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RESUMO

A disfuncdo do endotélio vascular exerce influéncia em multiplas condi¢cdes de
doencga, incluindo a COVID-19 e a exacerbacdo da doenca pulmonar obstrutiva
cronica (EDPOC). Na COVID-19, embora o endotélio tenha papel importante no
agravamento e complicacdes da doenca, pouco se conhece sobre as caracteristicas
que contribuem para a disfuncdo endotelial durante a infec¢do viral aguda. Em
pacientes com EDPOC, enquanto a ventilacdo ndo invasiva (VNI) € um recurso
frequentemente utilizado para o manejo da insuficiéncia respiratdria, ndo ha
conhecimento sobre os efeitos dessa mesma terapia na funcdo do endotélio. Além
disso, somando-se a disfuncdo vascular, pacientes hospitalizados com EDPOC
tendem a apresentar diminuicdo da tolerancia ao exercicio, que pode persistir por
meses. Nesse contexto, pouco se sabe a respeito do papel da forca muscular na
recuperacdo da capacidade de exercicio ap6s a alta hospitalar. Assim sendo, a
presente tese € constituida por 3 estudos que objetivaram elucidar as lacunas
apresentadas. Estudo 1 — Objetivo: ldentificar os determinantes da disfuncéo
endotelial em pacientes hospitalizados com COVID-19 aguda. Métodos: Estudo
transversal envolvendo 109 pacientes hospitalizados com COVID-19 em estado nao
critico. Dados clinicos (idade, sexo, comorbidades e medicamentos) e o indice de
massa corporal (IMC) foram obtidos. Exames laboratoriais incluiram hemoglobina
sérica, leucécitos, linfocitos, plaquetas, proteina C reativa, ferritina, dimero D e
creatinina. A funcéo fisica foi avaliada por meio da dinamometria de preensao manual.
A funcao endotelial foi avaliada de forma néo invasiva, usando o método de dilatagéo
mediada pelo fluxo (FMD, do inglés 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 analise univariada mostrou associacao entre
menores valores de FMD com maior IMC, hipertensao, uso de anti-hipertensivo oral,
niveis sanguineos mais elevados de creatinina e maior didametro basal da artéria
braquial. Ap6s o ajuste para fatores de confuséo, a andlise multivariada mostrou o
IMC como o principal fator associado a FMD (IC 95% entre -0,26 e -0,11; P < 0,001).
Outros fatores associados a FMD foram o didmetro basal da artéria (IC 95% entre -
1,77 e -0,29; P = 0,007) e os niveis séricos de creatinina (IC 95% entre -1,99, -0,16 e
P =0,022). Concluséo: O IMC foi o principal fator associado a disfuncéo endotelial
em pacientes com COVID-19 hospitalizados em estado ndo critico, o que pode
explicar uma das vias pelas quais a obesidade aumenta o risco para forma grave da
doenca. Estudo 2 — Objetivo: Investigar se a VNI altera agudamente a funcéo
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 ap6s a admisséo hospitalar. A VNI
foi aplicada em ventilador com suporte pressoérico de dois niveis. Antes e ap0s o
protocolo de VNI, os pacientes foram avaliados quanto a funcéo endotelial (usando a
FMD) e gasometria arterial. Outras avalia¢des incluiram a coleta de dados clinicos,
antropometricos e exames laboratoriais. Resultados: O grupo total apresentou uma
melhora significativa na FMD como resultado do efeito da VNI (P = 0,010). Enquanto
o dioxido de carbono arterial e o oxigénio néo foram alterados, a saturacéo de oxigénio
aumentou apdés a VNI (P = 0,045). A comparacdo entre 0s subgrupos de
respondedores (FMD = 1%) e ndo respondedores (FMD < 1%) mostrou diferencas
significativas no IMC (P = 0,019) e volume expiratorio forcado no primeiro segundo
(VEF1) (P = 0,007). Nas analises univariadas e multivariadas, tanto o IMC quanto o



VEF:1 foram determinantes para a resposta endotelial a VNI (P < 0,05). Concluséo: A
VNI proporciona melhora aguda na funcéo endotelial em pacientes hospitalizados com
EDPOC. O sobrepeso e a gravidade da doenca podem representar caracteristicas
importantes para a magnitude da resposta vascular. Estudo 3 — Objetivo: Avaliar se
a forca muscular respiratéria e periférica influencia a recuperacao da capacidade de
exercicio em pacientes com EDPOC grave. Métodos: Estudo longitudinal no qual
foram incluidos 27 pacientes hospitalizados com EDPOC (69 £ 7 anos, 56% homens).
As seguintes avaliagbes foram realizadas no periodo de 24-72h ap6s a admisséo
hospitalar: (i) forca muscular respiratoria, medida por meio das pressdes inspiratorias
e expiratérias méaximas (Plmax € PEmax); (ii) forca muscular periférica, avaliada pela
forca muscular de preensdo manual e de quadriceps; e (iii) capacidade de exercicio,
medida pela distancia no teste de caminhada de 6 minutos (DTC6). A DTC6 foi
reavaliada 30 dias depois para determinar a recuperacao da capacidade de exercicio.
Resultados: Apés 30 dias, enquanto 63% dos pacientes apresentaram melhora
clinicamente importante na DTC6 (recuperacdo = 30 m), 37% ndo apresentaram
mudanca (recuperagdo < 30 m). Durante a internagdo, 0 grupo nao recuperado
apresentou menor forca muscular do quadriceps em relacao ao grupo recuperado (15
+ 5vs. 22 + 6 kgf; P = 0,006), sem diferenca significativa para Plmax, PEmax € forca de
preensdo manual. Apenas a forca muscular do quadriceps foi associada a
recuperacédo da capacidade de exercicio (r = 0,56; P = 0,003). Conclusao: Durante a
hospitalizacdo por EDPOC, paciente com menor forca muscular do quadriceps
apresentam pior recuperacdo da capacidade de exercicio apés 30 dias. Este achado
sugere a importancia da reabilitacéo precoce, a fim de melhorar a for¢ca do quadriceps
e acelerar a recuperacdo funcional apés EDPOC. Considera¢cfes finais e
direcionamentos futuros: Diante dos achados, concluimos: (1) A obesidade é a
condicdo que mais contribui para a disfuncdo 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
prejuizo da funcdo endotelial representa piora de desfechos clinicos; (2) A VNI
melhora agudamente a funcdo endotelial de pacientes com EDPOC. Mesmo que esse
conhecimento indique uma nova perspectiva terapéutica para a utilizacdo da VNI,
investigacdes futuras devem se debrucar sobre os mecanismos moduladores dessa
resposta, assim como verificar se esse beneficio agudo se traduz em melhora de
desfechos clinicos; (3) Em pacientes com EDPOC, a diminuicdo da forca de
quadriceps durante a hospitalizacédo é associada a pior recuperagao da capacidade
de exercicio apos 30 dias. Esse achado refor¢ca a importancia de se considerar a
reabilitacdo pulmonar precoce, iniciada ainda no ambito hospitalar. No entanto,
evidéncias acerca desse assunto ainda sdo insuficientes e ensaios clinicos de alta
qualidade sao necessarios.

