospitalizados com COVID-19 aguda. Métodos: Estudo 
transversal envolvendo 109 pacientes hospitalizados com COVID-19 em estado não 
crítico. Dados clínicos (idade, sexo, comorbidades e medicamentos) e o índice de 
massa corporal (IMC) foram obtidos. Exames laboratoriais incluíram hemoglobina 
sérica, leucócitos, linfócitos, plaquetas, proteína C reativa, ferritina, dímero D e 
creatinina. A função física foi avaliada por meio da dinamometria de preensão manual. 
A função endotelial foi avaliada de forma não invasiva, usando o método de dilatação 
mediada pelo fluxo (FMD, do inglês flow-mediated dilation). Resultados: A idade 
média da amostra foi de 51 anos, 51% eram do sexo masculino e a comorbidade mais 
frequente foi a obesidade (62%). A análise univariada mostrou associação entre 
menores valores de FMD com maior IMC, hipertensão, uso de anti-hipertensivo oral, 
níveis sanguíneos mais elevados de creatinina e maior diâmetro basal da artéria 
braquial. Após o ajuste para fatores de confusão, a análise multivariada mostrou o 
IMC como o principal fator associado à FMD (IC 95% entre -0,26 e -0,11; P < 0,001). 
Outros fatores associados à FMD foram o diâmetro basal da artéria (IC 95% entre -
1,77 e -0,29; P = 0,007) e os níveis séricos de creatinina (IC 95% entre -1,99, -0,16 e 
P = 0,022). Conclusão:  O IMC foi o principal fator associado à disfunção endotelial 
em pacientes com COVID-19 hospitalizados em estado não crítico, o que pode 
explicar uma das vias pelas quais a obesidade aumenta o risco para forma grave da 
doença. Estudo 2 – Objetivo: Investigar se a VNI altera agudamente a função 
endotelial em pacientes hospitalizados com EDPOC. Métodos: Estudo quase-
experimental incluindo 21 pacientes hospitalizados com EDPOC. Os pacientes foram 
avaliados em leito de enfermaria, de 24 a 48 horas após a admissão hospitalar. A VNI 
foi aplicada em ventilador com suporte pressórico de dois níveis. Antes e após o 
protocolo de VNI, os pacientes foram avaliados quanto à função endotelial (usando a 
FMD) e gasometria arterial. Outras avaliações incluíram a coleta de dados clínicos, 
antropométricos e exames laboratoriais. Resultados: O grupo total apresentou uma 
melhora significativa na FMD como resultado do efeito da VNI (P = 0,010). Enquanto 
o dióxido de carbono arterial e o oxigênio não foram alterados, a saturação de oxigênio 
aumentou após a VNI (P = 0,045). A comparação entre os subgrupos de 
respondedores (FMD ≥ 1%) e não respondedores (FMD < 1%) mostrou diferenças 
significativas no IMC (P = 0,019) e volume expiratório forçado no primeiro segundo 
(VEF1) (P = 0,007). Nas análises univariadas e multivariadas, tanto o IMC quanto o 



 

 

VEF1 foram determinantes para a resposta endotelial à VNI (P < 0,05). Conclusão: A 
VNI proporciona melhora aguda na função endotelial em pacientes hospitalizados com 
EDPOC. O sobrepeso e a gravidade da doença podem representar características 
importantes para a magnitude da resposta vascular. Estudo 3 – Objetivo: Avaliar se 
a força muscular respiratória e periférica influencia a recuperação da capacidade de 
exercício em pacientes com EDPOC grave. Métodos: Estudo longitudinal no qual 
foram incluídos 27 pacientes hospitalizados com EDPOC (69 ± 7 anos, 56% homens). 
As seguintes avaliações foram realizadas no período de 24-72h após a admissão 
hospitalar: (i) força muscular respiratória, medida por meio das pressões inspiratórias 
e expiratórias máximas (PImáx e PEmáx); (ii) força muscular periférica, avaliada pela 
força muscular de preensão manual e de quadríceps; e (iii) capacidade de exercício, 
medida pela distância no teste de caminhada de 6 minutos (DTC6). A DTC6 foi 
reavaliada 30 dias depois para determinar a recuperação da capacidade de exercício. 
Resultados: Após 30 dias, enquanto 63% dos pacientes apresentaram melhora 
clinicamente importante na DTC6 (recuperação ≥ 30 m), 37% não apresentaram 
mudança (recuperação < 30 m). Durante a internação, o grupo não recuperado 
apresentou menor força muscular do quadríceps em relação ao grupo recuperado (15 
± 5 vs. 22 ± 6 kgf; P = 0,006), sem diferença significativa para PImáx, PEmáx e força de 
preensão manual. Apenas a força muscular do quadríceps foi associada à 
recuperação da capacidade de exercício (r = 0,56; P = 0,003). Conclusão: Durante a 
hospitalização por EDPOC, paciente com menor força muscular do quadríceps 
apresentam pior recuperação da capacidade de exercício após 30 dias. Este achado 
sugere a importância da reabilitação precoce, a fim de melhorar a força do quadríceps 
e acelerar a recuperação funcional após EDPOC. Considerações finais e 
direcionamentos futuros: Diante dos achados, concluímos: (1) A obesidade é a 
condição que mais contribui para a disfunção endotelial durante a COVID-19 aguda. 
Embora esse resultado sugira uma das vias para agravamento da COVID-19 em 
pacientes obesos, é fundamental que estudos longitudinais investiguem se esse maior 
prejuízo da função endotelial representa piora de desfechos clínicos; (2) A VNI 
melhora agudamente a função endotelial de pacientes com EDPOC. Mesmo que esse 
conhecimento indique uma nova perspectiva terapêutica para a utilização da VNI, 
investigações futuras devem se debruçar sobre os mecanismos moduladores dessa 
resposta, assim como verificar se esse benefício agudo se traduz em melhora de 
desfechos clínicos; (3) Em pacientes com EDPOC, a diminuição da força de 
quadríceps durante a hospitalização é associada a pior recuperação da capacidade 
de exercício após 30 dias. Esse achado reforça a importância de se considerar a 
reabilitação pulmonar precoce, iniciada ainda no âmbito hospitalar. No entanto, 
evidências acerca desse assunto ainda são insuficientes e ensaios clínicos de alta 
qualidade são necessários. 
 
Palavras-chave: COVID-19. Doença pulmonar obstrutiva crônica. Endotélio vascular. 
Ventilação não invasiva. Tolerância ao exercício. Força muscular. 
 
  



 

 

ABSTRACT 

 

Endothelial dysfunction influences in multiple disease conditions, including COVID-19 
and exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (ECOPD). In COVID-19, 
although the endothelium plays an important role in the worsening and complications 
of the disease, little is known about the characteristics that contribute to endothelial 
dysfunction during acute viral infection. In patients with ECOPD, while noninvasive 
ventilation (NIV) is a frequently used tool in the management of respiratory failure, the 
effects of this therapy on endothelial function are not known. Furthermore, in addition 
to vascular dysfunction, ECOPD hospitalized patients tend to have decreased exercise 
tolerance, which may persist for months. In this context, little is known about the role 
of muscle strength in the recovery of exercise capacity. Therefore, this PhD thesis is 
composed of 3 studies that aimed to elucidate the presented knowledge gaps. Study 
1 – Objective: To identify determinants of endothelial dysfunction in patients 
hospitalized with acute COVID-19. Methods: Cross-sectional study including 109 
patients hospitalized with COVID-19 in noncritical status. Clinical data (age, sex, 
comorbidities and medications) and body mass index (BMI) were obtained. Laboratory 
tests included serum hemoglobin, leukocytes, lymphocytes, platelets, C-reactive 
protein, ferritin, D-dimer, and creatinine. Physical function was assessed using a 
handgrip dynamometer. Endothelial function was assessed non-invasively using the 
flow-mediated dilation (FMD) method. Results: The sample average age was 51 
years, 51% were male, and the most frequent comorbidity was obesity (62%). 
Univariate analysis showed association of lower FMD with higher BMI, hypertension, 
use of oral antihypertensive, higher blood levels of creatinine, and larger baseline 
artery diameter. After adjusting for confounders, the multivariate analysis showed BMI 
as the major factor associated with FMD (95% CI -0.26, -0.11; P < 0.001). Other factors 
associated with FMD were baseline artery diameter (95% CI -1.77, -0.29; P = 0.007) 
and blood levels of creatinine (95% CI -1.99, -0.16; P = 0.022). Conclusion: BMI was 
the main factor associated with endothelial dysfunction in non-critically hospitalized 
COVID-19 patients, which may explain one of the pathways in which obesity may 
increase the risk for severe disease. Study 2 – Objective: Quasi-experimental study 
including 21 ECOPD patients that were assessed in a hospital ward setting from 24 to 
48 hours after admission. NIV was applied using a ventilator with bilevel pressure 
support. Before and after NIV protocol, patients were evaluated regarding endothelial 
function (FMD method) and arterial blood gas analysis. Other baseline evaluations 
included clinical and anthropometric data, and laboratory tests. Results: The total 
group showed a significant improvement in FMD as a result of NIV effect (P = 0.010). 
While arterial carbon dioxide and oxygen were not altered, oxygen saturation 
increased after NIV (P = 0.045). The subgroup comparison of responders (FMD ≥ 1%) 
and non-responders (FMD < 1%) showed significant baseline differences in BMI (P = 
0.019) and predicted forced expiratory volume in one second (FEV1) (P = 0.007). In 
univariate and multivariate analyses, both BMI and FEV1 were determinant for 
endothelial response to NIV. Conclusion: NIV acutely improves endothelial function 
in hospitalized ECOPD patients. Overweight and disease severity may represent 
important characteristics for the magnitude of vascular response. Study 3 – Objective: 
To assess whether respiratory and peripheral muscle strength influence recovery of 
exercise capacity in patients hospitalized due to ECOPD. Methods: Observational 
prospective study including 27 ECOPD patients (aged 69 ± 7 years, 56% male). The 
following assessments were performed within 24 to 72 hours of hospital admission: (i) 



 

 

respiratory muscle strength, measured by maximal inspiratory and expiratory 
pressures (MIP and MEP); (ii) peripheral muscle strength, assessed by handgrip and 
quadriceps muscle strength; and (iii) exercise capacity, measured by 6-min walking 
distance (6MWD). The 6MWD was reassessed 30 days later to determine the recovery 
of exercise capacity. Results: After 30 days, while 63% of the patients showed 
clinically important improvement in the 6MWD (recovery ≥ 30 m), 37% showed no 
change (recovery < 30 m). During hospital stay, the non-recovered group had lower 
quadriceps muscle strength compared to the recovered group (15 ± 5 vs. 22 ± 6 kgf; P 
= 0.006), with no significant difference for MIP, MEP and handgrip strength. Only 
quadriceps muscle strength was associated with recovery of exercise capacity (r = 
0.56; P = 0.003). Conclusion: ECOPD patients with quadriceps muscle weakness 
during hospitalization have poor recovery of exercise capacity after 30 days. This 
finding suggests the importance of early rehabilitation to improve quadriceps strength 
and accelerate functional recovery after ECOPD. Final considerations and future 
directions: Given the findings, we conclude: (1) Obesity is the condition that most 
contributes to endothelial dysfunction during acute COVID-19. Although this finding 
suggests one of the pathways for severe COVID-19 in obese patients, we consider it 
essential that longitudinal studies investigate whether this greater impairment of 
endothelial function represents a worsening of clinical outcomes; (2) NIV acutely 
improves endothelial function in patients with ECOPD. Although this knowledge 
indicates a new therapeutic perspective for the NIV use, future investigations should 
address the modulating mechanisms of this response, as well as verify whether this 
acute benefit translates into improved clinical outcomes; (3) In ECOPD patients, 
decreased quadriceps strength during hospitalization is associated with worse 
recovery of exercise capacity after 30 days. This finding highlights the importance of 
considering early pulmonary rehabilitation, starting during hospitalization. However, 
evidence on this subject is still insufficient and high-quality clinical studies are needed. 
 
Keywords: COVID-19. Chronic obstructive pulmonary disease. Endothelium. 
Noninvasive ventilation. Exercise tolerance. Muscle strength. 
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1. APRESENTAÇÃO 

 

 A presente tese é parte do conjunto de atividades desenvolvidas durante o 

período de doutorado, compreendido entre 2019 e 2022, no Programa de Pós-

Graduação em Fisioterapia (PPG-Ft) da Universidade Federal de São Carlos 

(UFSCar). Basicamente, a tese é composta por 3 artigos cuja temática se relaciona 

com a linha de pesquisa do PPG-Ft, em “Fisioterapia Cardiovascular, Respiratória, 

Fisiologia do Exercício e Desempenho Funcional”, e com as atividades do grupo de 

pesquisa “Investigação em avaliação e intervenção em Fisioterapia Cardiovascular e 

Respiratória”, com inscrição no Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e 

Tecnológico (CNPq), sob coordenação da orientadora e Prof.ª Dr.ª Renata Gonçalves 

Mendes. Também é importante ressaltar que as atividades de pesquisa foram 

realizadas, em maior parte, no Laboratório de Fisioterapia Cardiopulmonar (LACAP), 

que é coordenado pelas professoras Audrey Borghi e Silva, Renata Gonçalves 

Mendes e Adriana Sanches Garcia de Araújo. 

 No item que se segue, apresento uma fundamentação teórica acerca das 

temáticas que envolvem o presente trabalho, assim como ofereço o contexto no qual 

se construíram as perguntas de pesquisa que nortearam os estudos e artigos 

científicos resultantes desta tese. 

 

2. CONTEXTUALIZAÇÃO 

 

 O endotélio vascular é composto por uma monocamada de células endoteliais 

que constitui o revestimento mais íntimo dos vasos sanguíneos, conferindo uma 

interface entre o sangue circulante e a parede do vaso [1]. Antigamente, pensava-se 

que o endotélio exercia função meramente estrutural, sendo considerada uma 

superfície orgânica inerte [2]. No entanto, as pesquisas mais recentes proporcionaram 

notável mudança de entendimento, e hoje o endotélio vascular é considerado um 

órgão complexo, com papéis fisiológicos significativos [1,2]. Entre as principais 

funções, o endotélio tem sido reconhecido por atuar diretamente na hemostasia, 

agregação plaquetária e controle do tônus vascular, além de desempenhar papel 

importante na angiogênese, regulação imunológica e modulação da inflamação [1,2]. 

 No contexto clínico-científico mais recente, a investigação do endotélio vascular 

tem sido fundamental para ampliar a compreensão acerca da fisiopatologia de 
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múltiplas doenças humanas, com destaque para a hipertensão arterial, diabetes, 

dislipidemia e aterosclerose [3]. Neste cenário, o foco majoritário dos estudos tem sido 

direcionado para identificar os fatores e mecanismos associados à disfunção 

endotelial, que é caracterizada por uma condição de dano vascular sistêmico, na qual 

se evidencia, sobretudo, redução da biodisponibilidade de óxido nítrico (NO, do inglês 

nitric oxide) e/ou desequilíbrio na ação de fatores relaxantes e contráteis derivados do 

endotélio [4]. 

 As implicações de um endotélio disfuncional resultam em diversos efeitos 

negativos: redução da capacidade antioxidante e anti-inflamatória tissular, deficiência 

no controle intrínseco do tônus vascular, proliferação de células musculares lisas, 

aumento da permeabilidade vascular, aumento da expressão de citocinas 

inflamatórias, adesão leucocitária e estímulo à agregação plaquetária [5]. Como 

consequência, a disfunção endotelial também é considerada determinante para a 

gênese e progressão de processos ateroscleróticos [6,7]. Isso explica, em grande 

parte, as múltiplas evidências nas quais se verifica associação da disfunção endotelial 

com a maior incidência de eventos cardiovasculares [8-12]. 

 Em humanos, uma das formas de se estudar o endotélio é por meio da 

ultrassonografia vascular de alta resolução. Tal método consiste na avaliação não-

invasiva do fluxo sanguíneo e diâmetro das artérias de condutância, utilizando a 

técnica de dilatação mediada pelo fluxo (FMD, do inglês flow-mediated dilation) [13]. 

Basicamente, a avaliação é realizada a partir de uma manobra de hiperemia reativa, 

que consiste no aumento do fluxo sanguíneo em resposta a um estímulo de isquemia 

transitória [13,14]. Esse incremento do fluxo sanguíneo, por sua vez, leva ao aumento 

do estresse de cisalhamento (shear stress), que é um potente estímulo para que as 

células endoteliais liberem substâncias vasodilatadoras, principalmente o NO [13,14].  