Palavras-chave: COVID-19. Doenca pulmonar obstrutiva crénica. Endotélio vascular.
Ventilagdo ndo invasiva. Tolerancia ao exercicio. Forca 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
qguadriceps 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. APRESENTACAO

A presente tese é parte do conjunto de atividades desenvolvidas durante o
periodo de doutorado, compreendido entre 2019 e 2022, no Programa de POs-
Graduacdo em Fisioterapia (PPG-Ft) da Universidade Federal de S&o Carlos
(UFSCar). Basicamente, a tese € composta por 3 artigos cuja tematica se relaciona
com a linha de pesquisa do PPG-Ft, em “Fisioterapia Cardiovascular, Respiratoria,
Fisiologia do Exercicio e Desempenho Funcional”’, e com as atividades do grupo de
pesquisa “Investigacdo em avaliacao e intervencdo em Fisioterapia Cardiovascular e
Respiratéria”, com inscricdo no Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPq), sob coordenacédo da orientadora e Prof.2 Dr.2 Renata Gongalves
Mendes. Também é importante ressaltar que as atividades de pesquisa foram
realizadas, em maior parte, no Laboratoério de Fisioterapia Cardiopulmonar (LACAP),
que é coordenado pelas professoras Audrey Borghi e Silva, Renata Goncalves
Mendes e Adriana Sanches Garcia de Aradujo.

No item que se segue, apresento uma fundamentacdo tedrica acerca das
tematicas que envolvem o presente trabalho, assim como ofereco o contexto no qual
se construiram as perguntas de pesquisa que nortearam 0s estudos e artigos

cientificos resultantes desta tese.

2. CONTEXTUALIZACAO

O endotélio vascular € composto por uma monocamada de células endoteliais
que constitui 0 revestimento mais intimo dos vasos sanguineos, conferindo uma
interface entre o sangue circulante e a parede do vaso [1]. Antigamente, pensava-se
que o endotélio exercia funcdo meramente estrutural, sendo considerada uma
superficie organica inerte [2]. No entanto, as pesquisas mais recentes proporcionaram
notavel mudanca de entendimento, e hoje o endotélio vascular é considerado um
orgao complexo, com papéis fisioldgicos significativos [1,2]. Entre as principais
funcbes, o endotélio tem sido reconhecido por atuar diretamente na hemostasia,
agregacdo plaquetéria e controle do ténus vascular, além de desempenhar papel
importante na angiogénese, regulacéo imunologica e modulacéo da inflamacéo [1,2].

No contexto clinico-cientifico mais recente, a investigacao do endotélio vascular

tem sido fundamental para ampliar a compreensdo acerca da fisiopatologia de
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multiplas doencas humanas, com destaque para a hipertensédo arterial, diabetes,
dislipidemia e aterosclerose [3]. Neste cenario, o foco majoritario dos estudos tem sido
direcionado para identificar os fatores e mecanismos associados a disfuncéo
endotelial, que € caracterizada por uma condi¢do de dano vascular sistémico, na qual
se evidencia, sobretudo, reducao da biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO, do inglés
nitric oxide) e/ou desequilibrio na acéo de fatores relaxantes e contrateis derivados do
endotélio [4].

As implicagbes de um endotélio disfuncional resultam em diversos efeitos
negativos: reducéo da capacidade antioxidante e anti-inflamatoria tissular, deficiéncia
no controle intrinseco do ténus vascular, proliferacdo de células musculares lisas,
aumento da permeabilidade vascular, aumento da expressdao de citocinas
inflamatorias, adesdo leucocitaria e estimulo a agregacdo plaquetéaria [5]. Como
consequéncia, a disfuncdo endotelial também é considerada determinante para a
génese e progressdo de processos ateroscleroticos [6,7]. Isso explica, em grande
parte, as multiplas evidéncias nas quais se verifica associacdo da disfuncdo endotelial
com a maior incidéncia de eventos cardiovasculares [8-12].

Em humanos, uma das formas de se estudar o endotélio é por meio da
ultrassonografia vascular de alta resolucdo. Tal método consiste na avaliacdo néo-
invasiva do fluxo sanguineo e diametro das artérias de condutancia, utilizando a
técnica de dilatagdo mediada pelo fluxo (FMD, do inglés flow-mediated dilation) [13].
Basicamente, a avaliacdo é realizada a partir de uma manobra de hiperemia reativa,
gue consiste no aumento do fluxo sanguineo em resposta a um estimulo de isquemia
transitoria [13,14]. Esse incremento do fluxo sanguineo, por sua vez, leva ao aumento
do estresse de cisalhamento (shear stress), que € um potente estimulo para que as
células endoteliais liberem substancias vasodilatadoras, principalmente o NO [13,14].
Como resultado desse processo, o NO é difundido até a musculatura lisa vascular,
ocasionando seu relaxamento e consequente vasodilatacdo (Figura 1). Embora nao
haja consenso em relacdo ao grau 6timo de dilatacéo arterial, a interpretacéo clinica
da medida é realizada da seguinte forma: quanto menor a FMD, maior € o grau de

disfungéo endotelial [13,14].
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Figura 1. Representacdo esquemaética das etapas envolvidas na avaliacdo da dilatacdo
mediada pelo fluxo (FMD, do inglés flow-mediated dilation): iniciando com o estimulo de shear
stress (etapa 1) até a alteracdo do diametro arterial (etapa 6). O aumento do fluxo sanguineo
na hiperemia reativa promove deformagéo dos mecanossensores (glicocdlice, cilios primarios
e canais ibnicos) presentes na membrana da célula endotelial. Esse estimulo de
mecanotransduc¢do ativa uma cascata de eventos intracelulares que resultam na producéo de
vasodilatadores (etapa 2). Esses vasodilatadores, por sua vez, se difundem da célula
endotelial para a célula muscular lisa (etapa 3). No musculo liso vascular, os vasodilatadores
disparam uma cascata sinalizadora que resulta na diminuicdo da concentracdo de célcio
(Ca?*) intracelular e, por conseguinte relaxamento da musculatura lisa vascular (etapa 4).
Fatores estruturais relacionados a parede do vaso, como a proporgdo de coldgeno/elastina
ou a relacdo parede-limen, podem influenciar a mudanca do didmetro que resulta de um
determinado grau de relaxamento do musculo liso (passo 5). A FMD é quantificada como a
alteracdo no diametro do vaso a partir das dimensdes basais, antes da aplicagdo do shear
stress (etapa 6). A FMD tem sido interpretada como uma medida da biodisponibilidade do
oxido nitrico (NO, do inglés nitric oxide), uma vez que a avaliacdo é sugerida como capaz de
isolar essa via de sinalizacéo (etapa 7). CYP 450: citocromo P450; eNOS: enzima 6xido nitrico
sintase; EDHF: fator hiperpolarizante derivado do endotélio; PG: prostaglandina. Adaptado de
Thijssen et al. [14].