Como resultado desse processo, o NO é difundido até a musculatura lisa vascular, 

ocasionando seu relaxamento e consequente vasodilatação (Figura 1). Embora não 

haja consenso em relação ao grau ótimo de dilatação arterial, a interpretação clínica 

da medida é realizada da seguinte forma: quanto menor a FMD, maior é o grau de 

disfunção endotelial [13,14]. 
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Figura 1. Representação esquemática das etapas envolvidas na avaliação da dilatação 
mediada pelo fluxo (FMD, do inglês flow-mediated dilation): iniciando com o estímulo de shear 
stress (etapa 1) até a alteração do diâmetro arterial (etapa 6). O aumento do fluxo sanguíneo 
na hiperemia reativa promove deformação dos mecanossensores (glicocálice, cílios primários 
e canais iônicos) presentes na membrana da célula endotelial. Esse estímulo de 
mecanotransdução ativa uma cascata de eventos intracelulares que resultam na produção de 
vasodilatadores (etapa 2). Esses vasodilatadores, por sua vez, se difundem da célula 
endotelial para a célula muscular lisa (etapa 3). No músculo liso vascular, os vasodilatadores 
disparam uma cascata sinalizadora que resulta na diminuição da concentração de cálcio 
(Ca2+) intracelular e, por conseguinte, relaxamento da musculatura lisa vascular (etapa 4). 
Fatores estruturais relacionados à parede do vaso, como a proporção de colágeno/elastina 
ou a relação parede-lúmen, podem influenciar a mudança do diâmetro que resulta de um 
determinado grau de relaxamento do músculo liso (passo 5). A FMD é quantificada como a 
alteração no diâmetro do vaso a partir das dimensões basais, antes da aplicação do shear 
stress (etapa 6). A FMD tem sido interpretada como uma medida da biodisponibilidade do 
óxido nítrico (NO, do inglês nitric oxide), uma vez que a avaliação é sugerida como capaz de 
isolar essa via de sinalização (etapa 7). CYP 450: citocromo P450; eNOS: enzima óxido nítrico 
sintase; EDHF: fator hiperpolarizante derivado do endotélio; PG: prostaglandina. Adaptado de 
Thijssen et al. [14]. 

 

 Atualmente, a mensuração da FMD na artéria braquial tem sido a técnica mais 

comumente utilizada para avaliar a função do endotélio vascular [15]. Aspectos 

metodológicos como experiência do profissional, padronização do equipamento e 

utilização de protocolo específico garantem boa confiabilidade às medidas obtidas 

[16]. Apesar de não invasiva, a FMD avaliada na artéria braquial já se mostrou 
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associada à função endotelial em outros leitos vasculares, incluindo artérias 

coronarianas acessadas de forma invasiva por meio de angiografia [17,18]. Diante de 

tais evidências, e acrescentando-se os vários estudos prospectivos sobre o assunto 

[9-12], a principal utilidade clínica da FMD tem sido atribuída não apenas ao estudo 

da função endotelial por si só, mas também à sua capacidade de predizer o risco para 

eventos cardiovasculares [19]. 

 Embora muito se tenha avançado na investigação da função endotelial 

utilizando a FMD, é notório que a maior parte dos estudos concentra atenção 

majoritária nas doenças e complicações que acometem predominantemente o 

aparelho cardiovascular. Em outras doenças, como as resultantes de infecções virais 

emergentes, a função endotelial tem sido pouco explorada, mesmo com forte racional 

teórico sinalizando o endotélio vascular como player central na fisiopatologia e 

prognóstico clínico [20]. E é exatamente neste último cenário que se insere a COVID-

19, doença viral emergente reconhecidamente causadora da mais grave pandemia 

deste século, sendo responsável, até o momento, por mais de 6 milhões de mortes no 

mundo [21]. 

 Inicialmente, a COVID-19 foi compreendida como uma doença de 

acometimento majoritariamente respiratório. Evidências mais recentes, no entanto, 

mostraram que a COVID-19 pode ocasionar, com frequência, diversas manifestações 

extrapulmonares [22]. Como explicação, estudiosos têm sugerido que essas 

manifestações seriam resultado de danos sistêmicos causados pela infecção viral de 

diversos órgãos, incluindo o endotélio vascular [23]. Corroborando tal linha de 

pensamento, evidências post-mortem já mostraram que o SARS-CoV-2 (do inglês, 

severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), agente etiológico da COVID-19, é 

responsável por danos diretos e indiretos às células endoteliais, levando à endotelite 

e disfunção endotelial [24]. Essa condição, inclusive, estaria associada a diversas 

complicações relacionadas à COVID-19, como lesão renal aguda, síndrome do 

desconforto respiratório agudo, tromboembolismo e miocardite [23]. 

 De fato, vários consensos de experts afirmam que a COVID-19 está associada 

à disfunção endotelial, e que essa relação seria determinante para a patogênese e 

gravidade da doença [25-27]. No entanto, a maior parte dessas conclusões foi 

construída com base em referenciais teóricos de plausibilidade biológica, o que torna 

a relação endotélio vascular e COVID-19 ainda pouco explorada na prática. Além 

disso, outra questão relevante e razoavelmente lógica é que uma variedade de 
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condições clínicas pode interagir para modular a função do endotélio durante a 

infecção ativa pelo SARS-CoV-2. Isso inclui, por exemplo, características como idade, 

baixo nível de capacidade física e comorbidades (principalmente hipertensão, 

diabetes e obesidade), que também são considerados fatores de risco independentes 

para a disfunção endotelial [3]. 

 Diante da problemática exposta, nosso grupo de pesquisa foi motivado em 

resolver a seguinte questão: “quais são as características determinantes para a 

disfunção endotelial na fase aguda da COVID-19?”. A resposta desse questionamento 

está apresentada ao longo desta tese, sendo fruto do primeiro estudo intitulado 

“Determinants of endothelial dysfunction in noncritically ill hospitalized COVID-

19 patients: A cross-sectional study” (ANEXO 1), publicado no periódico Obesity e 

que teve como objetivo identificar os determinantes da disfunção endotelial em 

pacientes COVID-19 hospitalizados em estado não crítico. De forma oportuna, vale 

ressaltar que esse estudo foi desenvolvido em parceria com o Laboratório de Pesquisa 

em Exercício Físico e Doenças Crônicas (LEDOC), coordenado pelo Prof. Dr. 

Emmanuel Gomes Ciolac, docente da Universidade Estadual Paulista (UNESP-

Bauru). Também é importante mencionar que os resultados e conclusões desse 

estudo foram divulgados como matérias jornalísticas1 com ampla repercussão na 

mídia tradicional. 

 Além da compreensão sobre os fatores que influenciam a função endotelial em 

situações de doença, uma outra perspectiva igualmente relevante tem se preocupado 

em investigar potenciais efeitos de intervenções terapêuticas sobre o endotélio. Isso 

inclui, por exemplo, tratamentos farmacológicos e não farmacológicos, que teriam 

como principal objetivo melhorar a função endotelial, atenuar a disfunção vascular e 

minimizar o risco de complicações e eventos cardiovasculares [5]. E foi com base 

nesta perspectiva recente que nosso grupo de pesquisa, a partir de estudo inédito, 

 
1 Matérias jornalísticas e links de acesso: 

COVID-19 DivulgAÇÃO Científica (INCT-CPCT, Fiocruz e CNPq) - https://www.youtube.com/watch?v=6LKxYuNmRRc 

FAPESP - https://agencia.fapesp.br/estudo-pode-ajudar-a-entender-por-que-a-obesidade-aumenta-o-risco-de-complicacoes-
cardiovasculares-na-covid-19/37126/ 

Folha de São Paulo - https://www1.folha.uol.com.br/equilibrioesaude/2021/10/estudo-ajuda-a-entender-por-que-obesidade-
aumenta-risco-de-complicacoes-cardiovasculares-na-covid-19.shtml 

Governo do Estado de São Paulo - https://www.saopaulo.sp.gov.br/ultimas-noticias/pesquisa-revela-informacoes-sobre-risco-de-
complicacoes-por-covid-19-em-pessoas-obesas/ 

Revista Galileu - https://revistagalileu.globo.com/Ciencia/Saude/noticia/2021/10/estudo-explica-por-que-obesidade-aumenta-
risco-de-complicacoes-da-covid-19.html 

https://www.youtube.com/watch?v=6LKxYuNmRRc
https://agencia.fapesp.br/estudo-pode-ajudar-a-entender-por-que-a-obesidade-aumenta-o-risco-de-complicacoes-cardiovasculares-na-covid-19/37126/
https://agencia.fapesp.br/estudo-pode-ajudar-a-entender-por-que-a-obesidade-aumenta-o-risco-de-complicacoes-cardiovasculares-na-covid-19/37126/
https://www1.folha.uol.com.br/equilibrioesaude/2021/10/estudo-ajuda-a-entender-por-que-obesidade-aumenta-risco-de-complicacoes-cardiovasculares-na-covid-19.shtml
https://www1.folha.uol.com.br/equilibrioesaude/2021/10/estudo-ajuda-a-entender-por-que-obesidade-aumenta-risco-de-complicacoes-cardiovasculares-na-covid-19.shtml
https://www.saopaulo.sp.gov.br/ultimas-noticias/pesquisa-revela-informacoes-sobre-risco-de-complicacoes-por-covid-19-em-pessoas-obesas/
https://www.saopaulo.sp.gov.br/ultimas-noticias/pesquisa-revela-informacoes-sobre-risco-de-complicacoes-por-covid-19-em-pessoas-obesas/
https://revistagalileu.globo.com/Ciencia/Saude/noticia/2021/10/estudo-explica-por-que-obesidade-aumenta-risco-de-complicacoes-da-covid-19.html
https://revistagalileu.globo.com/Ciencia/Saude/noticia/2021/10/estudo-explica-por-que-obesidade-aumenta-risco-de-complicacoes-da-covid-19.html
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buscou avaliar os efeitos da ventilação não invasiva (VNI) sobre a função endotelial 

de pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) exacerbada. 

 Por definição, a exacerbação da DPOC (EDPOC) é caracterizada pela piora 

acentuada dos sintomas respiratórios, frequentemente resultante de infecções virais 

e/ou bacterianas [28]. Como reação ao processo infeccioso, o organismo do paciente 

produz uma resposta inflamatória local mais intensa, ocasionando espessamento da 

musculatura lisa brônquica, aumento da produção de secreção e, consequentemente, 

estreitamento da via aérea, maior limitação ao fluxo expiratório e aprisionamento de 

ar [28,29]. Os sinais e sintomas da EDPOC são caracterizados, na maior parte das 

vezes, pela piora da dispneia, aumento da tosse e maior produção e/ou mudança na 

coloração do escarro [28-30]. Os impactos negativos desse quadro clínico podem 

ocasionar, sobretudo, diminuição do estado de saúde geral do paciente, progressão 

da doença, necessidade de internação hospitalar e aumento da morbimortalidade 

[28,30]. 

 De forma geral, os efeitos deletérios da EDPOC proporcionam considerável 

grau de deterioração fisiológica sistêmica, quase sempre com impacto negativo sobre 

o sistema cardiovascular do paciente [31]. Por isso, não é de se surpreender que 

pacientes com EDPOC tendam a apresentar maior susceptibilidade para eventos 

cardiovasculares, incluindo acidente vascular encefálico, infarto agudo do miocárdio, 

angina instável e arritmias [32-34].  

 Uma das explicações para o maior risco cardiovascular pode ser atribuída, em 

parte, à disfunção endotelial. Essa condição, inclusive, já foi demonstrada em revisão 

sistemática recente na qual se verificou que a EDPOC prejudica significativamente a 

função do endotélio vascular [35]. Apesar dos mecanismos não estarem totalmente 

claros, especula-se que o dano endotelial seja resultante de condições relacionadas 

à EDPOC, como aumento da inflamação sistêmica, estresse oxidativo, desequilíbrio 

ácido-base, hipercapnia, hipoxemia e desbalanço autonômico [35-37]. Além desses, 

é importante levar em consideração que a própria condição infecciosa, muitas vezes 

gatilho da exacerbação, também pode ser considerada determinante para a disfunção 

endotelial, uma vez que diversos patógenos, incluindo vírus e bactérias, interagem 

com as células endoteliais, influenciando as suas funções e prejudicando a 

homeostase vascular [38]. 

 No contexto terapêutico, o manejo usual da EDPOC é realizado por métodos 

farmacológicos e não farmacológicos. Dentre os não farmacológicos, a VNI é 
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fortemente recomendada no tratamento da insuficiência respiratória, mas desde que 

respeitadas as indicações para a terapia [30]. Nessa população, especialmente, os 

efeitos benéficos da VNI incluem: melhora da oxigenação, aumento do pH e redução 

da hipercapnia, diminuição do trabalho respiratório e da sensação de dispneia [30]. 

Ademais, o uso da VNI nesse perfil de pacientes é associado a desfechos clínicos 

relevantes, como redução nas taxas de intubação orotraqueal, diminuição do tempo 

de internação hospitalar e redução da mortalidade [30,39]. 

 Apesar dos efeitos benéficos citados anteriormente, o uso da VNI também é 

conhecido por ocasionar repercussões fisiológicas que impactam diretamente o 

sistema cardiovascular do paciente. Isso ocorre, principalmente, como resultado da 

adição de pressão positiva intratorácica, o que pode ocasionar alterações 

hemodinâmicas que incluem, por exemplo, diminuição do retorno venoso, aumento da 

pós-carga do ventrículo direito, redução da pós-carga do ventrículo esquerdo e 

diminuição do débito cardíaco [40]. 

 Embora esses efeitos diretos da VNI sobre a função cardíaca e macro-

hemodinâmica estejam bem estabelecidos, pouco se conhece sobre a influência 

específica da mesma terapia na função vascular periférica. Levando-se em 

consideração que pacientes com EDPOC apresentam prejuízo da função endotelial 

[35] e aumento do risco para eventos cardiovasculares [32-34], torna-se importante 

avaliar se a VNI, recurso frequentemente utilizado na prática clínica, exerce algum 

efeito sobre o endotélio vascular. Como racional teórico, hipóteses iniciais foram 

atribuídas, por exemplo, ao efeito da VNI sobre o pH e as concentrações arteriais de 

oxigênio e dióxido de carbono, os quais já demonstram exercer influência sobre o 

endotélio em outras situações [37,41]. 

 Dada a lacuna de conhecimento supramencionada, nosso grupo de pesquisa 

suscitou a seguinte questão: “a VNI proporciona algum efeito agudo na função 

endotelial de pacientes hospitalizados com EDPOC?”. Diante de tal pergunta, fomos 

motivados a conduzir o segundo estudo desta tese, cujo fruto foi o artigo científico 

intitulado “Noninvasive ventilation acutely improves endothelial function in 

exacerbated COPD patients” (ANEXO 2), publicado no periódico Respiratory 

Medicine e que teve como objetivo investigar se a aplicação aguda da VNI altera a 

função endotelial em pacientes hospitalizados com EDPOC. Vale ressaltar que esse 

estudo foi realizado em parceria com o Prof. Dr. Shane Phillips (Department of 

Physical Therapy, University of Illinois at Chicago), cuja contribuição foi fundamental 
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para o aprimoramento metodológico utilizando a FMD, que foi a técnica de escolha 

para avaliação da função endotelial. 

 Ainda tendo a EDPOC como temática central, sabe-se que, além da disfunção 

vascular periférica, esses pacientes hospitalizados estão susceptíveis a insultos e 

consequências marcadamente debilitantes (Figura 2) [42]. Isso inclui, por exemplo, o 

declínio da função física e o aumento da intolerância ao exercício, que frequentemente 

persistem por meses após a exacerbação [43], contribuindo para agravar o estado de 

vulnerabilidade desses pacientes. Por esse motivo, predizer a recuperação da 

capacidade de exercício após a EDPOC pode ter um valor prognóstico valioso, 

considerando que o comprometimento funcional influencia desfechos relevantes, 

como readmissões hospitalares, incapacidade e mortalidade [44]. 

 

 
Figura 2. Insultos, consequências e possíveis desfechos em pacientes hospitalizados com 
exacerbação da doença pulmonar obstrutiva crônica (EDPOC). Adaptado de Ibrahim et al. 
[42]. 

 

 Embora estudos já tenham investigado o impacto da EDPOC na capacidade de 

exercício [45,46], nenhum deles se preocupou em identificar os fatores associados à 

recuperação funcional. Como hipótese, uma das condições de potencial influência é 

a disfunção muscular, que geralmente envolve músculos respiratórios e periféricos em 

paciente com EDPOC [47]. No entanto, ainda que a força muscular tenha se mostrado 

determinante para a capacidade de exercício em pacientes com DPOC estável [48], 
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pouco se sabe se tal condição desempenha algum papel na recuperação da 

capacidade de exercício após a exacerbação. Estudos prévios com pacientes 

hospitalizados sugerem que a força muscular é uma boa preditora de alterações no 

estado funcional [49,50]. No entanto, até onde sabemos, essa associação foi pouco 

explorada na população com EDPOC. A compreensão sobre os fatores que levam à 

intolerância ao exercício no período pós-exacerbação é um conhecimento 

clinicamente útil, pois pode contribuir para a elaboração de estratégias e prioridades 

terapêuticas que visem melhorar o estado funcional do paciente. 

 Dessa forma, considerando o gap de conhecimento sobre temática 

anteriormente exposta, nosso grupo de pesquisa conduziu investigação a fim de 

responder a seguinte pergunta: “Há influência da força muscular respiratória e 

periférica na recuperação da capacidade de exercício em pacientes com EDPOC?”. 