Atualmente, a mensuracao da FMD na artéria braquial tem sido a técnica mais
comumente utilizada para avaliar a funcdo do endotélio vascular [15]. Aspectos
metodologicos como experiéncia do profissional, padronizacdo do equipamento e
utilizacdo de protocolo especifico garantem boa confiabilidade as medidas obtidas

[16]. Apesar de nédo invasiva, a FMD avaliada na artéria braquial ja se mostrou
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associada a funcdo endotelial em outros leitos vasculares, incluindo artérias
coronarianas acessadas de forma invasiva por meio de angiografia [17,18]. Diante de
tais evidéncias, e acrescentando-se 0s varios estudos prospectivos sobre o assunto
[9-12], a principal utilidade clinica da FMD tem sido atribuida ndo apenas ao estudo
da funcéo endotelial por si s6, mas também a sua capacidade de predizer o risco para
eventos cardiovasculares [19].

Embora muito se tenha avancado na investigacdo da funcdo endotelial
utilizando a FMD, é notério que a maior parte dos estudos concentra atencao
majoritaria nas doencas e complicacbes que acometem predominantemente o
aparelho cardiovascular. Em outras doencas, como as resultantes de infec¢des virais
emergentes, a funcao endotelial tem sido pouco explorada, mesmo com forte racional
tedrico sinalizando o endotélio vascular como player central na fisiopatologia e
prognastico clinico [20]. E é exatamente neste Ultimo cenario que se insere a COVID-
19, doenca viral emergente reconhecidamente causadora da mais grave pandemia
deste século, sendo responsavel, até o momento, por mais de 6 milhdes de mortes no
mundo [21].

Inicialmente, a COVID-19 foi compreendida como uma doenca de
acometimento majoritariamente respiratério. Evidéncias mais recentes, no entanto,
mostraram que a COVID-19 pode ocasionar, com frequéncia, diversas manifestacdes
extrapulmonares [22]. Como explicacdo, estudiosos tém sugerido que essas
manifestacbes seriam resultado de danos sistémicos causados pela infecgéo viral de
diversos oOrgaos, incluindo o endotélio vascular [23]. Corroborando tal linha de
pensamento, evidéncias post-mortem ja mostraram que o SARS-CoV-2 (do inglés,
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), agente etiologico da COVID-19, é
responsavel por danos diretos e indiretos as células endoteliais, levando a endotelite
e disfuncédo endotelial [24]. Essa condicao, inclusive, estaria associada a diversas
complicagBes relacionadas a COVID-19, como lesdo renal aguda, sindrome do
desconforto respiratério agudo, tromboembolismo e miocardite [23].

De fato, varios consensos de experts afirmam que a COVID-19 esta associada
a disfuncéo endotelial, e que essa relacdo seria determinante para a patogénese e
gravidade da doenca [25-27]. No entanto, a maior parte dessas conclusdes foi
construida com base em referenciais tedricos de plausibilidade biolégica, o que torna
a relacdo endotélio vascular e COVID-19 ainda pouco explorada na pratica. Além

disso, outra questdo relevante e razoavelmente logica é que uma variedade de
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condi¢cbes clinicas pode interagir para modular a funcdo do endotélio durante a
infeccédo ativa pelo SARS-CoV-2. Isso inclui, por exemplo, caracteristicas como idade,
baixo nivel de capacidade fisica e comorbidades (principalmente hipertenséo,
diabetes e obesidade), que também séo considerados fatores de risco independentes
para a disfuncéo endotelial [3].

Diante da problematica exposta, nosso grupo de pesquisa foi motivado em
resolver a seguinte questdo: “quais sdo as caracteristicas determinantes para a
disfuncéo endotelial na fase aguda da COVID-19?". A resposta desse questionamento
estd 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 periédico Obesity e
que teve como objetivo identificar os determinantes da disfuncdo endotelial em
pacientes COVID-19 hospitalizados em estado néo critico. De forma oportuna, vale
ressaltar que esse estudo foi desenvolvido em parceria com o Laboratorio de Pesquisa
em Exercicio Fisico e Doencas Crbnicas (LEDOC), coordenado pelo Prof. Dr.
Emmanuel Gomes Ciolac, docente da Universidade Estadual Paulista (UNESP-
Bauru). Também é importante mencionar que os resultados e conclusdes desse
estudo foram divulgados como matérias jornalisticas®’ com ampla repercussdo na
midia tradicional.

Além da compreenséo sobre os fatores que influenciam a funcéo endotelial em
situacOes de doenga, uma outra perspectiva igualmente relevante tem se preocupado
em investigar potenciais efeitos de intervenc¢des terapéuticas sobre o endotélio. I1sso
inclui, por exemplo, tratamentos farmacoldgicos e ndo farmacolégicos, que teriam
como principal objetivo melhorar a fungdo endotelial, atenuar a disfungéo vascular e
minimizar o risco de complicacdes e eventos cardiovasculares [5]. E foi com base

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

1 Matérias jornalisticas e links de acesso:

COVID-19 DivulgACAO Cientifica (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 Sado 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 Séo 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
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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

23

buscou avaliar os efeitos da ventilacdo nao invasiva (VNI) sobre a funcéo endotelial
de pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) exacerbada.

Por definicdo, a exacerbacdo da DPOC (EDPOC) é caracterizada pela piora
acentuada dos sintomas respiratérios, frequentemente resultante de infec¢des virais
e/ou bacterianas [28]. Como reacdo ao processo infeccioso, o organismo do paciente
produz uma resposta inflamatéria local mais intensa, ocasionando espessamento da
musculatura lisa brénquica, aumento da produc¢éo de secrecéo e, consequentemente,
estreitamento da via aérea, maior limitacdo ao fluxo expiratério e aprisionamento de
ar [28,29]. Os sinais e sintomas da EDPOC sao caracterizados, na maior parte das
vezes, pela piora da dispneia, aumento da tosse e maior producdo e/ou mudanca na
coloracdo do escarro [28-30]. Os impactos negativos desse quadro clinico podem
ocasionar, sobretudo, diminuicdo do estado de saude geral do paciente, progressao
da doenca, necessidade de internacdo hospitalar e aumento da morbimortalidade
[28,30].

De forma geral, os efeitos deletérios da EDPOC proporcionam consideravel
grau de deterioracéo fisioldgica sistémica, quase sempre com impacto negativo sobre
o sistema cardiovascular do paciente [31]. Por isso, ndo é de se surpreender que
pacientes com EDPOC tendam a apresentar maior susceptibilidade para eventos
cardiovasculares, incluindo acidente vascular encefalico, infarto agudo do miocérdio,
angina instavel e arritmias [32-34].

Uma das explicacfes para o maior risco cardiovascular pode ser atribuida, em
parte, a disfuncdo endotelial. Essa condicao, inclusive, ja foi demonstrada em revisao
sistematica recente na qual se verificou que a EDPOC prejudica significativamente a
funcdo do endotélio vascular [35]. Apesar dos mecanismos ndo estarem totalmente
claros, especula-se que o dano endotelial seja resultante de condicdes relacionadas
a EDPOC, como aumento da inflamacgéo sistémica, estresse oxidativo, desequilibrio
acido-base, hipercapnia, hipoxemia e desbalango autondmico [35-37]. Além desses,
€ importante levar em consideragcédo que a prépria condi¢ao infecciosa, muitas vezes
gatilho da exacerbacéo, também pode ser considerada determinante para a disfuncao
endotelial, uma vez que diversos patégenos, incluindo virus e bactérias, interagem
com as células endoteliais, influenciando as suas funcdes e prejudicando a
homeostase vascular [38].