O desdobramento dessa pesquisa é apresentado como o terceiro e último estudo 

desta tese, em artigo científico intitulado “Respiratory and peripheral muscle 

strength influence recovery of exercise capacity after severe exacerbation of 

COPD? An observational prospective cohort study” (ANEXO 3), publicado no 

periódico Heart & Lung e que teve como objetivo avaliar se a força muscular 

respiratória e periférica influencia na recuperação da capacidade de exercício em 

pacientes hospitalizados com EDPOC. Importante mencionar que o desenvolvimento 

do artigo contou com parceria internacional e expertise do Prof. Dr. John Hurst 

(Respiratory Medicine, University College London). 
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Determinantes da disfunção endotelial em pacientes COVID-19 

hospitalizados em estado não crítico: um estudo transversal*2 
 

Alessandro Domingues Heubel1, Ariane Aparecida Viana2, Stephanie Nogueira 
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Bauru, São Paulo, Brasil. 

 

3.1 INTRODUÇÃO 

 

 A COVID-19 é uma doença infecciosa causada pelo SARS-CoV-2. A maioria 

dos casos de COVID-19 é leve, porém 20% dos pacientes necessitam de 

hospitalização devido às manifestações graves, como dispneia e insuficiência 

respiratória [1]. Embora a COVID-19 seja amplamente conhecida por seus sintomas 

respiratórios resultantes da pneumonia viral, a doença também pode causar várias 

manifestações extrapulmonares [2]. Em parte, essas manifestações resultam de 

danos sistêmicos causados pela infecção viral de múltiplos órgãos, incluindo cérebro, 

intestino, rins, coração e vasos sanguíneos [3]. 

 Um forte racional teórico para o acometimento sistêmico é que a COVID-19 

pode ser considerada, em última instância, uma doença endotelial [4]. Achados 

histológicos post mortem já revelaram que pacientes com COVID-19 grave 

apresentam lesão endotelial em vários leitos vasculares dos pulmões, rins e coração 

[5]. Como consequência, um endotélio disfuncional tem impacto negativo no controle 

 
* Artigo publicado na revista Obesity (fator de impacto 9.298, Qualis A1): “Heubel AD, Viana AA, Linares SN, et 
al. Determinants of endothelial dysfunction in noncritically ill hospitalized COVID-19 patients: A cross-sectional 
study. Obesity (Silver Spring). 2022; 30: 165-171. doi: 10.1002/oby.23311” – ANEXO 1. 



32 

 

da hemostasia, fibrinólise, vasomotricidade, inflamação e permeabilidade vascular [4]. 

Essas condições, por sua vez, também são determinantes para muitas complicações 

da COVID-19 grave, como eventos cardiovasculares [6], lesão renal [7], síndrome do 

desconforto respiratório agudo [8] e distúrbios de coagulação [9]. 

 De fato, há um consenso de especialistas afirmando que a COVID-19 está 

associada à disfunção endotelial, e essa relação é reconhecida como crucial para a 

patogênese e gravidade da doença [4,10-12]. No entanto, durante a COVID-19 aguda, 

algumas condições clínicas também podem interagir para modular o dano endotelial. 

O envelhecimento, inatividade física e comorbidades (principalmente hipertensão, 

diabetes e obesidade), que são condições associadas a COVID-19 grave [12,13], 

também são fatores de risco independentes para disfunção endotelial [14]. Outras 

condições potencialmente associadas à COVID-19 incluem hiperinflamação sistêmica 

e estado pró-coagulante, que são características-chave da doença grave e têm o 

endotélio atuando como um importante regulador [15]. 

 Portanto, embora os fatores de risco para disfunção endotelial sejam 

conhecidos em outras condições não COVID-19, pouco se sabe sobre os fatores 

associados durante a COVID-19 aguda. Esse conhecimento é importante para a 

melhor compreensão dos efeitos do SARS-CoV-2 na biologia endotelial e, mais 

especificamente, para identificar as características de suscetibilidade à disfunção 

endotelial durante a COVID-19, com possíveis implicações para terapias direcionadas. 

Neste estudo, nosso objetivo foi identificar os fatores associados à disfunção 

endotelial em pacientes hospitalizados com COVID-19 aguda. 

 

3.2 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Desenho do estudo e amostra. Trata-se de um estudo observacional, transversal, 

em duplo centro, incluindo pacientes internados com suspeita de COVID-19 no 

Hospital Estadual de Bauru (São Paulo, Brasil) e na Santa Casa de São Carlos (São 

Paulo, Brasil), no período de julho de 2020 a fevereiro de 2021. Todos os pacientes 

foram avaliados em leitos de enfermaria em até 72 horas da admissão hospitalar. 

Foram considerados critérios para inclusão: (1) pacientes de ambos os sexos e com 

idade superior a 18 anos; (2) diagnóstico laboratorial de COVID-19, com SARS-CoV-

2 detectado pelo teste de reação em cadeia da polimerase via transcriptase reversa 

(RT-PCR); (3) estabilidade hemodinâmica sem uso de drogas vasoativas; (4) 
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respiração espontânea; e (5) Escala de Coma de Glasgow de 15. Foram excluídos 

pacientes sem confirmação diagnóstica de COVID-19. Todos os procedimentos do 

estudo foram aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Estadual 

Paulista (CAAE: 32134720.4.1001.5398 – ANEXO 4) e pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da Universidade Federal de São Carlos (CAAE: 38936620.5.0000.5504 – 

ANEXO 4). 

 

Avaliação clínica. Foi realizada anamnese clínica e exame físico à beira do leito para 

obtenção de características demográficas, história detalhada da doença (incluindo 

tempo desde os primeiros sintomas), tabagismo, comorbidades, peso, estatura e uso 

de oxigenoterapia. O índice de massa corporal (IMC) foi calculado dividindo-se o peso 

(kg) pela altura (metros) ao quadrado, e os pacientes foram classificados em baixo 

peso (IMC < 18,5), peso normal (IMC = 18,5 - 24,9), sobrepeso (IMC = 25,0 - 29,9) e 

obesidade (IMC ≥ 30,0) [16]. Tabagistas atuais foram definidos como aqueles que 

fumavam no momento do estudo ou que haviam parado de fumar no mês anterior. Os 

sinais vitais como temperatura corporal, pressão arterial (PA), frequência cardíaca, 

frequência respiratória e saturação de oxigênio (SpO2) foram avaliados em repouso. 

Os medicamentos em uso foram obtidos do prontuário eletrônico do paciente. 

 

Exames laboratoriais. O hemograma completo foi usado para avaliar a hemoglobina 

sérica, leucócitos, linfócitos e plaquetas. A inflamação e o perfil de coagulação foram 

avaliados pelos níveis séricos de proteína C reativa (PCR), ferritina e dímero-D. A 

síndrome hiperinflamatória associada à COVID-19 (SH-COV) foi caracterizada como 

uma concentração de PCR superior a 150 mg/L ou uma concentração de ferritina 

superior a 1.500 mg/dL [17]. A creatinina sanguínea foi analisada como marcador da 

função renal. Todos os dados laboratoriais foram obtidos na admissão hospitalar. 

 

Função endotelial. A função endotélio-dependente foi avaliada pelo método não 

invasivo de dilatação mediada pelo fluxo (FMD, do inglês flow-mediated dilation) [18]. 

Antes da medida, os pacientes permaneceram em posição supina por pelo menos 10 

minutos e um manguito de PA foi posicionado no antebraço. Um aparelho de 

ultrassom (SonoSite M-Turbo, FUJIFILM, Bothell, Washington, EUA) foi utilizado para 

avaliar a velocidade do fluxo sanguíneo e o diâmetro da artéria braquial, que foram 

registrados continuamente por 1 minuto pré-insuflação do manguito e 3 minutos após 
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a liberação do manguito durante a hiperemia reativa (Figuras 1 e 2) [19]. Todas as 

avaliações foram realizadas por um operador experiente com mais de 100 

exames/ano, o que é sugerido para manter a competência com o método FMD [20]. 

Para garantir medidas precisas, foram respeitadas as recomendações para execução 

da técnica e aquisição dos dados [20]. As análises de fluxo sanguíneo (Doppler 

tecidual) e diâmetro arterial foram realizadas a partir das imagens e vídeos em modo 

bidimensional e utilizando um software com as funções edge-detection e wall tracking 

(Brachial Analyzer for Research, Medical Imaging Applications, Coralville, Iowa, EUA) 

(Figura 3). A função endotelial foi determinada pela fórmula: FMD (%) = ([diâmetro 

pico − diâmetro basal]/diâmetro basal) × 100 [18]. 

 

 
Figura 1. Avaliação da função endotelial por meio da ultrassonografia vascular: (1) manguito 
de pressão arterial (cuff) posicionado no antebraço, e (2) transdutor na topografia da artéria 
braquial. 

 

Estado físico-funcional. Após a medida da FMD, o estado físico-funcional foi 

avaliado por meio da força de preensão manual, que foi mensurada utilizando 

dinamômetro hidráulico Jamar (Sammons Preston, Bolingbrook, Illinois, EUA). Para a 

realização da medida, o paciente foi posicionado sentado, com o cotovelo fletido a 90 

graus e o punho em posição neutra. Ao menos três medidas foram realizadas para 
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cada mão, e o maior dos valores obtidos entre ambos os lados foi registrado como 

final [21]. 

 

 

Figura 2. Representação esquemática da avaliação da dilatação mediada pelo fluxo (FMD, 
do inglês flow-mediated dilation): o diâmetro entre a íntima proximal e distal é calculado 
antes (diâmetro basal) e por 3 minutos imediatamente após (diâmetro pico) a 
descompressão da artéria braquial. A liberação da pressão do cuff provoca aumento de 
fluxo para região (hiperemia reativa), promovendo aumento do shear stress, maior 
liberação de óxido nítrico e, consequentemente, vasodilatação. Adaptado de Kabbach et 
al. [19]. 
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Figura 3. Avaliação do diâmetro da artéria braquial utilizando o programa Brachial Analyzer 
for Research. Para cada um minuto de vídeo capturado, o programa realiza a decomposição 
do mesmo em 450 imagens. Para identificação do trecho de maior dilatação arterial, realiza-
se avaliação do gráfico de coordenadas (seta vermelha), no qual se observa a variação do 
diâmetro arterial (eixo Y, em cm) ao longo do tempo (eixo X, em s). Por conseguinte, 
seleciona-se 75 imagens contínuas que correspondem ao período de maior dilatação, 
registrando-se principalmente a média do diâmetro arterial neste trecho. Em posse das 
medidas de diâmetro pré e pós hiperemia reativa, calcula-se a FMD (%): ([diâmetro pico − 
diâmetro basal]/diâmetro basal) × 100. FMD: flow-mediated dilation. 

 

Análise estatística. Os dados com distribuição normal e não normal foram 

apresentados como média (± desvio-padrão) e mediana (intervalo interquartil 25-75), 

respectivamente. As variáveis categóricas foram apresentadas como frequência 

absoluta (%). A análise univariada foi usada para investigar as relações entre a função 

endotelial (FMD) e as condições clínicas subjacentes. Variáveis de controle com P < 

0,20 nas análises univariadas foram incorporadas ao modelo multivariado pelo método 

stepwise forward, e aquelas com P < 0,05 no modelo final foram consideradas 

significativamente associadas ao desfecho (FMD) [22]. Para evitar multicolinearidade, 

um fator de inflação da variância < 5 foi considerado para incluir as variáveis no 

modelo [23]. O modelo final foi ajustado para idade, sexo, comorbidades, estado 

físico-funcional, síndrome hiperinflamatória e níveis séricos de dímero-D. Todos os 

testes estatísticos foram realizados no software Stata 15 (StataCorp, College Station, 

Texas, EUA). 
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3.3 RESULTADOS 

 

 Foram avaliados 132 pacientes, dos quais 11 foram excluídos após a não 

confirmação da COVID-19, e 12 foram excluídos por falta de dados. Portanto, 109 

pacientes com COVID-19 foram incluídos na análise final (Tabela 1). A média de idade 

da população estudada foi de 51 anos e 51% dos pacientes eram do sexo masculino. 

A comorbidade mais frequente foi a obesidade (62%), seguida de hipertensão (47%) 

e diabetes (17%). Nenhum paciente estava abaixo do peso (IMC < 18,5). O tempo 

médio desde os primeiros sintomas foi de 12 dias, e os seis sintomas mais frequentes 

relacionados à COVID-19 foram tosse (88%), dispneia (87%), febre (84%), fadiga 

(73%), mialgia (70%) e cefaleia (62%). Os sinais vitais mostraram controle adequado 

da frequência cardíaca (80 ± 15 bpm), PA sistólica (124 ± 15 mmHg), PA diastólica 

(77 ± 12 mmHg), temperatura corporal (36,3 ± 0,7) e frequência respiratória (22 ± 5 

rpm). A maioria dos pacientes estava usando oxigênio suplementar (72%) para manter 

a SpO2 em 93 ± 4%. Todos os pacientes estavam em uso de anticoagulante profilático 

e a maioria estava em uso de antibiótico (91%), corticoide (87%) e anti-hipertensivo 

oral (51%). 

 A análise de regressão univariada mostrou associação da FMD com IMC, 

diagnóstico de hipertensão, uso de anti-hipertensivo oral, níveis séricos de creatinina 

e diâmetro basal da artéria braquial (Tabela 2). Após o ajuste para potenciais 

confundidores, a análise multivariada mostrou que apenas o IMC (β = -0,19; intervalo 

de confiança [IC] 95%: -0,26 a -0,11; P < 0,001), diâmetro da artéria basal (β = -1,03; 

IC 95%: -1,77 a -0,29; P = 0,007) e os níveis sanguíneos de creatinina (β = -1,07; IC 

95%: -1,99 a -0,16, P = 0,022) foram associados à FMD (R2 = 0,33, R2 ajustado = 

0,26, P < 0,001) (Tabela 3). 

 

3.4 DISCUSSÃO 

 

 O presente estudo investigou os determinantes da disfunção endotelial em 

pacientes não críticos hospitalizados devido à COVID-19. Como principal achado, 

encontramos uma associação transversal entre a disfunção endotelial, avaliada pela 

FMD, e o IMC mais elevado em pacientes hospitalizados com COVID-19. A análise 

de possíveis fatores subjacentes revelou que o maior diâmetro da artéria basal e níveis 

sanguíneos elevados de creatinina também foram associados à menor FMD. 
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Tabela 1. Características e parâmetros vasculares dos pacientes com COVID-19 

 Total (n = 109) 

Idade, anos 51 ± 13 

Sexo masculino, n (%) 55 (51) 

Índice de massa corporal, kg/m2 32,6 ± 6,8 

Peso normal, n (%) 14 (12) 

Sobrepeso, n (%) 28 (26) 

Obesidade, n (%) 67 (62) 

Tabagista atual, n (%) 10 (9) 

Hipertensão, n (%) 51 (47) 

Diabetes, n (%) 19 (17) 

Asma, n (%) 8 (7) 

Insuficiência cardíaca, n (%) 7 (6) 

Dias de sintomas, dias 12 ± 4 

Frequência cardíaca, bpm 80 ± 15 

PA sistólica, mmHg 124 ± 15 

PA diastólica, mmHg 77 ± 12 

Temperatura corporal, oC 36,3 ± 0,7 

Frequência respiratória, rpm 22 ± 5 

SpO2, % 93 ± 4 

Oxigenoterapia, n (%) 78 (72) 

Força de preensão manual, kgf 30,8 ± 11,0 

Antibiótico, n (%) 99 (91) 

Corticosteroide, n (%) 95 (87) 

Anti-hipertensivo oral, n (%) 56 (51) 

Betabloqueador, n (%) 13 (12) 

Broncodilatador, n (%) 38 (35) 

Proteína C reativa, mg/L 66 (35 – 131) 

Ferritina, ng/mL 738 (396 – 1463) 

SH-COV, n (%) 33 (30) 

Dímero-D, mg/L 2,5 ± 6,4 

Creatinina, mg/dL 0,9 ± 0,5 

Hemoglobina, g/dL 13,7 ± 1,6 

Leucócitos, 103/mm3 8,4 ± 4,0 

Linfócitos, % 13,4 ± 7,2 

Plaquetas, 103/mm3 249 ± 73 

Parâmetros vasculares  

Diâmetro arterial basal, mm 4,41 ± 0,78 

Fluxo sanguíneo basal, cm/s 20,0 ± 6,9 

Fluxo sanguíneo pós-hiperemia, cm/s 50,3 ± 16,4 

FMD, mm 0,24 ± 0,10 

FMD, % 5,48 ± 2,53 

Dados em média ± desvio-padrão, mediana (intervalo interquartil 25-75%), ou frequência absoluta (%). PA: 
pressão arterial; SpO2: saturação de oxigênio; SH-COV: síndrome hiperinflamatória associada à COVID-19; 
FMD: flow-mediated dilation. 
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Tabela 2. Regressão univariada dos fatores potencialmente associados à disfunção endotelial 
mensurada pela FMD (%) 

 Coeficiente β IC 95% P 

Idade, anos -0,01 -0,04; -0,03 0,719 

Sexo masculino, sim/não -0,33 -1,29; 0,63 0,498 

Índice de massa corporal, kg/m2 -0,15 -0,21; -0,08 < 0,001 

Tabagista atual, sim/não -0,51 -2,18; 1,15 0,544 

Hipertensão, sim/não -1,23 -2,13; -0,32 0,008 

Diabetes, sim/não -0,41 -1,68; 0,86 0,522 

Dias de sintomas, dias 0,04 -0,09; 0,17 0,558 

Frequência cardíaca, bpm -0,02 -0,05; 0,01 0,114 

PA sistólica, mmHg -0,02 -0,05; 0,01 0,168 

PA diastólica, mmHg -0,01 -0,05; 0,03 0,599 

SpO2, % 0,01 -0,12; -0,14 0,859 

Oxigenoterapia, sim/não -0,38 -1,45; 0,68 0,474 

Força de preensão manual, kgf -0,01 -0,04; 0,04 0,947 

Antibiótico, sim/não 0,19 -1,48; 1,86 0,819 

Corticosteroide, sim/não -0,31 -1,76; 1,12 0,666 

Anti-hipertensivo oral, sim/não -1,08 -2,02; 0,13 0,025 

Betabloqueador, sim/não -1,03 -2,51; 0,44 0,169 

Broncodilatador, sim/não -0,17 -1,19; 0,83 0,729 

SH-COV, sim/não -0,29 -1,34; 0,76 0,585 

Dímero-D, mg/L 0,11 -1,11; 1,33 0,860 

Creatinina, mg/dL -1,00 -1,94; -0,06 0,036 

Hemoglobina, g/dL -0,13 -0,42; 0,16 0,380 

Leucócitos, 103/mm3 0,01 0,00; 0,01 0,385 

Linfócitos, % -0,02 -0,09; 0,04 0,434 

Plaquetas, 103/mm3 0,00 0,00; 0,00 0,385 

Diâmetro arterial basal, mm -0,95 -1,54; -0,35 0,002 

IC: intervalo de confiança; FMD: flow-mediated dilation; PA: pressão arterial; SpO2: saturação de oxigênio; SH-COV: 
síndrome hiperinflamatória associada à COVID-19. 

 

Tabela 3. Regressão linear múltipla para identificação dos fatores associados à disfunção 
endotelial mensurada pela FMD (%) 

 Coeficiente β IC 95% P  

Índice de massa corporal, kg/m2 -0,19 -0,26; -0,11 < 0,001 

Diâmetro arterial basal, mm -1,03 -1,77; -0,29 0,007 

Creatinina, mg/dL -1,07 -1,99; -0,16 0,022 

R2 = 0,33; R2 ajustado = 0,26. FMD: flow-mediated dilation; IC: intervalo de confiança. Modelo ajustado pela idade, sexo, 
hipertensão, diabetes, força de preensão manual, síndrome hiperinflamatória associada à COVID-19 e dímero-D. 

 

 Estudos prévios relataram que, em pacientes com COVID-19, a obesidade está 

associada a desfechos negativos, como aumento da gravidade da doença, 

hospitalização, admissão em unidade de terapia intensiva, necessidade de ventilação 
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mecânica invasiva e mortalidade [24]. Em nosso estudo, a obesidade foi a 

comorbidade mais prevalente (62%), seguida de hipertensão (47%) e diabetes (17%). 

Outros estudos observacionais com pacientes hospitalizados com COVID-19 também 

encontraram uma alta prevalência de obesidade, com taxas de 61%, 48% e 42%, 

respectivamente [25-27]. Esses achados tendem a confirmar que pacientes com 

obesidade são mais propensos à forma grave da COVID-19, com consequente 

necessidade de internação hospitalar. 

 Existem algumas hipóteses sobre os mecanismos que sustentam a associação 

entre obesidade e COVID-19 grave. Esse risco maior foi sugerido como sendo devido 

à inflamação crônica, comprometimento da função respiratória e perfusão pulmonar, 

dificuldades no gerenciamento dos cuidados intensivos, disfunção imunológica e 

complicações metabólicas e cardiovasculares [28]. Em nosso estudo, mostramos que 

pessoas com obesidade e/ou IMC mais elevado tiveram pior função endotelial durante 

a COVID-19 aguda. Na prática, esse achado corrobora especulações prévias nas 

quais se sugeriu a disfunção endotelial como um dos mecanismos pelos quais a 

obesidade aumenta o risco para a forma grave da COVID-19 [29]. 

 Do ponto de vista patológico, a entrada do SARS-CoV-2 na célula humana 

depende da enzima conversora da angiotensina-2 (ECA2), que funciona como 

receptor e local de ligação para a proteína S (Spike) viral [3]. Embora a ECA2 esteja 

presente em diferentes células humanas, incluindo pneumócitos tipo II e células 

endoteliais, esta proteína tem expressão predominante no tecido adiposo subcutâneo 

e visceral [30]. Por esse motivo, há um referencial teórico que sugere um tropismo 

elevado do SARS-CoV-2 pelos adipócitos, tornando o tecido adiposo uma espécie de 

reservatório para disseminação e excreção viral [31]. Curiosamente, essa hipótese de 

elevada viremia em pacientes com obesidade é corroborada por estudo prévio com 

pacientes hospitalizados por COVID-19, no qual foi observado que indivíduos com 

obesidade apresentavam tempo prolongado de testes positivos de swab orofaríngeo 

e/ou nasal, sugerindo eliminação viral duradoura e disseminação prolongada do 

SARS-COV-2 [32]. Esta condição presumivelmente predispõe os pacientes com 

obesidade a uma exposição maciça ao vírus. Consequentemente, isso aumentaria a 

possibilidade de infecção direta às células endoteliais, levando a endotelite sistêmica 

e disfunção endotelial [5]. 

 Traduzindo esses achados para a prática clínica, é importante destacar um 

conhecimento prévio de que a diminuição de 1% na FMD está associada ao aumento 
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de 9% no risco de eventos cardiovasculares [33]. Como nosso estudo revelou um 

coeficiente β de -0,19 na associação entre IMC e FMD, isso significa que para cada 

unidade adicional (kg/m2) de IMC, espera-se uma diminuição de 0,19% na FMD. Dado 

um contexto prático, quando se compara dois pacientes com COVID-19, um com peso 

normal (IMC de 20 kg/m2) e outro com obesidade (IMC de 30 kg/m2), este último tende 

a ter uma FMD 1,9% menor. Isso também pode ser especulado como um risco 

cardiovascular elevado de mais de 17%. Curiosamente, nossos resultados podem 

apoiar outros estudos populacionais maiores, nos quais um risco aumentado de 

eventos vasculares foi observado entre pacientes com COVID-19 e obesidade. Por 

exemplo, em um estudo retrospectivo em 7.606 pacientes hospitalizados com COVID-

19, a presença de obesidade foi associada não apenas ao risco aumentado de morte 

hospitalar, mas também ao alto risco de tromboembolismo venoso [34]. Evidências 

semelhantes foram encontradas em uma coorte retrospectiva de 609 pacientes 

hospitalizados por COVID-19, na qual subgrupos de pacientes com obesidade classe 

I e III tiveram risco significativamente maior de tromboembolismo venoso em 

comparação com pacientes sem obesidade [35]. 

 Por outro lado, mesmo na ausência de infecção pelo SARS-CoV-2, a obesidade 

é uma condição frequentemente associada à disfunção endotelial. Os possíveis 

mecanismos subjacentes são diversos e incluem resistência à insulina, aumento de 

ácidos graxos livres, estresse oxidativo e baixo grau de estado inflamatório crônico 

[36]. No entanto, durante a fase ativa da COVID-19, há uma hipótese sugerindo que 

pacientes com obesidade apresentam um estado inflamatório amplificado, em um 

fenômeno já conhecido como “tempestade de citocinas” [37]. Em nosso estudo, 

embora os pacientes apresentassem níveis elevados de PCR e ferritina, não 

encontramos relação entre a SH-COV e o grau de disfunção endotelial. No entanto, 

algumas ponderações devem ser realizadas. Primeiro, os exames laboratoriais foram 

obtidos no início da admissão hospitalar e não foram temporalmente precisos com as 

avaliações da FMD. Como a avaliação da FMD foi realizada em até 72 horas após a 

admissão, o estado inflamatório do paciente pode ter mudado, principalmente após a 

administração de corticoides (87% estavam em uso). Além disso, embora a PCR seja 

um marcador inflamatório amplamente utilizado na prática clínica, não há associação 

perfeita ou resposta temporal linear com outros mediadores pró-inflamatórios, como a 

interleucina 6 e a procalcitonina [38], que também exercem influência negativa na 

função endotelial. 
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 Outro achado foi a associação negativa entre a FMD e os níveis séricos de 

creatinina. Isso pode sugerir um possível papel do dano endotelial no desenvolvimento 

da disfunção renal, embora em estágio inicial ou leve, uma vez que os níveis médios 

de creatinina estavam na faixa de normalidade. De acordo com uma meta-análise 

recente, 28% dos pacientes hospitalizados por COVID-19 desenvolvem lesão renal 

aguda (LRA) [39]. Os mecanismos da LRA associada ao COVID-19 são multifatoriais, 

mas possivelmente incluem coagulopatia, ativação do complemento e disfunção 

endotelial [40]. Achados histológicos post mortem revelaram que pacientes com 

COVID-19 têm danos endoteliais em vários leitos vasculares extrapulmonares, 

incluindo a microcirculação renal [5,41]. Essa lesão endotelial renal, 

consequentemente, pode resultar em comprometimento do controle do tônus arteriolar 

renal, principalmente pela redução da biodisponibilidade do óxido nítrico, que favorece 

um estado de vasoconstrição sustentada, levando à hipoperfusão e azotemia pré-

renal [7]. Até agora, além de evidências de análises post mortem, poucos estudos 

verificaram a relação entre dano endotelial e disfunção renal em pacientes com 

COVID-19. Henry et al. [42] estudaram prospectivamente pacientes hospitalizados por 

COVID-19 e observaram associação entre o desenvolvimento de LRA e os níveis 

circulantes de angiopoietina-2, que é uma citocina associada à inflamação endotelial 

e hiperpermeabilidade vascular. Esses resultados, além dos observados em nosso 

estudo, apontam o comprometimento da função endotelial como uma das possíveis 

vias para o desenvolvimento da disfunção renal na COVID-19. 

 Por fim, nosso estudo apresenta algumas limitações. Primeiro, o desenho 

transversal não é capaz de proporcionar uma relação de causa e efeito entre as 

variáveis estudadas. Em segundo lugar, a amostragem realizada em apenas dois 

hospitais apresentou características particulares da população, o que pode limitar 

extrapolações para outros cenários de atenção à saúde. No entanto, uma condição 

importante é que, até o final da coleta de dados, não houve registro de circulação de 

variantes virais nos hospitais participantes. Isso exclui a possibilidade de respostas 

fisiológicas distintas como resultado da infecção por diferentes cepas do SARS-CoV-

2. Além disso, todos os pacientes estavam na condição de infecção primária e não 

foram vacinados, descartando a chance de contato imunológico prévio com o antígeno 

viral. Terceiro, usamos apenas o método FMD para avaliar a função endotelial. 

Embora a FMD seja validada e amplamente utilizada na prática clínica, acreditamos 

que seria interessante utilizar outros biomarcadores complementares para obter um 
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perfil mais detalhado da função endotelial. Como quarta limitação, consideramos a 

falta de investigação adicional do perfil inflamatório. Embora não seja aplicada 

rotineiramente na prática clínica, a quantificação de citocinas pró-inflamatórias, 

incluindo a interleucina-6, pode contribuir para uma melhor compreensão do papel da 

“tempestade de citocinas” associada à COVID-19 na disfunção endotelial. Como 

quinta e última limitação, é importante registrar que não avaliamos a dilatação vascular 

mediada por nitroglicerina, que pode ser usada para quantificar a dilatação vascular 

máxima independentemente do endotélio. Portanto, não foi possível determinar se a 

vasodilatação foi prejudicada apenas devido à incapacidade das células endoteliais 

de liberar óxido nítrico, mas também pela perda na integridade das células musculares 

lisas arteriais. 

 

3.5 CONCLUSÃO 

 

 O aumento do IMC foi identificado como o principal fator associado à disfunção 

endotelial em pacientes hospitalizados com COVID-19 em estado não crítico. Esse 

achado pode explicar, ao menos parcialmente, uma das vias pelas quais a obesidade 

pode elevar o risco para a forma grave da COVID-19. Estudos futuros devem avaliar 

se pacientes com COVID-19 e obesidade podem se beneficiar de uma estratégia 

terapêutica mais intensa para atenuar a disfunção endotelial. 
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4.1 INTRODUÇÃO 

 

 A exacerbação da doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) é caracterizada 

pela piora aguda dos sintomas respiratórios que resulta na necessidade de terapia 

adicional [1]. A exacerbação da DPOC (EDPOC) é um evento complexo, geralmente 

associado à dispneia como resultado do aumento da inflamação das vias aéreas, 

aumento da produção de secreção e acentuado aprisionamento aéreo [1]. Como 

consequência destas características clínicas, os pacientes com EDPOC sofrem 

profundo impacto negativo no estado de saúde, muitas vezes levando à necessidade 

de hospitalização [2]. 

 Durante a EDPOC, os pacientes apresentam risco elevado de eventos 

cardiovasculares, como infarto agudo do miocárdio e acidente vascular cerebral [3]. 

Dentre os possíveis mecanismos, a disfunção endotelial pode ser considerada 

determinante para tais condições, pois desempenha um papel importante na gênese 

da aterosclerose e desenvolvimento de várias doenças cardiovasculares [4]. Além 

disso, alguns estudos já mostraram que a EDPOC prejudica a função do endotélio e, 

possivelmente, contribui para a morbimortalidade cardiovascular neste perfil de 

pacientes [5,6]. 

 A ventilação não invasiva (VNI) é uma importante ferramenta terapêutica no 

manejo de pacientes com EDPOC. Alguns efeitos agudos da VNI incluem melhora 

 
* Artigo publicado na revista Respiratory Medicine (fator de impacto 4.582, Qualis A2): “Heubel AD, Kabbach EZ, 
Schafauser NS, et al. Noninvasive ventilation acutely improves endothelial function in exacerbated COPD patients. 
Respir Med. 2021; 181: 106389. doi: 10.1016/j.rmed.2021.106389” – ANEXO 2. 
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das trocas gasosas (oxigênio e dióxido de carbono), diminuição do trabalho 

respiratório e dispneia [1]. Outros benefícios, como a melhora da tolerância ao 

exercício [7], sugerem o uso da VNI não apenas como forma de tratamento da 

insuficiência respiratória, mas também como coadjuvante da reabilitação intra-

hospitalar. Além disso, importantes desfechos positivos, como menores taxas de 

readmissão e maior sobrevida, reforçam o uso da VNI como terapia contínua durante 

e na recuperação da EDPOC [8,9]. 

 Embora as principais alterações agudas na função cardíaca e macro-

hemodinâmica já tenham sido extensivamente investigadas, ainda faltam evidências 

acerca dos efeitos da VNI na função vascular periférica. Os potenciais benefícios 

agudos da VNI na resposta endotelial foram recentemente demonstrados em 

pacientes com DPOC e insuficiência cardíaca imediatamente após o exercício [10]. 

Durante a EDPOC, essas possíveis alterações na função endotelial podem ter um 

significado clínico importante, pois estão relacionadas a riscos de eventos 

cardiovasculares. Neste estudo, portanto, tivemos como objetivo investigar se a VNI 

altera agudamente a função endotelial em pacientes hospitalizados com EDPOC. 

 

4.2 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Desenho do estudo e participantes. Trata-se de um estudo quase-experimental, 

incluindo pacientes com hipótese diagnóstica de EDPOC e internados no Hospital 

Universitário da Universidade Federal de São Carlos (São Paulo, Brasil), de janeiro 

de 2017 a dezembro de 2019. Todos os pacientes foram avaliados em ambiente de 

enfermaria de 24 a 48 horas após a admissão e início do tratamento padrão para 

EDPOC, que consistiu em antibioticoterapia e/ou otimização de broncodilatadores e 

corticosteroides. Os critérios de exclusão foram idade >80 anos, uso de ventilação 

mecânica invasiva, câncer de pulmão ou outros tipos, fibrose pulmonar, embolia 

pulmonar, presença de pneumotórax e/ou drenos torácicos, suspeita de tuberculose 

pulmonar ativa ou infecção por influenza H1N1, síndrome coronariana aguda, 

insuficiência cardíaca sistólica, lesão renal aguda, recusa ou incapacidade de 

consentir com o estudo, intolerância à VNI e diagnóstico de DPOC não confirmado 

por espirometria em até 30 dias após a alta hospitalar (Figura 1). Todos os 

procedimentos do estudo foram aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal de São Carlos (CAAE: 46431415.0.0000.5504 – ANEXO 5). 
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Figura 1. Diagrama de fluxo dos pacientes incluídos no estudo. EDPOC: exacerbação da 
doença pulmonar obstrutiva crônica; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica; VNI: 
ventilação não invasiva. 