No contexto terapéutico, o manejo usual da EDPOC ¢ realizado por métodos

farmacolégicos e nao farmacolégicos. Dentre os ndo farmacoldgicos, a VNI é
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fortemente recomendada no tratamento da insuficiéncia respiratoria, mas desde que
respeitadas as indicacdes para a terapia [30]. Nessa populacdo, especialmente, os
efeitos benéficos da VNI incluem: melhora da oxigenacéo, aumento do pH e reducéo
da hipercapnia, diminuicdo do trabalho respiratério e da sensacéo de dispneia [30].
Ademais, o uso da VNI nesse perfil de pacientes é associado a desfechos clinicos
relevantes, como reducdo nas taxas de intubacdo orotraqueal, diminuicdo do tempo
de internacao hospitalar e reducao da mortalidade [30,39].

Apesar dos efeitos benéficos citados anteriormente, o uso da VNI também é
conhecido por ocasionar repercussoes fisioldgicas que impactam diretamente o
sistema cardiovascular do paciente. Isso ocorre, principalmente, como resultado da
adicdo de pressdo positiva intratordcica, o que pode ocasionar alteracdes
hemodinamicas que incluem, por exemplo, diminui¢cdo do retorno venoso, aumento da
pos-carga do ventriculo direito, reducdo da pdés-carga do ventriculo esquerdo e
diminuicao do débito cardiaco [40].

Embora esses efeitos diretos da VNI sobre a funcdo cardiaca e macro-
hemodindmica estejam bem estabelecidos, pouco se conhece sobre a influéncia
especifica da mesma terapia na funcdo vascular periférica. Levando-se em
consideracdo que pacientes com EDPOC apresentam prejuizo da funcédo endotelial
[35] e aumento do risco para eventos cardiovasculares [32-34], torna-se importante
avaliar se a VNI, recurso frequentemente utilizado na pratica clinica, exerce algum
efeito sobre o endotélio vascular. Como racional teorico, hipéteses iniciais foram
atribuidas, por exemplo, ao efeito da VNI sobre o pH e as concentracfes arteriais de
oxigénio e didxido de carbono, os quais ja demonstram exercer influéncia sobre o
endotélio em outras situacdes [37,41].

Dada a lacuna de conhecimento supramencionada, nosso grupo de pesquisa
suscitou a seguinte questao: “a VNI proporciona algum efeito agudo na fungao
endotelial de pacientes hospitalizados com EDPOC?”. Diante de tal pergunta, fomos
motivados a conduzir o segundo estudo desta tese, cujo fruto foi o artigo cientifico
intitulado “Noninvasive ventilation acutely improves endothelial function in
exacerbated COPD patients” (ANEXO 2), publicado no periédico Respiratory
Medicine e que teve como objetivo investigar se a aplicacdo aguda da VNI altera a
funcdo 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 lllinois at Chicago), cuja contribuicéo foi fundamental
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para o aprimoramento metodoldgico utilizando a FMD, que foi a técnica de escolha
para avaliacdo da funcéo endotelial.

Ainda tendo a EDPOC como tematica central, sabe-se que, além da disfuncao
vascular periférica, esses pacientes hospitalizados estdo susceptiveis a insultos e
consequéncias marcadamente debilitantes (Figura 2) [42]. Isso inclui, por exemplo, 0
declinio da funcao fisica e 0 aumento da intolerancia ao exercicio, que frequentemente
persistem por meses apds a exacerbacao [43], contribuindo para agravar o estado de
vulnerabilidade desses pacientes. Por esse motivo, predizer a recuperagdao da
capacidade de exercicio ap6s a EDPOC pode ter um valor progndstico valioso,
considerando que o comprometimento funcional influencia desfechos relevantes,

como readmissdes hospitalares, incapacidade e mortalidade [44].

Insulto INCAPACIDADE NA HOSPITALIZACAO Consequéncias

Imobilismo Sarcopenia

Inflamagéo sistémica Intolerancia ao exercicio

Corticoides Desnutrigao

4 Ingesta calorica Doenca cardiaca

Desequilibrio
anabolico/catabolico

Osteoporose

Disglicemia
Hipoxia Prejuizo cognitivo

Hipercapnia 4 Autoeficacia

Desfechos

it Readmissdes hospitalares it Incapacidade 1t Mortalidade

Figura 2. Insultos, consequéncias e possiveis desfechos em pacientes hospitalizados com
exacerbacdo da doenga pulmonar obstrutiva crénica (EDPOC). Adaptado de Ibrahim et al.
[42].

Embora estudos ja tenham investigado o impacto da EDPOC na capacidade de
exercicio [45,46], nenhum deles se preocupou em identificar os fatores associados a
recuperacdo funcional. Como hipétese, uma das condi¢cfes de potencial influéncia é
a disfuncdo muscular, que geralmente envolve musculos respiratorios e periféricos em
paciente com EDPOC [47]. No entanto, ainda que a forca muscular tenha se mostrado

determinante para a capacidade de exercicio em pacientes com DPOC estavel [48],
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pouco se sabe se tal condicdo desempenha algum papel na recuperacdo da
capacidade de exercicio ap0s a exacerbacdo. Estudos prévios com pacientes
hospitalizados sugerem que a for¢ca muscular € uma boa preditora de alteracdes no
estado funcional [49,50]. No entanto, até onde sabemos, essa associacéo foi pouco
explorada na populacdo com EDPOC. A compreenséao sobre os fatores que levam a
intolerancia ao exercicio no periodo pods-exacerbacdo € um conhecimento
clinicamente (til, pois pode contribuir para a elaboracdo de estratégias e prioridades
terapéuticas que visem melhorar o estado funcional do paciente.

Dessa forma, considerando o gap de conhecimento sobre tematica
anteriormente exposta, nosso grupo de pesquisa conduziu investigacdo a fim de
responder a seguinte pergunta: “Ha influéncia da forca muscular respiratoria e
periférica na recuperagédo da capacidade de exercicio em pacientes com EDPOC?”.
O desdobramento dessa pesquisa € apresentado como o terceiro e ultimo estudo
desta tese, em artigo cientifico 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
periodico Heart & Lung e que teve como objetivo avaliar se a forca muscular
respiratoria e periférica influencia na recuperacdo da capacidade de exercicio 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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3. ESTUDO 1

Determinantes da disfuncao endotelial em pacientes COVID-19
hospitalizados em estado nao critico: um estudo transversal*
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3.1 INTRODUCAO

A COVID-19 é uma doenca infecciosa causada pelo SARS-CoV-2. A maioria
dos casos de COVID-19 é leve, porém 20% dos pacientes necessitam de
hospitalizacdo devido as manifestacdes graves, como dispneia e insuficiéncia
respiratéria [1]. Embora a COVID-19 seja amplamente conhecida por seus sintomas
respiratérios resultantes da pneumonia viral, a doenca também pode causar varias
manifestagbes extrapulmonares [2]. Em parte, essas manifestacées resultam de
danos sistémicos causados pela infecgéo viral de multiplos 6rgéos, incluindo cérebro,
intestino, rins, coragcao e vasos sanguineos [3].

Um forte racional tedrico para o acometimento sistémico é que a COVID-19
pode ser considerada, em dUltima instancia, uma doenca endotelial [4]. Achados
histol6gicos post mortem ja revelaram que pacientes com COVID-19 grave
apresentam lesdo endotelial em varios leitos vasculares dos pulmdes, rins e coragao

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

* Artigo publicado na revista Obesity (fator de impacto 9.298, Qualis Al): “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.
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da hemostasia, fibrinélise, vasomotricidade, inflamacéo e permeabilidade vascular [4].
Essas condicdes, por sua vez, também sdo determinantes para muitas complicacdes
da COVID-19 grave, como eventos cardiovasculares [6], lesdo renal [7], sindrome do
desconforto respiratério agudo [8] e disturbios de coagulagéo [9].

De fato, ha um consenso de especialistas afirmando que a COVID-19 esta
associada a disfuncdo endotelial, e essa relacdo € reconhecida como crucial para a
patogénese e gravidade da doenca [4,10-12]. No entanto, durante a COVID-19 aguda,
algumas condig¢@es clinicas também podem interagir para modular o dano endotelial.
O envelhecimento, inatividade fisica e comorbidades (principalmente hipertensao,
diabetes e obesidade), que sdo condi¢des associadas a COVID-19 grave [12,13],
também sao fatores de risco independentes para disfuncdo endotelial [14]. Outras
condi¢Bes potencialmente associadas a COVID-19 incluem hiperinflamagé&o sistémica
e estado pro-coagulante, que sédo caracteristicas-chave da doenca grave e tém o
endotélio atuando como um importante regulador [15].

Portanto, embora os fatores de risco para disfuncdo endotelial sejam
conhecidos em outras condi¢cdes ndo COVID-19, pouco se sabe sobre os fatores
associados durante a COVID-19 aguda. Esse conhecimento é importante para a
melhor compreensao dos efeitos do SARS-CoV-2 na biologia endotelial e, mais
especificamente, para identificar as caracteristicas de suscetibilidade a disfuncao
endotelial durante a COVID-19, com possiveis implicacdes para terapias direcionadas.
Neste estudo, nosso objetivo foi identificar os fatores associados a disfuncéo

endotelial em pacientes hospitalizados com COVID-19 aguda.

3.2 MATERIAIS E METODOS

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 (Sao Paulo, Brasil) e na Santa Casa de S&o Carlos (Séao
Paulo, Brasil), no periodo de julho de 2020 a fevereiro de 2021. Todos os pacientes
foram avaliados em leitos de enfermaria em até 72 horas da admissao hospitalar.
Foram considerados critérios para incluséo: (1) pacientes de ambos 0s sexos e com
idade superior a 18 anos; (2) diagndstico laboratorial de COVID-19, com SARS-CoV-
2 detectado pelo teste de reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa

(RT-PCR); (3) estabilidade hemodinamica sem uso de drogas vasoativas; (4)



33

respiracdo espontanea; e (5) Escala de Coma de Glasgow de 15. Foram excluidos
pacientes sem confirmacdo diagndstica de COVID-19. Todos os procedimentos do
estudo foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual
Paulista (CAAE: 32134720.4.1001.5398 — ANEXO 4) e pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Sdo Carlos (CAAE: 38936620.5.0000.5504 —
ANEXO 4).

Avaliacéo clinica. Foi realizada anamnese clinica e exame fisico a beira do leito para
obtencdo de caracteristicas demograficas, historia detalhada da doenca (incluindo
tempo desde os primeiros sintomas), tabagismo, comorbidades, peso, estatura e uso
de oxigenoterapia. O indice 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 més anterior. Os
sinais vitais como temperatura corporal, pressao arterial (PA), frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratéria e saturacédo de oxigénio (Sp0O2) foram avaliados em repouso.

Os medicamentos em uso foram obtidos do prontuério eletrénico do paciente.

Exames laboratoriais. O hemograma completo foi usado para avaliar a hemoglobina
sérica, leucdcitos, linfécitos e plaquetas. A inflamacao e o perfil de coagulagéo foram
avaliados pelos niveis séricos de proteina C reativa (PCR), ferritina e dimero-D. A
sindrome hiperinflamatéria associada a COVID-19 (SH-CQV) foi caracterizada como
uma concentracdo de PCR superior a 150 mg/L ou uma concentracao de ferritina
superior a 1.500 mg/dL [17]. A creatinina sanguinea foi analisada como marcador da

funcéo renal. Todos os dados laboratoriais foram obtidos na admisséo hospitalar.

Funcdo endotelial. A funcdo endotélio-dependente foi avaliada pelo método néo
invasivo de dilatacdo mediada pelo fluxo (FMD, do inglés flow-mediated dilation) [18].
Antes da medida, os pacientes permaneceram em posi¢cao supina por pelo menos 10
minutos e um manguito de PA foi posicionado no antebraco. Um aparelho de
ultrassom (SonoSite M-Turbo, FUJIFILM, Bothell, Washington, EUA) foi utilizado para
avaliar a velocidade do fluxo sanguineo e o diametro da artéria braquial, que foram

registrados continuamente por 1 minuto pré-insuflagdo do manguito e 3 minutos apos
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a liberacdo do manguito durante a hiperemia reativa (Figuras 1 e 2) [19]. Todas as
avaliacbes foram realizadas por um operador experiente com mais de 100
exames/ano, o que é sugerido para manter a competéncia com o método FMD [20].
Para garantir medidas precisas, foram respeitadas as recomendacdes para execugao
da técnica e aquisicdo dos dados [20]. As analises de fluxo sanguineo (Doppler
tecidual) e diametro arterial foram realizadas a partir das imagens e videos em modo
bidimensional e utilizando um software com as fungbes edge-detection e wall tracking
(Brachial Analyzer for Research, Medical Imaging Applications, Coralville, lowa, EUA)
(Figura 3). A funcéo endotelial foi determinada pela féormula: FMD (%) = ([diametro

pico — diametro basal]/diametro basal) x 100 [18].

Figura 1. Avaliacdo da funcdo endotelial por meio da ultrassonografia vascular: (1) manguito
de presséo arterial (cuff) posicionado no antebraco, e (2) transdutor na topografia da artéria
braquial.

Estado fisico-funcional. Apdés a medida da FMD, o estado fisico-funcional foi
avaliado por meio da forca de preensdo manual, que foi mensurada utilizando
dinamo6metro hidraulico Jamar (Sammons Preston, Bolingbrook, lllinois, EUA). Para a
realizacdo da medida, o paciente foi posicionado sentado, com o cotovelo fletido a 90

graus e o punho em posigdo neutra. Ao menos trés medidas foram realizadas para
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cada mao, e o maior dos valores obtidos entre ambos os lados foi registrado como
final [21].

Transdutor

Diametro basal

Oclusao
& 5 min.)