 

Avaliação clínica e exames laboratoriais. A avaliação inicial incluiu anamnese 

clínica e exame físico. O paciente foi considerado exacerbador frequente quando 

relatava duas ou mais exacerbações no último ano [1]. Os sintomas respiratórios 

foram avaliados utilizando o COPD Assessment Test (CAT) e a escala de dispneia 

modificada do Medical Research Council (mMRC dispneia) [1]. Uma amostra de 

sangue venoso foi coletada para realização de hemograma completo e quantificação 

dos níveis de proteína C reativa (PCR). Antes e após a aplicação da VNI, amostras 

de sangue arterial foram obtidas para avaliação do pH, pressão parcial de dióxido de 

carbono (PaCO2) e oxigênio (PaO2) e saturação arterial de oxigênio (SaO2). 

 

Função endotelial. A função endotelial foi avaliada imediatamente antes e após a 

aplicação da VNI, utilizando o método não invasivo de dilatação mediada por fluxo (do 

inglês, flow-mediated dilation [FMD]) [11]. Um equipamento de ultrassonografia 
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(SonoSite M-Turbo, FUJIFILM, EUA) foi utilizado para avaliar o fluxo sanguíneo e o 

diâmetro da artéria braquial, de forma contínua, antes e após manobra de hiperemia 

reativa. Todas as avaliações ultrassonográficas foram realizadas por um operador 

experiente, com mais de 100 exames/ano, o que é recomendado para manter a 

competência com o método [12]. Além disso, para garantir medidas repetidas e 

precisas da FMD (antes e depois da VNI), respeitamos as recomendações para 

preparação do paciente e execução da técnica [11-13]. Isso também significa que os 

pacientes não fizeram uso de nenhum tipo de medicamento entre as avaliações da 

FMD e durante o protocolo de VNI. As análises Doppler e do diâmetro da artéria em 

imagens bidimensionais foram realizadas usando o software Brachial Analyzer for 

Research (Medical Imaging Applications, EUA). A função endotélio-dependente foi 

determinada a partir da seguinte fórmula: FMD (%) = (diâmetro pico – diâmetro 

basal)/diâmetro basal × 100. Para o aumento de cada 1% nos valores de FMD, estima-

se uma redução de quase 10% na no risco cardiovascular [14]. Considerando tal 

referencial, os pacientes foram subdivididos em dois grupos: não respondedores 

(FMD < 1%) e respondedores (FMD ≥ 1%). 

 

Protocolo de VNI. A VNI foi aplicada com aparelho VPAP Auto 25 (ResMed, EUA), 

programado com modo de suporte pressórico de dois níveis. As pressões positivas 

inspiratória (IPAP, do inglês inspiratory positive airway pressure) e expiratória (EPAP, 

do inglês expiratory positive airway pressure) foram tituladas de acordo com o conforto 

do paciente, com ajuste de 8 a 12 cmH2O e 4 a 6 cmH2O, respectivamente. Outros 

acessórios incluíam um circuito respiratório de ramo único e máscara ventilada facial 

(ou oronasal) com adaptação para fornecimento de oxigênio (Figura 2). Ao utilizar 

oxigenoterapia, o mesmo fluxo foi mantido antes, durante e após a aplicação da VNI 

e para obtenção das amostras de sangue arterial. O tempo de aplicação variou de 30 

a 60 minutos, de acordo com a tolerância do paciente. 

 

Função pulmonar. A espirometria foi realizada um mês após a hospitalização, 

considerando a melhor estabilidade clínica e respiratória do paciente. A avaliação foi 

realizada pré e pós-broncodilatador, utilizando aparelho BreezeSuite (MedGraphics, 

EUA). Valores absolutos e previstos de capacidade vital forçada (CVF) e volume 

expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1) foram obtidos [15]. De acordo com a 

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), o VEF1/CVF pós-
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broncodilatador < 0,7 foi usado para confirmar o diagnóstico de DPOC, e o VEF1 (% 

do previsto) foi considerado para determinar a gravidade da doença e o grau de 

limitação ao fluxo aéreo [1]. 

 

 

Figura 2. Aplicação da ventilação não invasiva (VNI): equipamento da VNI (1), circuito de 
ramo único (2), máscara facial (3) e monitorização do paciente (4). Destaque para o ultrassom 
(5) posicionado a beira do leito, com objetivo de avaliar a função endotelial antes e após a 
VNI.  

 

Análise estatística. Os resultados foram analisados usando o software GraphPad 

Prism 5 (GraphPad Software, EUA). As variáveis categóricas foram comparadas pelo 

teste do qui-quadrado. O teste de Shapiro-Wilk foi aplicado para verificar a 

normalidade dos dados quantitativos, enquanto o teste de Levene foi usado para 

confirmar a homogeneidade da variância. O teste t não pareado ou teste U de Mann-

Whitney foram utilizados para comparar as características basais dos subgrupos (não 

respondedores vs. respondedores), bem como para verificar diferenças da variável 

resposta (valores delta) à aplicação da VNI. As análises intragrupos antes e após a 

VNI foram realizadas pelo teste de Wilcoxon ou teste t pareado. As correlações de 

Pearson e as análises de regressão univariada e multivariada foram realizadas para 

avaliar a associação das características clínicas com a resposta endotelial. 
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4.3 RESULTADOS 

 

 Dos 107 pacientes avaliados quanto à elegibilidade, 57 tiveram a função 

endotelial avaliada e 21 foram incluídos na análise final (Figura 1). Com base na 

resposta endotelial após aplicação aguda da VNI, observamos 9 pacientes não 

respondedores (FMD < 1%) e 12 pacientes respondedores (FMD ≥ 1%) (Tabela 1). 

Uma análise das características gerais mostrou que o subgrupo respondedor 

apresentou índice de massa corporal (IMC) significativamente maior quando 

comparado ao subgrupo não respondedor (P = 0,019). Além disso, as medidas de 

função pulmonar mostraram uma amostra total com DPOC entre moderado e grave, 

e aqueles com maior VEF1 foram mais propensos a ter uma melhor resposta da FMD 

após VNI (P = 0,007). 

 Os parâmetros e a duração da aplicação da VNI não foram diferentes entre os 

dois subgrupos (Tabela 2). Em relação à gasometria, enquanto o grupo total e o 

subgrupo respondedor apresentaram aumento da SaO2 (P = 0,045 e P = 0,018, 

respectivamente), os não respondedores não mostraram alteração após a aplicação 

da VNI (Tabela 3). Outras variáveis como pH, PaCO2 e PaO2 não apresentaram 

alterações significativas em função do efeito da VNI. A comparação das respostas 

(valores delta) também não mostrou diferenças para o pH e gasometria arterial entre 

os subgrupos. 

 Os resultados do efeito da VNI nas medidas vasculares mostraram aumento da 

FMD (P = 0,010) no grupo total (Figura 3), sem alteração do diâmetro basal da artéria 

braquial, fluxo sanguíneo basal e na hiperemia (Tabela 3). A partir das diferenças 

clínicas entre os subgrupos, foram observadas correlações significativas do IMC e 

VEF1 com a resposta da FMD após a VNI (Figura 4A e 4C). Corroborando essas 

relações, análise comparativa entre os subgrupos divididos por IMC e VEF1 também 

mostrou diferenças em relação à resposta da FMD (Figura 4B e 3B). Na análise de 

regressão, embora não tenhamos observado associação das alterações 

gasométricas, a análise multivariada mostrou que tanto o IMC quanto o VEF1 foram 

associados à resposta da FMD após a aplicação da VNI (Tabela 4). 

 Durante a internação e até 30 dias após a alta hospitalar, não foram registrados 

eventos cardiovasculares em ambos os subgrupos. O tempo médio de internação 

hospitalar foi de 6 dias (variando de 4 a 7 dias), sem diferença significativa entre os 

subgrupos de respondedores e não respondedores (P = 0,259). 
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Tabela 1. Características, medicações, exames laboratoriais e função pulmonar do grupo total 
e subgrupos de acordo com a resposta da FMD após a VNI 

 Total (n = 21) 
Não respondedores 

FMD < 1% (n = 9) 

Respondedores 

FMD ≥ 1% (n = 12) 
P  

Características gerais     

Idade, anos 68,5 ± 7,9 70,7 ± 8,8 66,9 ± 7,2 0,295 

Sexo masculino, n (%) 12 (57) 6 (67) 6 (50) 0,445 

IMC, kg/m2 26,3 ± 4,9 23,5 ± 3,2 28,4 ± 5,0 0,019 

 Peso normal n (%) 10 (48) 7 (78) 3 (25) 0,017 

 Sobrepeso, n (%) 6 (29) 1 (11) 5 (42) 0,125 

 Obesidade, n (%) 5 (24) 1 (11) 4 (33) 0,237 

Tabagista atual, n (%) 6 (29) 1 (11) 5 (42) 0,125 

Hipertensão, n (%) 14 (67) 7 (78) 7 (58) 0,350 

Diabetes, n (%) 3 (14) 0 (0) 3 (25) 0,105 

PA sistólica, mmHg 128,6 ± 16,0 125,6 ± 14,5 130,9 ± 17,3 0,462 

PA diastólica, mmHg 78,9 ± 8,9 77,3 ± 9,8 80,0 ± 8,4 0,508 

Frequência cardíaca, bpm 87,8 ± 12,4 84,7 ± 14,2 90,1 ± 11,0 0,336 

Frequência respiratória, rpm 22,1 ± 2,8 21,1 ± 3,4 22,8 ± 2,2 0,197 

Oxigenoterapia, n (%) 17 (81) 7 (78) 10 (83) 0,197 

Fluxo, L/min 1,6 ± 1,3 1,0 ± 0,8 2,0 ± 1,4 0,072 

Exacerbador frequente, n (%) 4 (19) 2 (22) 2 (17) 0,748 

mMRC dispneia, escore 3 (2 – 3) 3 (3 – 3) 2 (2 – 3) 0,095 

CAT, escore 23,3 ± 8,5 26,5 ± 6,4 20,9 ± 9,4 0,165 

Medicações     

Antibiótico, n (%) 19 (91) 9 (100) 10 (83) 0,198 

LABA, n (%) 2 (10) 2 (22) 0 (0) 0,086 

SABA, n (%) 19 (91) 9 (100) 10 (83) 0,198 

LAMA, n (%) 4 (19) 2 (22) 2 (17) 0,748 

SAMA, n (%) 17 (81) 9 (100) 8 (67) 0,054 

Corticoide inalatório, n (%) 18 (86) 8 (89) 10 (83) 0,719 

Anti-hipertensivo, n (%) 11 (52) 5 (56) 6 (50) 0,801 

Antiplaquetário, n (%) 7 (33) 4 (44) 3 (25) 0,350 

Anticoagulante, n (%) 12 (57) 5 (56) 7 (58) 0,899 

Exames laboratoriais     

Hemoglobina, g/dL 14,2 ± 1,6 14,0 ± 1,8 14,2 ± 1,6 0,767 

Hematócrito, % 43,6 ± 4,9 43,2 ± 5,0 43,9 ± 5,1 0,759 

Leucócitos, 103/mm3 10,5 ± 3,4 10,0 ± 3,1 10,9 ± 3,7 0,562 

Linfócitos, 103/mm3 1,2 ± 0,8 1,2 ± 0,7 1,3 ± 0,9 0,835 

Eosinófilos, 103/mm3 0,16 ± 0,14 0,17 ± 0,15 0,15 ± 0,13 0,798 

Plaquetas, 103/mm3 258 ± 72 253 ± 87 261 ± 62 0,796 

Proteína C reativa, mg/dL 5,6 ± 6,9 4,5 ± 5,1 6,4 ± 8,1 0,532 

Função pulmonar     

VEF1/CVF, % 54,5 ± 11,0 52,6 ± 11,5 56,0 ± 10,8 0,496 

VEF1, % predito 48,7 ± 11,9 41,1 ± 10,7 54,4 ± 9,5 0,007 

GOLD 2 / 3, n (%) 9 (43) / 12 (57) 1 (11) / 8 (89) 8 (67) / 4 (33) 0,011 

Dados em média ± desvio-padrão, frequência absoluta (%) ou mediana (intervalo interquartil 25-75%. FMD: flow-mediated 
dilation; VNI: ventilação não invasiva; IMC: índice de massa corporal; PA: pressão arterial; SpO2: saturação de oxigênio; mMRC: 
modified Medical Research Council; CAT: COPD Assessment Test; LABA: beta-agonista de ação longa; SABA: beta agonista de 
ação curta; LAMA: antagonista muscarínico de ação longa; SAMA: antagonista muscarínico de ação curta; VEF1: volume 
expiratório forçado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forçada; GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease. 
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Tabela 2. Parâmetros da ventilação não invasiva para o grupo total e subgrupos de acordo 
com a resposta da FMD após a VNI 

 Total (n = 21) 
Não respondedores 

FMD < 1% (n = 9) 

Respondedores 

FMD > 1% (n = 12) 
P 

Parâmetros da VNI     

IPAP, cmH2O 10,1 ± 1,1 10,6 ± 1,1 9,8 ± 1,1 0,219 

EPAP, cmH2O 5,5 ± 1,1 5,9 ± 1,1 5,3 ± 1,1 0,247 

Duração, minutos 34,8 ± 7,0 34,4 ± 7,3 35,0 ± 7,1 0,808 

Dados em média ± desvio-padrão. FMD: flow-mediated dilation; IPAP: inspiratory positive airway pressure; EPAP: expiratory 
positive airway pressure. 

 

 

Tabela 3. Gasometria arterial e parâmetros vasculares antes e após a VNI 

 Total (n = 21) 
Não respondedores 

FMD < 1% (n = 9) 

Respondedores 

FMD > 1% (n = 12) 

 Pré Pós VNI (∆) Pré Pós VNI (∆) Pré Pós VNI (∆) 

Gasometria arterial       

pH 7,38 ± 0,04 +0,03 ± 0,03 7,40 ± 0,02 +0,03 ± 0,03 7,36 ± 0,05 +0,03 ± 0,04 

Acidose, n (%) 3 (14) - 0 (0) - 3 (25) - 

PaCO2, mmHg 45,3 ± 10,7 -1,9 ± 4,9 40,5 ± 6,2 -2,3 ± 3,3 48,1 ± 12,2 -1,7 ± 5,8 

Hipercapnia, n (%) 7 (33) - 2 (22) - 5 (41) - 

PaO2, mmHg 64,3 ± 10,3 +5,1 ± 12,5 66,7 ± 9,5 +4,9 ± 7,3 63,0 ± 11,2 +5,3 ± 10,5 

SaO2, % 89,8 ± 4,4 +3,6 ± 4,2a 92,4 ± 3,6 +2,1 ± 4,8 88,4 ± 4,3 +4,4 ± 3,9a 

Parâmetros vasculares       

Diâmetro basal, mm 4,64 ± 0,71 +0,02 ± 0,20 4,62 ± 0,87 +0,05 ± 0,19 4,65 ± 0,60 -0,07 ± 0,19 

Fluxo basal, cm/s 21,1 ± 11,5 -0,5 ± 7,5 18,7 ± 7,8 -0,1 ± 7,4 22,8 ± 13,6 -0,8 ± 7,9 

Fluxo hiperemia, cm/s 40,7 ± 16,9 +1,0 ± 7,5 34,9 ± 13,3 +1,9 ± 6,7 45,1 ± 18,6 -0,6 ± 7,3 

FMD, mm 0,18 ± 0,09 +0,07 ± 0,11a 0,21 ± 0,11 -0,03 ± 0,08 0,15 ± 0,05 +0,14 ± 0,05a,b 

FMD, % 3,85 ± 1,76 +1,52 ± 2,43a 4,64 ± 2,01 -0,71 ± 1,56 3,25 ± 1,33 +3,18 ± 1,36a,b 

Dados em média ± desvio-padrão ou frequência absoluta (%). VNI: ventilação não invasiva; ∆ (delta): pós VNI – pré VNI; FMD: flow-
mediated dilation; PaCO2: pressão parcial de dióxido de carbono no sangue arterial; PaO2: pressão parcial de oxigênio no sangue arterial; 
SaO2: saturação arterial de oxigênio.  
a: Efeito da VNI, P < 0,05. b: Diferença entre os subgrupos, P < 0,05. 

 

4.4 DISCUSSÃO 

 

 Como principal achado deste estudo, verificamos que a aplicação da VNI foi 

capaz de melhorar agudamente a função endotelial em pacientes hospitalizados com 

EDPOC. Além disso, pudemos demonstrar o perfil clínico daqueles pacientes que 

responderam à VNI, considerando que o sobrepeso e a gravidade da doença foram 

determinantes para a melhora da resposta aguda do endotélio. Esses achados 

sugerem outros possíveis benefícios terapêuticos e revelam, mais uma vez, a 
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importância da VNI na rotina de tratamento dessa população. Ademais, a significância 

de nossos resultados tem um valor clínico importante, uma vez que a aplicação da 

VNI para melhorar a função endotelial pode potencialmente resultar em diminuição do 

risco cardiovascular. 

 

 
Figura 3. Mensuração da dilatação mediada pelo fluxo (FMD, do 
inglês flow-mediated dilation) antes e após aplicação da ventilação não 
invasiva (VNI) no grupo total (n = 21). *: Efeito da VNI, P < 0,05. 