(liberagao do fluxo)

[ 1 Shear stress J » [ 1 Oxido nitrico ] L3 [ Vasodilatagio }

> Diametro pico

Figura 2. Representacéo esquematica da avaliagédo da dilatacdo mediada pelo fluxo (FMD,
do inglés flow-mediated dilation): o didametro entre a intima proximal e distal é calculado
antes (diametro basal) e por 3 minutos imediatamente apds (diametro pico) a
descompresséo da artéria braquial. A liberagdo da presséo do cuff provoca aumento de
fluxo para regido (hiperemia reativa), promovendo aumento do shear stress, maior
liberacdo de 6xido nitrico e, consequentemente, vasodilatacdo. Adaptado de Kabbach et
al. [19].
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Figura 3. Avaliacdo do didametro da artéria braquial utilizando o programa Brachial Analyzer
for Research. Para cada um minuto de video capturado, o programa realiza a decomposicao
do mesmo em 450 imagens. Para identificagdo do trecho de maior dilatacdo arterial, realiza-
se avaliacdo do grafico de coordenadas (seta vermelha), no qual se observa a variacdo do
didametro arterial (eixo Y, em cm) ao longo do tempo (eixo X, em s). Por conseguinte,
seleciona-se 75 imagens continuas que correspondem ao periodo de maior dilatacao,
registrando-se principalmente a média do didametro arterial neste trecho. Em posse das
medidas de didmetro pré e pds hiperemia reativa, calcula-se a FMD (%): ([didmetro pico -
didmetro basal]/diametro basal) x 100. FMD: flow-mediated dilation.
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Andlise estatistica. Os dados com distribuicdo normal e ndo normal foram
apresentados como média (+ desvio-padréo) e mediana (intervalo interquartil 25-75),
respectivamente. As variaveis categoricas foram apresentadas como frequéncia
absoluta (%). A andlise univariada foi usada para investigar as relagées entre a funcéo
endotelial (FMD) e as condic¢des clinicas subjacentes. Variaveis de controle com P <
0,20 nas analises 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 inflagdo da variancia < 5 foi considerado para incluir as variaveis no
modelo [23]. O modelo final foi ajustado para idade, sexo, comorbidades, estado
fisico-funcional, sindrome hiperinflamatodria e niveis séricos de dimero-D. Todos os
testes estatisticos 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 excluidos apdés a nédo
confirmagédo da COVID-19, e 12 foram excluidos por falta de dados. Portanto, 109
pacientes com COVID-19 foram incluidos na analise final (Tabela 1). A média de idade
da populacédo estudada foi de 51 anos e 51% dos pacientes eram do sexo masculino.
A comorbidade mais frequente foi a obesidade (62%), seguida de hipertensdo (47%)
e diabetes (17%). Nenhum paciente estava abaixo do peso (IMC < 18,5). O tempo
meédio desde os primeiros sintomas foi de 12 dias, e 0s seis sintomas mais frequentes
relacionados a COVID-19 foram tosse (88%), dispneia (87%), febre (84%), fadiga
(73%), mialgia (70%) e cefaleia (62%). Os sinais vitais mostraram controle adequado
da frequéncia cardiaca (80 + 15 bpm), PA sistélica (124 + 15 mmHg), PA diastdlica
(77 £ 12 mmHg), temperatura corporal (36,3 £ 0,7) e frequéncia respiratoria (22 + 5
rpm). A maioria dos pacientes estava usando oxigénio suplementar (72%) para manter
a SpO2 em 93 * 4%. Todos os pacientes estavam em uso de anticoagulante profilatico
e a maioria estava em uso de antibidtico (91%), corticoide (87%) e anti-hipertensivo
oral (51%).

A analise de regressao univariada mostrou associacdo da FMD com IMC,
diagnéstico de hipertenséo, uso de anti-hipertensivo oral, niveis séricos de creatinina
e diametro basal da artéria braquial (Tabela 2). Apds o0 ajuste para potenciais
confundidores, a analise multivariada mostrou que apenas o IMC (B = -0,19; intervalo
de confianca [IC] 95%: -0,26 a -0,11; P < 0,001), didametro da artéria basal (p = -1,03;
IC 95%: -1,77 a -0,29; P = 0,007) e os niveis sanguineos de creatinina (f = -1,07; IC
95%: -1,99 a -0,16, P = 0,022) foram associados a FMD (R? = 0,33, R? ajustado =
0,26, P < 0,001) (Tabela 3).

3.4 DISCUSSAO

O presente estudo investigou os determinantes da disfuncdo endotelial em
pacientes ndo criticos hospitalizados devido a COVID-19. Como principal achado,
encontramos uma associacao transversal entre a disfungéo endotelial, avaliada pela
FMD, e o IMC mais elevado em pacientes hospitalizados com COVID-19. A analise
de possiveis fatores subjacentes revelou que o maior diametro da artéria basal e niveis

sanguineos elevados de creatinina também foram associados a menor FMD.
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Tabela 1. Caracteristicas e parametros vasculares dos pacientes com COVID-19

Total (n = 109)

Idade, anos 51+13
Sexo masculino, n (%) 55 (51)
indice de massa corporal, kg/m? 32,6 +6,8
Peso normal, n (%) 14 (12)
Sobrepeso, n (%) 28 (26)
Obesidade, n (%) 67 (62)
Tabagista atual, n (%) 10 (9)
Hipertenséo, n (%) 51 (47)
Diabetes, n (%) 19 (17)
Asma, n (%) 8 (7)
Insuficiéncia cardiaca, n (%) 7 (6)
Dias de sintomas, dias 12+4
Frequéncia cardiaca, bpm 80+ 15
PA sistélica, mmHg 124 + 15
PA diastolica, mmHg 77 +12
Temperatura corporal, °C 36,3+0,7
Frequéncia respiratoria, rpm 22+5
SpO2, % 93+4
Oxigenoterapia, n (%) 78 (72)
Forca de preensdo manual, kgf 30,8 +11,0
Antibidtico, n (%) 99 (91)
Corticosteroide, n (%) 95 (87)
Anti-hipertensivo oral, n (%) 56 (51)
Betabloqueador, n (%) 13 (12)
Broncodilatador, n (%) 38 (35)
Proteina C reativa, mg/L 66 (35— 131)
Ferritina, ng/mL 738 (396 — 1463)
SH-COV, n (%) 33 (30)
Dimero-D, mg/L 25+6,4
Creatinina, mg/dL 0,9+0,5
Hemoglobina, g/dL 13,7+1,6
Leucécitos, 103/mm3 8,4+4,0
Linfécitos, % 13,4+7,.2
Plaquetas, 103/mm?3 249 + 73
Parametros vasculares
Diametro arterial basal, mm 4,41 +£0,78
Fluxo sanguineo basal, cm/s 20,0+6,9
Fluxo sanguineo pés-hiperemia, cm/s 50,3+ 16,4
FMD, mm 0,24 £0,10
FMD, % 5,48 £ 2,53

Dados em média + desvio-padrdo, mediana (intervalo interquartil 25-75%), ou frequéncia absoluta (%). PA:
presséo arterial; SpO,: saturacdo de oxigénio; SH-COV: sindrome hiperinflamatéria associada a COVID-19;
FMD: flow-mediated dilation.
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Tabela 2. Regressao univariada dos fatores potencialmente associados a disfuncéo endotelial
mensurada pela FMD (%)