 

 Do ponto de vista fisiológico, a melhora da função endotelial está diretamente 

associada ao melhor controle da homeostase vascular, sobretudo com maior 

capacidade de produção de fatores vasodilatadores, como o óxido nítrico (NO, do 

inglês nitric oxide) [14]. Tais efeitos são particularmente benéficos durante a EDPOC, 

pois esses pacientes tendem a apresentar uma condição crônica de disfunção 

endotelial [5,6], que pode estar associada à inflamação sistêmica decorrente da 

DPOC, e que pode ser potencializada pelo quadro infeccioso vigente. 

 Os mecanismos envolvidos na melhora da resposta endotelial à VNI ainda são 

incertos. Considerando a amostra total e o grupo respondedor, a aplicação da VNI 

resultou em melhor SaO2. No entanto, apenas essa melhora não pode ser interpretada 

como redução da hipoxemia, uma vez que não houve alteração estatisticamente 

significativa da PaO2. Essa condição pode ser explicada pelo aumento da afinidade 

da hemoglobina pelo oxigênio, com consequente deslocamento da curva da 

oxiemoglobina para a esquerda, o que estaria relacionado ao aumento do pH arterial 
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e à redução da PaCO2, embora tais alterações isoladas não tenham sido 

estatisticamente significativas. 

 

Figura 4. Correlações da magnitude de resposta (delta) da dilatação mediada pelo fluxo 
(FMD, do inglês flow-mediated dilation) com o índice massa corporal (IMC) (A) e a severidade 
da doença, determinada pelo volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1) (C). 
Comparação da resposta da FMD entre os subgrupos de acordo com IMC (B) e a severidade 
da doença (D). Linha tracejada representa o intervalo de confiança de 95%. *: P < 0,05 na 
comparação entre os subgrupos.  
 

Table 4. Regressão linear univariada e multivariada para identificação dos fatores associados 
à resposta da FMD (delta FMD) após a VNI 

 Análise univariada  Análise multivariada* 

 Coeficiente β (IC 95%) P  Coeficiente β (IC 95%) P 

IMC, m/kg2 0,24 (0,04 – 0,45) 0,024  0,21 (0,01 – 0,40) 0,037 

VEF1, % 0,10 (0,01 – 0,18) 0,027  0,08 (0,05 – 0,16) 0,042 

∆ PaCO2, mmHg 0,02 (-0,23 – 0,27)  0,858    

∆ PaO2, mmHg 0,01 (-0,09 – 0,10) 0,909    

∆ SaO2, mmHg 0,06 (-0,23 – 0,34) 0,670    

IC: intervalo de confiança; FMD: flow-mediated dilation; VNI: ventilação não invasiva; IMC: índice de massa corporal; VEF1: 
volume expiratório forçado no primeiro segundo; PaCO2: pressão parcial de dióxido de carbono no sangue arterial; PaO2: pressão 
parcial de oxigênio no sangue arterial; SaO2: saturação arterial de oxigênio. *: Variáveis independentes cuja associação 
univariada obteve significância estatística (P < 0,05) foram incluídas no modelo multivariado stepwise (r2 = 0,40, r2 ajustado = 
0,33, P = 0,010). 
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 Dada a não alteração dos gases arteriais, principalmente o dióxido de carbono, 

podemos inferir uma característica particular da amostra estudada. No momento das 

avaliações e aplicação da VNI, é provável que a maioria dos pacientes estivesse em 

estado menos grave, com quadro clínico mais estável e insuficiência respiratória 

atenuada. Esse achado pode ser verificado pela análise basal da gasometria arterial, 

na qual se observa pH médio dentro dos limites da normalidade para todos os grupos, 

com apenas três pacientes apresentando acidose respiratória descompensada. 

Assim, considerando que a maioria dos pacientes não apresentou qualquer 

comprometimento da ventilação alveolar, é lógico pensar que o incremento ventilatório 

mediado pela VNI não proporcionaria grandes alterações nos níveis de PaCO2. 

 As alterações dos gases arteriais também não foram associadas à magnitude 

da variação da FMD. Em teoria, a associação entre hipoxemia e a piora da função 

endotelial é atribuída à redução na expressão da NO sintase endotelial (eNOS) [16]. 

Essa hipótese, no entanto, não é corroborada por nossos achados e também não é 

confirmada no estudo realizado por Clarenbach et al. [17], em que não houve relação 

entre os níveis de PaO2 e a resposta endotelial em pacientes com DPOC estável. 

 No que diz respeito a relação entre PaCO2 e função endotelial, Matthaeis et al. 

[18] estudaram pacientes idosos com EDPOC e encontraram associação positiva 

entre hipercapnia e aumento da reatividade vascular endotélio-dependente. Esse 

efeito, segundo os mesmos autores, seria consequência da maior produção de NO 

pela estimulação da eNOS. Nesse estudo, entretanto, foram incluídos apenas 

pacientes hipercápnicos, ou seja, com PaCO2 acima de 45 mmHg [18]. Essa condição 

difere daquela observada em nosso estudo, em que a maioria dos pacientes 

apresentavam eucapnia, e não foi observada relação entre alterações da PaCO2 e 

variações da FMD como efeito da VNI. Achados semelhantes foram observados em 

estudo [17] envolvendo pacientes com DPOC estável, em sua maioria na condição de 

normocapnia, no qual os autores não verificaram associação entre PaCO2 e FMD após 

análise de regressão multivariada. 

 Embora as alterações na gasometria arterial não tenham mostrado relação com 

a variação da FMD após a VNI, a análise comparativa entre respondedores e não 

respondedores identificou características clínicas influentes, como o IMC mais 

elevado e a menor severidade da DPOC. Como se sabe, o sobrepeso e a obesidade 

geralmente proporcionam alterações na mecânica ventilatória, causando, por 

exemplo, redução da complacência da caixa torácica e diminuição da mobilidade 
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diafragmática [19]. Tais condições, somadas à já prejudicada mecânica respiratória 

da DPOC, podem impor uma carga de trabalho ainda maior sobre os músculos 

inspiratórios [20]. 

 Como consequência, a elevada sobrecarga inspiratória não só resultaria em 

maior esforço ventilatório, mas também poderia ser responsável pelo agravamento do 

quadro inflamatório atual. Isso porque já foi constatado que o esforço inspiratório 

excessivo está associado ao aumento dos níveis circulantes de citocinas pró-

inflamatórias [21], que estão intimamente relacionadas à disfunção endotelial [22]. 

Assim, o uso da VNI, além de proporcionar alívio da sobrecarga aos músculos 

respiratórios, também poderia contribuir como terapia anti-inflamatória. Embora pouco 

explorado, esse efeito já foi demonstrado em pacientes com DPOC submetidos a uma 

sessão aguda de exercício, em que se observou que a VNI foi capaz de abolir a 

resposta pró-inflamatória avaliada pelos níveis séricos de interleucina-6 [23]. No 

entanto, tais suposições são puramente especulativas, uma vez que, em nosso 

estudo, não foi avaliada a carga respiratória dos pacientes, e tampouco avaliamos os 

níveis séricos de citocinas pró-inflamatórias. Ainda vale ressaltar que, embora os 

níveis basais de PCR não tenham sido diferentes entre os subgrupos, não se pode 

dizer que ambos tenham perfil inflamatório semelhante, pois não há associação 

perfeita e resposta temporal semelhante entre a PCR e outros marcadores pró-

inflamatórios [24], com potencial influência na função endotelial. 

 Outra possível explicação pode estar relacionada às alterações no sistema 

nervoso autônomo, que são frequentemente observadas em pacientes com EDPOC 

[25]. Como já demonstrado em outros estudos, condições de sobrepeso e obesidade 

podem causar prejuízo no controle autonômico, com aumento da atividade simpática 

e diminuição da atividade parassimpática [26,27]. Tais condições, por sua vez, têm 

importante influência na função do endotélio vascular, pois já foi constatado que a 

estimulação simpática prejudica a resposta da FMD pelo mecanismo de ativação alfa-

adrenérgica [28]. Isso poderia explicar, por exemplo, por que pacientes com excesso 

de peso apresentaram valores basais de FMD semelhantes ou inferiores aos 

apresentados por pacientes eutróficos, mesmo com menor grau de gravidade da 

doença, que é uma característica conhecida por atenuar a disfunção endotelial em 

outros estudos [17,29]. 

 Hipoteticamente, se os pacientes com maior IMC tivessem maior prevalência 

de tônus autonômico simpático, é possível que a magnitude da resposta à VNI tenha 
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sido diferente para ambos os subgrupos. Isso porque já se sabe que o uso da VNI 

pode promover alterações agudas na modulação autonômica, medida pela 

variabilidade da frequência cardíaca, em pacientes com DPOC e também durante a 

exacerbação [30]. Tais efeitos resultariam, principalmente, em diminuição da 

modulação simpática [31], que poderia ser determinante na reatividade vascular 

periférica. No entanto, se as respostas vasculares ocorreram em consequência de 

alterações autonômicas e inflamatórias mediadas pela VNI, essa questão levanta uma 

perspectiva interessante e deve ser objeto de investigação futura. 

 Finalmente, uma consideração interessante deve ser feita. Embora os fenótipos 

da DPOC possam apresentar coexistência de bronquite e enfisema [32], nosso estudo 

mostrou que os não respondedores (FMD < 1%) apresentaram IMC mais baixo, o que 

é uma característica típica de pacientes “pink puffer”, em que o comprometimento 

predominante é o enfisema pulmonar [33]. Curiosamente, estudo anterior com ex-

fumantes observou que a FMD é inversamente associada à porcentagem de enfisema 

em avaliação por tomografia computadorizada [34]. Em outras palavras, isso 

significaria: quanto maior a área de enfisema, pior a função endotelial. Embora não 

tenhamos avaliado a gravidade do enfisema, e os valores basais de FMD tenham sido 

semelhantes entre os subgrupos, especulamos um maior grau de enfisema para o 

subgrupo IMC < 25 kg/m2, que supostamente foi menos favorecido pela VNI. Portanto, 

é possível que pacientes com o fenótipo "blue bloater" tenham uma melhor resposta 

endotelial quando comparados aos "pink puffers". No entanto, esta hipótese deve ser 

testada e melhor investigada em ensaios futuros. 

 Apesar dos achados relevantes e inéditos, nosso estudo apresenta algumas 

limitações, como a ausência de um grupo controle e o pequeno tamanho amostral. 

Outra limitação está relacionada ao equipamento utilizado para VNI, que não permitia 

o registro do volume corrente expirado e, consequentemente, o registro da ventilação 

minuto. Em pacientes com hipercapnia, especialmente, essa condição pode ter 

limitado os benefícios da terapia, pois os níveis pressóricos titulados podem ter sido 

subestimados. Além disso, vale ressaltar que a vasodilatação independente do 

endotélio não foi avaliada e, portanto, não foram consideradas alterações na estrutura 

arterial e na musculatura lisa. Por fim, também consideramos como limitação a falta 

de controle dos mediadores pró-inflamatórios e modulação autonômica, que podem 

ter desempenhado um papel importante na resposta endotelial após a aplicação da 

VNI. 



61 

 

4.5 CONCLUSÃO 

 

 A VNI melhora agudamente a função endotelial em pacientes hospitalizados 

com EDPOC. O excesso de peso e a gravidade da DPOC podem representar 

características importantes para a magnitude da resposta vascular mediada pela VNI. 

Esses importantes achados podem indicar uma possível novidade para aplicação 

terapêutica da VNI nessa população, com foco na reabilitação vascular e risco 

cardiovascular. 
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5. ESTUDO 3 

 

Força muscular respiratória e periférica influencia na recuperação 

da capacidade de exercício após exacerbação grave da DPOC? Um 

estudo de coorte prospectivo observacional* 
* 
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1. Departamento de Fisioterapia, Universidade Federal de São Carlos (UFSCar), São Carlos, 
São Paulo, Brasil. 
2. UCL Respiratory, University College London, Londres, Reino Unido. 

 

5.1 INTRODUÇÃO 

 

 A exacerbação da doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) é caracterizada 

pela piora aguda dos sintomas respiratórios, geralmente desencadeada por infecções 

respiratórias causadas por vírus ou bactérias [1]. O aumento da inflamação das vias 

aéreas, o aumento da produção de muco e o aprisionamento aéreo acentuado são 

características fisiopatológicas da exacerbação da DPOC (EDPOC) que contribuem 

para o aumento da dispneia e outros sintomas, como volume de escarro, tosse e 

sibilância [1,2]. As consequências dessas características clínicas levam os pacientes 

com EDPOC a experimentar um profundo impacto negativo no estado de saúde, o 

que muitas vezes contribui para progressão da doença, aumento das taxas de 

hospitalização, morbidade e mortalidade [2]. 

 A intolerância ao exercício é uma importante consequência debilitante da 

EDPOC [3]. Evidências clínicas sugerem que a redução na capacidade de exercício 

pode durar meses após a exacerbação, especialmente em casos graves que 

requerem hospitalização [4]. Nesse contexto, prever a recuperação da capacidade de 

exercício tem valor prognóstico valioso, dada a influência do comprometimento 

funcional nas reinternações hospitalares e na mortalidade após EDPOC [5]. No 

 
* Artigo publicado na revista Heart & Lung (fator de impacto 3.149, Qualis A3): “Heubel AD, Kabbach EZ, Leonardi 
NT, et al. Respiratory and peripheral muscle strength influence recovery of exercise capacity after severe 
exacerbation of COPD? An observational prospective cohort study. Heart Lung. 2022; 58: 91-97. doi: 
10.1016/j.hrtlng.2022.11.009” – ANEXO 3. 
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entanto, embora poucos estudos tenham investigado o impacto da EDPOC na 

capacidade de exercício [6,7], nenhum deles se preocupou em identificar os fatores 

associados à recuperação funcional. 

 A disfunção muscular ocorre com frequência na EDPOC e pode envolver tanto 

os músculos respiratórios quanto os periféricos [8]. Embora a força muscular seja 

considerada um determinante da capacidade de exercício em pacientes estáveis [9], 

pouco se sabe se a mesma desempenha um papel na recuperação após a EDPOC. 

Evidências anteriores sugerem que a força muscular é um bom preditor de alterações 

no estado funcional de pacientes hospitalizados [10]. No entanto, isso tem sido pouco 

investigado em pacientes com EDPOC. Compreender os fatores que levam à 

intolerância ao exercício no período pós-exacerbação é clinicamente importante, pois 

pode contribuir para o desenvolvimento de estratégias terapêuticas que melhorem o 

estado funcional do paciente, como a reabilitação pulmonar pós-exacerbação. Assim, 

nosso estudo teve como objetivo avaliar se a força muscular respiratória e periférica 

influencia na recuperação da capacidade de exercício em pacientes hospitalizados 

devido à EDPOC. Nossa hipótese é que a fraqueza muscular geral limita a 

recuperação a curto prazo da capacidade de exercício após EDPOC grave. 

 

5.2 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Desenho do estudo e participantes. Estudo observacional, prospectivo, incluindo 

pacientes de ambos os sexos e internados com diagnóstico clínico de EDPOC no 

Hospital Universitário da UFSCar (São Paulo, Brasil) e na Santa Casa de São Carlos 

(São Paulo, Brasil), entre outubro de 2016 e novembro 2019. Todos os pacientes 

foram avaliados em uma enfermaria hospitalar, dentro de 24 a 72 horas após a 

admissão, e reavaliados 30 dias depois. Os critérios de exclusão foram idade >80 

anos, câncer de pulmão ou outros tipos de câncer, cardiopatia aguda, necessidade de 

transferência para unidade de terapia intensiva, contraindicação ou sem condições 

clínicas para deambulação e recusa em participar. Todos os procedimentos do estudo 

foram aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de São 

Carlos (CAAE: 46431415.0.0000.5504 – ANEXO 5). 

 

Avaliação clínica. Foi realizada anamnese clínica e exame físico para obtenção de 

características demográficas, tabagismo, comorbidades, peso e altura corporal, uso 
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de oxigenoterapia e sinais vitais em repouso. O índice de massa corporal (IMC) foi 

calculado a partir do peso dividido pela altura em metros ao quadrado (IMC = 

kg/metros2). Os sintomas respiratórios foram avaliados por meio do COPD 

Assessment Test [2]. A exacerbação frequente foi definida por duas ou mais 

exacerbações no ano anterior [2]. Os dados laboratoriais foram obtidos no dia da 

avaliação e incluíam marcadores inflamatórios séricos, como proteína C-reativa, 

leucócitos e eosinófilos. Os dados de medicamentos foram obtidos do prontuário 

eletrônico do paciente. 

 

Força muscular respiratória. A força muscular respiratória foi avaliada por meio de 

um aparelho analógico de manovacuometria previamente calibrado (Ger-Ar, São 

Paulo, SP, Brasil), com capacidade de medição entre -300 a +300 cmH2O. Todas as 

medidas foram realizadas com o paciente na posição sentada, utilizando clipe nasal e 

bocal retangular. A pressão inspiratória máxima (PImáx) foi obtida por meio de manobra 

de esforço inspiratório máximo após expiração máxima, próximo ao volume residual. 

A pressão expiratória máxima (PEmáx) foi obtida por meio de um esforço expiratório 

máximo, após uma inspiração máxima, próxima à capacidade pulmonar total. As 

manobras foram realizadas no mínimo três vezes e, no máximo, cinco vezes, caso 

houvesse variação maior que 10% entre os valores obtidos. O tempo de descanso 

entre as manobras foi de no mínimo 30 segundos ou de acordo com a tolerância do 

paciente. Os maiores valores de PImáx e PEmáx foram considerados para análise, e os 

valores previstos foram calculados de acordo com as equações de referência para a 

população brasileira [11]. 

 

Força de preensão manual. A força de preensão manual foi avaliada por meio de um 

dinamômetro de mão hidráulico (Jamar, Sammons Preston, Bolingbrook, Illinois, 

EUA). A medida foi realizada com o paciente sentado, com o cotovelo flexionado a 90 

graus e o punho em posição neutra. Foram realizadas pelo menos três medidas para 

a mão dominante, considerando-se o maior valor para análise. Os valores previstos 

foram calculados conforme descrito previamente [12]. 

 

Força muscular do quadríceps. A força do quadríceps foi avaliada com um 

dinamômetro portátil (MicroFet 2, Salt Lake City, Utah, EUA), utilizando procedimento 

padronizado com excelente confiabilidade [13]. A medição foi realizada com o 
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paciente sentado em uma cadeira ergonômica ajustável, com as pernas suspensas 

sobre a borda da cadeira, com os quadris e joelhos flexionados a 90 graus (Figura 1). 

O dinamômetro foi fixado na porção anterior distal da tíbia e cerca de 2 cm acima do 

maléolo, sob uma faixa inextensível de náilon fixada na região posterior da cadeira 

ergonômica. Durante o teste, o dinamômetro foi estabilizado pelo avaliador para evitar 

possíveis deslocamentos sob a faixa. Os pacientes foram instruídos a realizar uma 

contração voluntária máxima, com base em comando verbal padronizado: “Inspire. 

Expire e força, força, força!”. A contração voluntária máxima na expiração visou evitar 

manobra de Valsalva. Três contrações isométricas máximas foram realizadas em 

ambas as pernas, e a duração de cada contração muscular foi de pelo menos 4 

segundos seguidos de 30 segundos de descanso. O maior pico de força isométrica foi 

obtido para cada perna, e o maior desses dois valores foi considerado a força final do 

quadríceps (expressa em kgf). 

 

 
Figura 1. Mensuração da força muscular do quadríceps (A e B) utilizando 
dinamômetro portátil MicroFet 2 (C). Nota: fotos A e B com finalidade 
meramente ilustrativa, não envolvendo pacientes do estudo. 
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Capacidade de exercício. A capacidade de exercício foi avaliada por meio do teste 

de caminhada de 6 minutos (TC6) [14]. O TC6 foi realizado em corredor de 30 metros, 

e todos os pacientes foram orientados a caminhar a maior distância possível por 6 

minutos (Figura 2). Durante o teste, os sinais vitais foram monitorados e, se 

necessário, a suplementação de oxigênio foi utilizada para manter a saturação de 

oxigênio (SpO2) ≥ 85%. O desfecho primário foi a distância no teste de caminhada de 

6 minutos (DTC6) em metros. Os valores previstos foram calculados de acordo com a 

referência para a população brasileira: DTC6 prevista = 890,46 – (6,11 × idade) + 

(0,0345 × idade2) + (48,87 × sexo) – (4,87 × IMC) [15]. O TC6 foi repetido 30 dias após 

a avaliação no hospital, e a recuperação da capacidade de exercício foi determinada 

pelo ∆ DTC6 (DTC6 após 30 dias – DTC6 no hospital). De acordo com a diferença 

mínima clinicamente importante de 30 metros [14], os pacientes também foram 

divididos em dois subgrupos: recuperados (∆ DTC6 ≥ 30 metros) e não recuperados 

(∆ DTC6 < 30 metros). 

 

 
Figura 2. Teste de caminhada de 6 minutos durante a hospitalização. Retirado de Heubel et 
al. [16]. 

 

Função pulmonar. A espirometria foi realizada 30 dias após a avaliação hospitalar, 

no mesmo dia do TC6, e pelo menos uma hora antes do teste. A função pulmonar foi 
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avaliada pré e pós-broncodilatador, usando equipamento de espirometria validado 

(BreezeSuite, MedGraphics, Saint Paul, Minnesota, EUA). Foram obtidos valores 

absolutos de capacidade vital forçada (CVF) e volume expiratório forçado no primeiro 

segundo (VEF1). Os valores previstos foram calculados de acordo com a população 

brasileira [17]. Com base nas recomendações da Global Initiative for Chronic 

Obstructive Lung Disease (GOLD), a relação VEF1/CVF < 0,7 pós-broncodilatador foi 

utilizada para confirmar o diagnóstico de DPOC, e o VEF1 (% do previsto) foi 

considerado para determinar a gravidade da doença (GOLD I, II, III ou IV) [2]. 

 

Análise estatística. Os dados quantitativos são apresentados como média e desvio-

padrão, enquanto as variáveis categóricas são apresentadas como frequência 

absoluta (percentual). A normalidade das variáveis contínuas foi verificada por meio 

do teste de Shapiro-Wilk. A comparação das características dos subgrupos 

(recuperados vs. não recuperados) foi realizada por meio do teste qui-quadrado, teste 

t não pareado ou teste U de Mann-Whitney. A capacidade de exercício (DTC6) 

intragrupo durante a internação e após 30 dias foi comparada por meio do teste t 

pareado. Os coeficientes de correlação de Pearson foram calculados para verificar a 

associação entre a recuperação da capacidade de exercício (∆ DTC6) e os 

parâmetros de força muscular (PImáx, PEmáx, força de preensão manual e força do 

quadríceps). A regressão linear foi usada para estimar a recuperação da capacidade 

de exercício usando potenciais preditores de força muscular. Um valor de P < 0,05 foi 

considerado significativo. Todos os testes estatísticos foram realizados no programa 

GraphPad Prism 5.0 (San Diego, Califórnia, EUA). 

 

5.3 RESULTADOS 

 

 Dos 110 pacientes triados quanto à elegibilidade, 48 foram avaliados na 

admissão hospitalar e 27 foram incluídos na análise final (Figura 3). De acordo com a 

DTC6 na internação e após 30 dias, 17 pacientes (63%) recuperaram a capacidade 

de exercício (∆ DTC6 ≥ 30 m) e 10 pacientes (37%) não (∆ DTC6 < 30 m) (Tabela 1). 

A análise das características durante a internação mostrou que o subgrupo não 

recuperado foi tratado com menos beta-agonista de ação curta (SABA) e antagonista 

muscarínico de ação curta (SAMA) quando comparado ao subgrupo recuperado (P < 

0,05). Os resultados da força muscular mostraram que, quando comparado ao 
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subgrupo recuperado, o subgrupo não recuperado apresentou menor força de 

quadríceps durante a hospitalização (P = 0,006), sem diferença significativa para 

PImáx, PEmáx e força de preensão manual (P > 0,05). 

 

 

Figura 3.  Diagrama de fluxo dos pacientes incluídos no estudo. EDPOC: exacerbação da 
doença pulmonar obstrutiva crônica; UTI: unidade de terapia intensiva; DPOC: doença 
pulmonar obstrutiva crônica. 

 

 Os subgrupos recuperados e não recuperados apresentaram função pulmonar 

semelhante (P > 0,05), com predomínio de gravidade GOLD III (Tabela 2). Após 30 

dias de recuperação, o grupo total (n = 27) apresentou aumento significativo da DTC6 
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absoluta (241 ± 93 m para 306 ± 98 m; P < 0,001) e % da DTC6 prevista (45 ± 17% 

para 58 ± 18%; P < 0,001) (Figura 4). Na análise de subgrupo, enquanto os pacientes 

recuperados tiveram uma melhora esperada na DTC6 absoluta (226 ± 93 m para 341 

± 94 m; P <0,001) e prevista (43 ± 17% para 64 ± 17%; P < 0,001), o subgrupo não 

recuperado mostrou uma diminuição não significativa na DTC6 absoluta (267 ± 92 m 

para 250 ± 79 m; P = 0,105) e prevista (50 ± 19 % para 47 ± 15 %; P = 0,097). 

Comparando os subgrupos recuperados e não recuperados, respectivamente, não 

houve diferença quanto ao uso de oxigênio no TC6 durante a internação (82% vs. 

60%; P = 0,201) e 30 dias depois (6% vs. 0%; P = 0,434). Nenhum dos pacientes do 

subgrupo não recuperado relatou qualquer evento clínico maior durante o seguimento 

que pudesse justificar a piora da capacidade de exercício. 

 As análises de correlação (Figura 5) mostraram que os pacientes com pior 

recuperação da capacidade de exercício (∆ DTC6) apresentaram menor força 

muscular do quadríceps durante a internação (r = 0,56; P = 0,003), sem influência das 

outras medidas de força muscular (PImáx, PEmáx e força de preensão palmar). A análise 

por meio de regressão linear simples foi usada para testar se a força do quadríceps 

(kgf) na hospitalização poderia prever a recuperação da capacidade de exercício após 

30 dias. A equação de regressão obtida foi: ∆ DTC6 = -77,107 + (7,498 × força do 

quadríceps), sendo o modelo estatisticamente significativo (r2 = 0,32, F = 11,157, P = 

0,003). Verificou-se, portanto, que a força do quadríceps é preditora significativa da 

recuperação da capacidade de exercício (ꞵ = 7,498, intervalo de confiança de 95% de 

2,862 a 12,134, com P = 0,003). 

 

5.4 DISCUSSÃO 

 

 O presente estudo investigou se a força muscular respiratória e periférica 

influencia na recuperação da capacidade de exercício após a EDPOC grave. Como 

principal achado, encontramos que a menor força muscular do quadríceps, avaliada 

durante a hospitalização, foi associada à pior recuperação da capacidade de 

exercício, medida pela variação da DTC6 após 30 dias. Adicionalmente, não 

observamos influência significativa da força muscular respiratória ou da força de 

preensão manual na recuperação da capacidade de exercício. 
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Tabela 1. Características dos pacientes avaliados durante a internação: grupo total e 
subgrupos de acordo com a recuperação da capacidade de exercício após 30 dias da 
avaliação no hospital 

Variáveis 
Total 
(n = 27) 

Recuperado 
(n = 17) 

Não recuperado 
(n = 10) 

P 

Idade, anos 69 ± 7 68 ± 8 71 ± 6 0,258 

Sexo masculino, n (%) 15 (56) 9 (53) 6 (60) 0,722 

Índice de massa corporal, kg/m2 25 ± 5 25 ± 5 24 ± 6 0,635 

Tabagista atual, n (%) 8 (30) 6 (35) 2 (20) 0,401 

Hipertensão, n (%) 15 (56) 9 (53) 6 (60) 0,722 

Diabetes, n (%) 5 (19) 3 (18) 2 (20) 0,879 

Frequência cardíaca, bpm 88 ± 21 89 ± 18 86 ± 25 0,666 

PA sistólica, mmHg 127 ± 21 130 ± 22 122 ± 17 0,323 

PA diastólica, mmHg 77 ± 10 78 ± 10 76 ± 10 0,597 

Frequência respiratória, rpm 22 ± 3 23 ± 4 22 ± 2 0,346 

SpO2, % 92 ± 3 92 ± 3 93 ± 3 0,638 

Oxigenoterapia, n (%) 20 (74) 14 (82) 6 (60) 0,201 

CAT, escore 24,4 ± 8,3 24,1 ± 7,8 24,8 ± 9,4 0,841 

Exacerbador frequente, n (%) 10 (37) 7 (41) 3 (30) 0,561 

Proteína C reativa, mg/L 5,0 ± 6,0 4,1 ± 3,8 6,3 ± 8,5 0,860 

Leucócitos, 103/mm3 11,2 ± 3,3 11,4 ± 3,5 10,6 ± 3,1 0,556 

Eosinófilos, /mm3 133 ± 98 139 ± 115 122 ± 64 0,760 

SABA, n (%) 17 (63) 14 (82) 3 (30) 0,007 

LABA, n (%) 1 (4) 1 (6) 0 (0) 0,434 

SAMA, n (%) 18 (67) 14 (82) 4 (40) 0,024 

LAMA, n (%) 3 (11) 2 (12) 1 (10) 0,888 

Corticoide inalatório, n (%) 7 (26) 5 (29) 2 (20) 0,590 

Corticoide sistêmico, n (%) 20 (74) 13 (77) 7 (70) 0,711 

DTC6, metros 241 ± 93 226 ± 93 267 ± 92 0,276 

DTC6, % do previsto 45 ± 17 42 ± 17 49 ± 18 0,291 

PImáx, cmH2O 45 ± 23 50 ± 27 37 ± 13 0,197 

PImáx, % do previsto 51 ± 24 56 ± 26 43 ± 16 0,230 

PEmáx, cmH2O 56 ± 17 60 ± 19 50 ± 13 0,160 

PEmáx, % do previsto 50 ± 15 53 ± 16 46 ± 13 0,309 

FPM, kgf 21 ± 7 21 ± 8 20 ± 6 0,660 

FPM, % do previsto 63 ± 20 61 ± 20 64 ± 22 0,675 

Força de quadríceps, kgf 19 ± 6 22 ± 6 15 ± 5 0,006 

Tempo de internação, dias 7 ± 2 6 ± 2 8 ± 3 0,353 

Dados expressos em média ± desvio-padrão ou frequência absoluta (porcentagem). PA: pressão arterial; SpO2: saturação de 
oxigênio; CAT: COPD Assessment Test; SABA: beta agonista de ação curta; LABA: beta-agonista de ação longa; SAMA: 
antagonista muscarínico de ação curta; LAMA: antagonista muscarínico de ação longa; DTC6: distância no teste de caminhada 
de 6 minutos; PImáx: pressão inspiratória máxima; PEmáx: pressão expiratória máxima; FPM: força de preensão manual. 
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Tabela 2. Função pulmonar avaliada após 30 dias da avaliação no hospital: grupo total e 
subgrupos de acordo com a recuperação da capacidade de exercício 

Variáveis 
Total 
(n = 27) 

Recuperado 
(n = 17) 

Não recuperado 
(n = 10) 

P 

VEF1/CVF 0,52 ± 0,12 0,54 ± 0,12 0,48 ± 0,14 0,280 

VEF1, % do previsto 47 ± 14 48 ± 16 45 ± 11 0,635 

GOLD II, n (%) 11 (41) 7 (41) 4 (40) - 

GOLD III, n (%) 13 (48) 8 (47) 5 (50) - 

GOLD IV, n (%) 3 (11) 2 (12) 1 (10) - 

Dados expressos em média ± desvio-padrão ou frequência absoluta (porcentagem). VEF1: volume expiratório forçado no primeiro 
segundo; CVF: capacidade vital forçada; GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. 

 
 

 
Figura 4. Comparações da distância no teste de caminhada de 6 minutos (DTC6) na 
hospitalização e após 30 dias de recuperação: (A) DTC6 absoluta (média de 241 ± 93 metros 
vs. 306 ± 98 metros); e (B) % da DTC6 prevista (média de 45 ± 17% vs. 58 ± 18%). Triplo 
asterisco (***): P < 0,001. 

 
 
 Nossos achados confirmam que pacientes hospitalizados com EDPOC 

apresentam capacidade de exercício marcadamente reduzida durante a 

hospitalização. Embora a capacidade de exercício basal não fosse conhecida, 

observamos que o grupo total caminhou menos que 50% da DTC6 prevista durante a 

exacerbação. Achados semelhantes mostrando diminuição da capacidade de 

exercício também foram relatados em outros estudos. Alahmari et al. constataram que 

pacientes com EDPOC moderada (não hospitalizados) apresentaram declínio 

significativo na DTC6, com mediana de 422 metros quando estável para 373 metros 

no dia 3 pós-exacerbação (P = 0,001) [6]. Cote et al. relataram que mesmo pacientes 

que tiveram apenas uma EDPOC grave apresentaram um declínio médio de 72 metros 

(~20%) na DTC6 durante a exacerbação [4]. Turan et al. estudaram transversalmente 

grupos de DPOC pareados por idade, sexo e VEF1 e descobriram que os pacientes 
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exacerbados tinham capacidade de exercício significativamente menor em 

comparação com pacientes estáveis (DTC6 de 232 ± 149 metros vs. 336 ± 120 metros, 

P = 0,003) [18]. 

 

 

Figura 5. Correlações das medidas de força muscular respiratória (A e B) e periférica (C e D), 
obtidas durante a hospitalização, com a recuperação da capacidade de exercício, evidenciada 
pelo ∆ da distância no teste de caminhada de 6 minutos (∆ DTC6 = DTC6 após 30 dias – 
DTC6 na hospitalização). PImáx: pressão inspiratória máxima; PEmáx: pressão expiratória 
máxima; FPM: força de preensão manual. Linhas tracejadas representam o intervalo de 
confiança de 95%. 
 