Coeficiente B IC 95% P
Idade, anos -0,01 -0,04; -0,03 0,719
Sexo masculino, sim/n&o -0,33 -1,29; 0,63 0,498
indice de massa corporal, kg/m? -0,15 -0,21; -0,08 < 0,001
Tabagista atual, sim/nédo -0,51 -2,18; 1,15 0,544
Hipertenséo, sim/ndo -1,23 -2,13; -0,32 0,008
Diabetes, sim/né&o -0,41 -1,68; 0,86 0,522
Dias de sintomas, dias 0,04 -0,09; 0,17 0,558
Frequéncia cardiaca, bpm -0,02 -0,05; 0,01 0,114
PA sistélica, mmHg -0,02 -0,05; 0,01 0,168
PA diastolica, mmHg -0,01 -0,05; 0,03 0,599
SpOz, % 0,01 -0,12; -0,14 0,859
Oxigenoterapia, sim/nédo -0,38 -1,45; 0,68 0,474
Forca de preensdo manual, kgf -0,01 -0,04; 0,04 0,947
Antibiético, sim/ndo 0,19 -1,48; 1,86 0,819
Corticosteroide, sim/ndo -0,31 -1,76; 1,12 0,666
Anti-hipertensivo oral, sim/ndo -1,08 -2,02; 0,13 0,025
Betabloqueador, sim/néo -1,03 -2,561; 0,44 0,169
Broncodilatador, sim/nao -0,17 -1,19; 0,83 0,729
SH-COV, sim/néo -0,29 -1,34, 0,76 0,585
Dimero-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
Leucécitos, 103/mm3 0,01 0,00; 0,01 0,385
Linfécitos, % -0,02 -0,09; 0,04 0,434
Plaquetas, 103mm?3 0,00 0,00; 0,00 0,385
Diametro arterial basal, mm -0,95 -1,54; -0,35 0,002

IC: intervalo de confianga; FMD: flow-mediated dilation; PA: pressado arterial; SpO,: saturag@o de oxigénio; SH-COV:
sindrome hiperinflamatéria associada a COVID-19.

Tabela 3. Regresséo linear multipla para identificacdo dos fatores associados a disfuncao
endotelial mensurada pela FMD (%)

Coeficiente B IC 95% P
indice de massa corporal, kg/m? -0,19 -0,26; -0,11 < 0,001
Diametro arterial basal, mm -1,03 -1,77; -0,29 0,007
Creatinina, mg/dL -1,07 -1,99; -0,16 0,022

R? = 0,33; R? ajustado = 0,26. FMD: flow-mediated dilation; IC: intervalo de confianca. Modelo ajustado pela idade, sexo,
hipertenséo, diabetes, forca de preensdo manual, sindrome hiperinflamatéria associada & COVID-19 e dimero-D.
Estudos prévios relataram que, em pacientes com COVID-19, a obesidade esta
associada a desfechos negativos, como aumento da gravidade da doenca,
hospitalizacdo, admissédo em unidade de terapia intensiva, necessidade de ventilagao
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mecanica invasiva e mortalidade [24]. Em nosso estudo, a obesidade foi a
comorbidade mais prevalente (62%), seguida de hipertenséo (47%) e diabetes (17%).
Outros estudos observacionais com pacientes hospitalizados com COVID-19 também
encontraram uma alta prevaléncia de obesidade, com taxas de 61%, 48% e 42%,
respectivamente [25-27]. Esses achados tendem a confirmar que pacientes com
obesidade sdo mais propensos a forma grave da COVID-19, com consequente
necessidade de internagao hospitalar.

Existem algumas hipéteses sobre 0s mecanismos que sustentam a associacao
entre obesidade e COVID-19 grave. Esse risco maior foi sugerido como sendo devido
a inflamacao crénica, comprometimento da funcao respiratéria e perfusdo pulmonar,
dificuldades no gerenciamento dos cuidados intensivos, disfuncdo imunolégica e
complicacBes metabdlicas e cardiovasculares [28]. Em nosso estudo, mostramos que
pessoas com obesidade e/ou IMC mais elevado tiveram pior funcéo endotelial durante
a COVID-19 aguda. Na pratica, esse achado corrobora especulacdes prévias nas
quais se sugeriu a disfuncdo endotelial como um dos mecanismos pelos quais a
obesidade aumenta o risco para a forma grave da COVID-19 [29].

Do ponto de vista patologico, a entrada do SARS-CoV-2 na célula humana
depende da enzima conversora da angiotensina-2 (ECA2), que funciona como
receptor e local de ligacdo para a proteina S (Spike) viral [3]. Embora a ECA2 esteja
presente em diferentes células humanas, incluindo pneumdcitos tipo Il e células
endoteliais, esta proteina tem expressao predominante no tecido adiposo subcutaneo
e visceral [30]. Por esse motivo, ha um referencial tedrico que sugere um tropismo
elevado do SARS-CoV-2 pelos adipdcitos, tornando o tecido adiposo uma espécie de
reservatorio para disseminacéao e excrecao viral [31]. Curiosamente, essa hipotese de
elevada viremia em pacientes com obesidade € corroborada por estudo prévio com
pacientes hospitalizados por COVID-19, no qual foi observado que individuos com
obesidade apresentavam tempo prolongado de testes positivos de swab orofaringeo
e/ou nasal, sugerindo eliminacéo viral duradoura e disseminag¢do prolongada do
SARS-COV-2 [32]. Esta condi¢cdo presumivelmente predispde o0s pacientes com
obesidade a uma exposicdo macica ao virus. Consequentemente, iSso aumentaria a
possibilidade de infeccéo direta as células endoteliais, levando a endotelite sistémica
e disfuncéo endotelial [5].

Traduzindo esses achados para a pratica clinica, € importante destacar um

conhecimento prévio de que a diminuicdo de 1% na FMD esté associada ao aumento
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de 9% no risco de eventos cardiovasculares [33]. Como nosso estudo revelou um
coeficiente B de -0,19 na associacao entre IMC e FMD, isso significa que para cada
unidade adicional (kg/m?) de IMC, espera-se uma diminuicdo de 0,19% na FMD. Dado
um contexto prético, quando se compara dois pacientes com COVID-19, um com peso
normal (IMC de 20 kg/m?) e outro com obesidade (IMC de 30 kg/m?), este Gltimo 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 presenca de obesidade foi associada ndo apenas ao risco aumentado de morte
hospitalar, mas também ao alto risco de tromboembolismo venoso [34]. Evidéncias
semelhantes foram encontradas em uma coorte retrospectiva de 609 pacientes
hospitalizados por COVID-19, na qual subgrupos de pacientes com obesidade classe
| e Il tiveram risco significativamente maior de tromboembolismo venoso em
comparacao com pacientes sem obesidade [35].