 Muitos fatores podem estar relacionados à redução da capacidade de exercício 

em pacientes DPOC, como idade, gravidade da limitação ao fluxo aéreo, dispneia, 

força muscular respiratória e força muscular periférica [19]. Durante a EDPOC grave, 

os pacientes ainda podem cursar com piora da disfunção muscular esquelética, o que 

seria resultado da combinação de vários fatores, incluindo desuso, inflamação 

sistêmica, hipóxia, hipercapnia, distúrbios eletrolíticos, tratamento com 

corticosteroides, nutrição inadequada e desequilíbrio energético [20]. Além disso, 
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esses pacientes tendem a diminuir drasticamente o nível de atividade física durante a 

hospitalização, levando a um ciclo de descondicionamento, intolerância ao exercício, 

aumento de sintomas, imobilidade e fraqueza muscular [3]. Em nosso estudo, embora 

não tenhamos avaliado diretamente a atividade física durante a internação, verificou-

se que os pacientes apresentaram diminuição da força muscular global, uma vez que 

os valores médios de PImáx, PEmáx e força de preensão manual estavam abaixo de 

70% do previsto. Embora não haja dados sobre a condição muscular anterior dos 

pacientes, esse achado corrobora outras evidências que sugerem a fraqueza 

muscular esquelética como importante característica clínica associada à EDPOC [8]. 

 Após a EDPOC, os pacientes podem apresentar recuperação variável, e pouco 

se sabe sobre a recuperação da capacidade de exercício [5]. Pitta et al. mostraram 

que pacientes DPOC hospitalizados aumentaram a DTC6 em uma mediana de 64 

metros (268 metros para 332 metros; P = 0,01) após 1 mês de alta quando comparado 

ao final do período de internação (dia 8 após a exacerbação) [7]. No entanto, os 

autores não analisaram o comportamento mais individual e se todos os pacientes 

melhoraram nesse período de recuperação. Em nosso estudo, encontramos uma 

recuperação semelhante na DTC6 no grupo total, com aumento médio de 65 metros 

(241 metros para 306 metros; P < 0,001) após 30 dias da avaliação inicial. Entretanto, 

desse grupo total, 10 pacientes (37%) apresentaram piora ou não recuperaram a 

capacidade de exercício (267 a 250 m). Em teoria, esse resultado indica que esse 

subgrupo de pacientes não recuperados estava mais susceptível a desfechos clínicos 

negativos, considerando que uma menor DTC6 está associada a um maior risco de 

morte [21], com ponto de corte < 317 metros para predição de mortalidade [22]. 

Mesmo que esses pacientes não tenham apresentado eventos adversos maiores, é 

importante ressaltar que o nosso seguimento foi limitado a 30 dias, e os desfechos 

após esse período não foram registrados. 

 Os fatores que influenciam a recuperação tardia ou incompleta do exercício 

após a EDPOC foram pouco estudados. Pitta et al. monitoraram pacientes 

hospitalizados com EDPOC e verificaram que a redução na força do quadríceps 

durante a internação foi significativamente correlacionada com menor melhora no 

tempo de atividade de caminhada (avaliado por acelerômetro) após 1 mês (r = 0,58; 

P = 0,03) [7]. Curiosamente, esse grau de correlação está próximo do encontrado em 

nosso estudo, quando avaliamos a relação entre a força do quadríceps e a 

recuperação da DTC6 (r = 0,56; P = 0,003). A explicação mais provável para essa 
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semelhança pode ser atribuída à forte correlação entre DTC6 e atividade física em 

pacientes com DPOC (r = 0,76, P < 0,0001) [23]. Portanto, embora nosso estudo não 

tenha avaliado diretamente a atividade física, é provável que os pacientes com pior 

recuperação da capacidade de exercício também tinham baixo nível de atividade física 

como condição subjacente. 

 Outro achado importante foi o valor preditivo da força muscular do quadríceps 

na recuperação da capacidade de exercício. Em nosso modelo de regressão, 

encontramos coeficiente ꞵ de 7,498 na associação entre força do quadríceps e 

recuperação da capacidade de exercício (∆ DTC6). Isso significa que, para cada 1 kgf 

de força perdida durante a hospitalização, espera-se diminuição de ~7,5 metros na 

DTC6 30 dias após a apresentação da exacerbação. Portanto, uma redução de 4 kgf 

na força muscular do quadríceps representaria uma diminuição de quase 30 metros 

na DTC6 após 30 dias, o que é interpretado como uma alteração clinicamente 

significativa, indicando maior risco de morte [24]. Assim, nessa população de 

pacientes com EDPOC grave, acreditamos que a reabilitação física precoce, inserida 

num programa de reabilitação pulmonar pós-exacerbação, deva priorizar o aumento 

da força muscular de membros inferiores, uma vez que isso poderia proporcionar uma 

recuperação funcional mais satisfatória em curto prazo. Sobre esse assunto, um 

recente ensaio clínico randomizado mostrou que o treinamento físico precoce 

promoveu aumento tanto na capacidade de exercício como na força muscular do 

quadríceps em pacientes hospitalizados com EDPOC [25]. No entanto, esses efeitos 

benéficos só foram mostrados durante a hospitalização, e mais estudos seriam bem-

vindos para avaliar se esses ganhos influenciam positivamente os resultados de curto 

e médio prazo durante a recuperação da EDPOC. 

 Nosso estudo tem algumas limitações. Primeiro, o tamanho da amostra foi 

pequeno, o que limita o poder do estudo. Em segundo lugar, o TC6 foi realizado 

apenas uma vez durante a internação. Segundo a European Respiratory 

Society/American Thoracic Society [14], dois testes devem ser realizados, pois há 

evidência sobre a influência do efeito de aprendizagem na DTC6. De fato, esse efeito 

já foi observado anteriormente em pacientes hospitalizados com EDPOC, mas quando 

o TC6 foi realizado no dia da alta hospitalar [26]. Em nosso estudo, o TC6 foi realizado 

de 24 a 72 horas após a internação, e não temos evidências do efeito aprendizagem 

para este momento. Além disso, acreditamos que a realização de um teste de 

exercício adicional poderia proporcionar estresse fisiológico desnecessário, com 
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potencial para influenciar negativamente o estado de saúde do paciente que ainda 

estava em tratamento clínico para EDPOC. Outra limitação foi a falta de controle dos 

fatores potencialmente influenciadores na recuperação da capacidade de exercício 

após a alta hospitalar. Embora ambos os grupos tenham tido tempos de internação 

hospitalar semelhantes, isso não exclui a possibilidade de que os pacientes tivessem 

algum grau de sintomas persistentes, o que pode ter limitado a atividade física durante 

a recuperação. Por fim, a mensuração da força muscular do quadríceps por meio da 

dinamometria portátil pode ser uma limitação para aplicação na prática clínica, pois 

seria necessária a aquisição do aparelho de avaliação. Portanto, uma alternativa 

viável seria a medição por meio de testes manuais de força muscular (por exemplo, 

escala do Medical Research Council para força muscular). No entanto, a concordância 

desses instrumentos de avaliação, bem como a relação com o desfecho principal 

(recuperação da capacidade de exercício), deve ser avaliada em estudos futuros. 

 

5.5 CONCLUSÃO 

 

 Pacientes EDPOC com fraqueza muscular do quadríceps durante a 

hospitalização apresentam pior recuperação da capacidade de exercício após 30 dias. 

Esses resultados sugerem o potencial da força do quadríceps não apenas como um 

preditor de declínio funcional após a exacerbação, mas também como um marcador 

clínico útil para identificar pacientes com maior prioridade para um programa de 

reabilitação pulmonar precoce. Estudos futuros devem avaliar se uma intervenção 

precoce baseada em exercícios para aumento da força muscular dos membros 

inferiores poderia oferecer benefícios à recuperação funcional de curto e médio prazo 

para essa população. 
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS E DESDOBRAMENTOS 

 

 Os estudos resultantes desta tese trouxeram evidências originais, com 

relevância clínica, e que certamente contribuem para o avanço científico. Citando os 

principais achados, e adicionando questionamentos e reflexões para possíveis 

desdobramentos, concluímos: 

 

1. A obesidade é a condição que mais determina a disfunção endotelial em 

pacientes com COVID-19. Isso pode explicar, em parte, porque pacientes 

obesos tendem a apresentar maior risco para agravamento da COVID-19, com 

complicações multiorgânicas associadas. No entanto, mesmo diante de tal 

achado, ainda remanesce uma questão relevante: esse maior prejuízo da 

função endotelial se traduz na piora de desfechos clínicos (ex.: aumento da 

mortalidade)? Estudos futuros, preferencialmente de natureza longitudinal, 

devem se debruçar sobre essa questão. Além disso, sob uma perspectiva mais 

abrangente, nossos resultados reforçam a necessidade urgente de se tratar a 

obesidade como um problema de saúde pública, uma vez que a doença é um 

fator de risco não apenas para a forma grave da COVID-19, mas também para 

inúmeras outras doenças crônicas, como hipertensão arterial e diabetes. Por 

isso, é fundamental que profissionais da saúde, incluindo fisioterapeutas, 

tenham preocupação contínua na elaboração de estratégias e implementação 

de ações que visem diminuir o impacto da obesidade na sociedade. 

 

2. A aplicação da VNI proporciona melhora aguda da função endotelial em 

pacientes com EDPOC. Embora esse achado traga um novo olhar terapêutico 

para o uso da VNI, algumas questões importantes ainda permanecem incertas. 

Por exemplo: quais são os mecanismos subjacentes e moduladores desta 

resposta? Para essa questão, seria fundamental a realização de estudo com 

desenho semelhante, mas executado num cenário no qual seja possível o 

controle de outras variáveis fisiológicas (ex.: função autonômica, oxigenação 

tecidual, análise de gases respiratórios e dosagem de biomarcadores). Outra 

questão é: esse mesmo efeito seria observado em outras populações? Para 

responder tal pergunta, entendemos como necessária a realização de estudos 

maiores com outras populações, a fim de ampliar a validade externa do 
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fenômeno observado. Por fim, ainda restam outros dois questionamentos: essa 

melhora da função endotelial teria um efeito duradouro? Além disso, esse efeito 

agudo tem impacto sobre desfechos clínicos? Essas questões ainda 

permanecem em “zona cinzenta” de conhecimento, merecendo especial 

atenção em futuras investigações. 

 

3. Pacientes com EDPOC e menor força muscular de quadríceps durante a 

hospitalização apresentam pior recuperação da capacidade de exercício após 

30 dias. Esse resultado sugere o potencial da força de quadríceps como 

marcador de declínio funcional, sendo útil para identificar pacientes em 

condição de maior vulnerabilidade no curso pós-exacerbação. Além disso, esse 

achado reforça a importância de se considerar a reabilitação pulmonar precoce, 

ou seja, iniciada ainda na fase hospitalar. Essa intervenção, baseada 

principalmente em exercícios terapêuticos individualizados, teria como objetivo 

melhorar a força muscular, sobretudo de membros inferiores, proporcionando 

uma recuperação funcional mais satisfatória ao paciente. No entanto, as 

evidências acerca desse assunto ainda são insuficientes para que haja 

recomendação definitiva quanto a implementação dessa prática na população 

com EDPOC. Por isso, como proposta para futuros estudos, sugerimos a 

realização de ensaios clínicos randomizados e controlados, cujo objetivo 

principal seja o de avaliar os impactos da reabilitação pulmonar intra-hospitalar 

em pacientes com EDPOC, dando especial atenção aos efeitos longitudinais 

da intervenção em desfechos de saúde. 
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7. ATIVIDADES REALIZADAS NO PERÍODO (2019-2022) 
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2022, p. 1-12, 2022. (Fator de impacto: 3.246, Qualis: A3) 
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S.; BORGHI-SILVA, A.; ROSCANI, M. G.; MENDES, R. G. Comparing cardiac function and 
structure and their relationship with exercise capacity between patients with stable COPD and 
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S. A.; BORGHI-SILVA, A.; MENDES, R. G. Association of exercise capacity and endothelial 
function in patients with severe exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. 
Scientific Reports, v. 11, p. 461, 2021. (Fator de impacto: 4.996, Qualis: A1) 
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• 2022: 
 
HEUBEL, A.D.; LEONARDI, N. T.; MENDES, R. G. Chapter 24. Role of Pulmonary 
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From Diagnosis to Treatment. 1 ed. New York: Nova Science Publishers, 2022, p. 79-88. 
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• 2022: 
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Simpósio Internacional de Fisioterapia Cardiorrespiratória e Fisioterapia em Terapia 
Intensiva. Trabalho: Associação da função vascular com o desempenho funcional dos 
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HEUBEL, A. D.; KABBACH, E. Z.; MIGLIATO, G. R.; RUSSO, M. I. S.; BRANDÃO, G. M. S.; 
ROSCANI, M. G.; BORGHI-SILVA, A.; MENDES, R. G. 
 
MECOR Award, com trabalho apresentado no Congresso da American Thoracic Society. 
Trabalho: Improving Knowledge About Length of Hospital Stay, Functional Status and Muscle 
Strength in COVID-19 Survivors: A Prospective Observational Cross-Sectional Study. Autoria: 
MENDES, R. G.; HEUBEL, A. D.; VIANA, A. A.; LINARES, S. N.; AMARAL, V. T.; OLIVEIRA, 
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Fisioterapia em Terapia Intensiva e VIII Simpósio de Fisioterapia em Cardiologia, do 
Hospital Israelita Albert Einstein. Trabalho: Efeito da ventilação não invasiva na função 
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KABBACH, E. Z.; RUSSO, M. I. S.; MIGLIATO, G. R.; BORGHI-SILVA, A.; MENDES, R. G. 

 
7.5 ORIENTAÇÕES/COORIENTAÇÕES 
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variáveis ventilatórias. 2022. Trabalho de Conclusão de Curso. (Graduação em Fisioterapia) 
- Faculdades Integradas de Bauru. Orientadora: Roberta Munhoz Manzano. Coorientador: 
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Orientador: Alessandro Domingues Heubel. 
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7.6 PARTICIPAÇÃO EM PROJETO DE EXTENSÃO 
 

• 2019: 
 
Projeto: “Saúde cardiovascular: identificação de riscos e educação em saúde” (160 horas). 
Descrição da atividade: o projeto teve como objetivo identificar um importante fator de risco 
cardiovascular: a rigidez arterial. Além disso, foram realizadas atividades de 
educação/orientação de indivíduos com diabetes mellitus, sobre os achados de risco e 
estratégias para melhora da saúde cardiovascular. Todas as atividades foram realizadas no 
Laboratório de Fisioterapia Cardiopulmonar (LACAP) da UFSCar. 

 
7.7 PARTICIPAÇÃO EM EVENTOS CIENTÍFICOS 
 

• 2022: 
 
I Seminário Online da Associação Brasileira de Fisioterapia Cardiorrespiratória e Fisioterapia 
em Terapia Intensiva (ASSOBRAFIR). 
 
XX Simpósio Internacional de Fisioterapia Cardiorrespiratória e Fisioterapia em Terapia 
Intensiva (SIFR), da Associação Brasileira de Fisioterapia Cardiorrespiratória e Fisioterapia 
em Terapia Intensiva (ASSOBRAFIR). 

 

• 2021: 
 
41º Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado de São Paulo (SOCESP). 
 

• 2020: 
 
1º Congresso Virtual da Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado de São Paulo 
(SOCESP). 
 
II Simpósio da Liga de Cardiologia da Universidade Federal de São Carlos (UFSCar). 
 
Simpósio Online de Fisioterapia e Pesquisa em Reabilitação Pulmonar, do Laboratório de 
Pesquisa em Fisioterapia Pulmonar (LFIP), do Departamento de Fisioterapia (CCS), 
Universidade Estadual de Londrina (UEL). 

 

• 2019: 
 
40º Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado de São Paulo (SOCESP). 
 
43º Congresso Brasileiro de Angiologia e Cirurgia Vascular, da Sociedade Brasileira de 
Angiologia e Cirurgia Vascular (SBACV). 
 
XII Simpósio de Fisioterapia em Terapia Intensiva e VIII Simpósio de Fisioterapia em 
Cardiologia, do Hospital Israelita Albert Einstein. 
 
XI Simpósio Acadêmico de Atualizações em Diabetes Mellitus, da Universidade Federal de 
São Carlos (UFSCar). 

 
7.8 OUTRAS INFORMAÇÕES 
 
Resumos publicados em anais de eventos científicos: 45. 
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Apresentações de trabalho em eventos científicos: 28. 
 
Pareceres técnicos para revistas/eventos científicos: Therapeutic Advances in Respiratory 
Disease (1 parecer), Jornal Brasileiro de Pneumologia (1 parecer), Salusvita (1 parecer), 
Biomed Research International (1 parecer), Projetos de Iniciação Científica e Tecnológica 
PIBIC, PIBIC-Af, PIBITI e ICTSR – UFSCar (2 pareceres). Total: 6 pareceres. 

 
 
Currículo Lattes: http://lattes.cnpq.br/0268406461810882 
 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0681-3972 
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ANEXO 3 – COMPROVANTE DE PUBLICAÇÃO DO ESTUDO 3 
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ANEXO 4 – PARECERES DOS COMITÊS DE ÉTICA EM PESQUISA (ESTUDO 1) 
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ANEXO 5 – PARECER DO COMITÊ ÉTICA EM PESQUISA (ESTUDOS 2 E 3) 
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