Por outro lado, mesmo na auséncia de infec¢do pelo SARS-CoV-2, a obesidade
€ uma condicdo frequentemente associada a disfuncdo endotelial. Os possiveis
mecanismos subjacentes sdo diversos e incluem resisténcia a insulina, aumento de
acidos graxos livres, estresse oxidativo e baixo grau de estado inflamatério crénico
[36]. No entanto, durante a fase ativa da COVID-19, ha uma hipotese sugerindo que
pacientes com obesidade apresentam um estado inflamatério amplificado, em um
fenbmeno ja conhecido como “tempestade de citocinas” [37]. Em nosso estudo,
embora 0s pacientes apresentassem niveis elevados de PCR e ferritina, néo
encontramos relacéo entre a SH-COV e o grau de disfuncdo endotelial. No entanto,
algumas ponderagGes devem ser realizadas. Primeiro, os exames laboratoriais foram
obtidos no inicio da admisséo hospitalar e ndo foram temporalmente precisos com as
avaliacoes da FMD. Como a avaliacdo da FMD foi realizada em até 72 horas apos a
admisséao, o estado inflamatorio do paciente pode ter mudado, principalmente apods a
administracéo de corticoides (87% estavam em uso). Além disso, embora a PCR seja
um marcador inflamatério amplamente utilizado na pratica clinica, ndo ha associagéo
perfeita ou resposta temporal linear com outros mediadores pro-inflamatorios, como a
interleucina 6 e a procalcitonina [38], que também exercem influéncia negativa na

funcdo endotelial.
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Outro achado foi a associacdo negativa entre a FMD e 0s niveis séricos de
creatinina. Isso pode sugerir um possivel papel do dano endotelial no desenvolvimento
da disfuncao renal, embora em estégio inicial ou leve, uma vez que os niveis médios
de creatinina estavam na faixa de normalidade. De acordo com uma meta-analise
recente, 28% dos pacientes hospitalizados por COVID-19 desenvolvem leséo renal
aguda (LRA) [39]. Os mecanismos da LRA associada ao COVID-19 sdo multifatoriais,
mas possivelmente incluem coagulopatia, ativacdo do complemento e disfuncao
endotelial [40]. Achados histologicos post mortem revelaram que pacientes com
COVID-19 tém danos endoteliais em varios leitos vasculares extrapulmonares,
incluindo a microcirculagdo renal [5,41]. Essa lesdo endotelial renal,
consequentemente, pode resultar em comprometimento do controle do tonus arteriolar
renal, principalmente pela reducéo da biodisponibilidade do éxido nitrico, que favorece
um estado de vasoconstricdo sustentada, levando a hipoperfusdo e azotemia pré-
renal [7]. Até agora, além de evidéncias de andlises post mortem, poucos estudos
verificaram a relacdo entre dano endotelial e disfuncdo renal em pacientes com
COVID-19. Henry et al. [42] estudaram prospectivamente pacientes hospitalizados por
COVID-19 e observaram associacdo entre o desenvolvimento de LRA e 0s niveis
circulantes de angiopoietina-2, que € uma citocina associada a inflamacao endotelial
e hiperpermeabilidade vascular. Esses resultados, além dos observados em nosso
estudo, apontam o comprometimento da funcdo endotelial como uma das possiveis
vias para o desenvolvimento da disfunc¢ao renal na COVID-19.

Por fim, nosso estudo apresenta algumas limitacBes. Primeiro, o desenho
transversal ndo é capaz de proporcionar uma relagdo de causa e efeito entre as
variaveis estudadas. Em segundo lugar, a amostragem realizada em apenas dois
hospitais apresentou caracteristicas particulares da populacdo, o que pode limitar
extrapolacfes para outros cendrios de atengdo a saude. No entanto, uma condigédo
importante é que, até o final da coleta de dados, ndo houve registro de circulagédo de
variantes virais nos hospitais participantes. Isso exclui a possibilidade de respostas
fisiologicas distintas como resultado da infeccéo por diferentes cepas do SARS-CoV-
2. Além disso, todos os pacientes estavam na condi¢cdo de infecgdo primaria e ndo
foram vacinados, descartando a chance de contato imunolégico prévio com o antigeno
viral. Terceiro, usamos apenas o0 método FMD para avaliar a funcdo endotelial.
Embora a FMD seja validada e amplamente utilizada na pratica clinica, acreditamos

que seria interessante utilizar outros biomarcadores complementares para obter um
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perfil mais detalhado da funcdo endotelial. Como quarta limitacdo, consideramos a
falta de investigacdo adicional do perfil inflamatério. Embora ndo seja aplicada
rotineiramente na pratica clinica, a quantificacdo de citocinas proé-inflamatorias,
incluindo a interleucina-6, pode contribuir para uma melhor compreenséo do papel da
‘tempestade de citocinas” associada a COVID-19 na disfuncdo endotelial. Como
quinta e ultima limitacdo, € importante registrar que ndo avaliamos a dilatacéo vascular
mediada por nitroglicerina, que pode ser usada para quantificar a dilatagdo vascular
maxima independentemente do endotélio. Portanto, ndo foi possivel determinar se a
vasodilatacao foi prejudicada apenas devido a incapacidade das células endoteliais
de liberar 6xido nitrico, mas também pela perda na integridade das células musculares

lisas arteriais.

3.5 CONCLUSAO

O aumento do IMC foi identificado como o principal fator associado a disfuncéo
endotelial em pacientes hospitalizados com COVID-19 em estado néo critico. 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

terapéutica mais intensa para atenuar a disfuncéo endotelial.
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4. ESTUDO 2

Ventilacao nao invasiva melhora agudamente a funcao endotelial
em pacientes com DPOC exacerbada*
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Schafauser!, Shane Aaron Phillips?, Valéria Amorim Pires Di Lorenzo?!, Audrey Borghi
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1. Departamento de Fisioterapia, Universidade Federal de S&o Carlos (UFSCar), Sao Carlos,
Sao Paulo, Brasil.

2. Departamento de Fisioterapia, University of lllinois at Chicago, Chicago, lllinois, Estados
Unidos da América.

4.1 INTRODUCAO

A exacerbacao da doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é caracterizada
pela piora aguda dos sintomas respiratérios que resulta na necessidade de terapia
adicional [1]. A exacerbacdo da DPOC (EDPOC) é um evento complexo, geralmente
associado a dispneia como resultado do aumento da inflamacédo das vias aéreas,
aumento da producdo de secrecdo e acentuado aprisionamento aéreo [1]. Como
consequéncia destas caracteristicas clinicas, os pacientes com EDPOC sofrem
profundo impacto negativo no estado de saude, muitas vezes levando a necessidade
de hospitalizagao [2].

Durante a EDPOC, os pacientes apresentam risco elevado de eventos
cardiovasculares, como infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral [3].
Dentre 0s possiveis mecanismos, a disfuncdo endotelial pode ser considerada
determinante para tais condi¢des, pois desempenha um papel importante na génese
da aterosclerose e desenvolvimento de varias doencas cardiovasculares [4]. Além
disso, alguns estudos jA mostraram que a EDPOC prejudica a funcéo do endotélio e,
possivelmente, contribui para a morbimortalidade cardiovascular neste perfil de
pacientes [5,6].

A ventilacdo nao invasiva (VNI) é uma importante ferramenta terapéutica 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 (oxigénio e dioxido de carbono), diminuicdo do trabalho
respiratorio e dispneia [1]. Outros beneficios, como a melhora da tolerancia ao
exercicio [7], sugerem o uso da VNI ndo apenas como forma de tratamento da
insuficiéncia respiratoria, mas também como coadjuvante da reabilitacdo intra-
hospitalar. Além disso, importantes desfechos positivos, como menores taxas de
readmissao e maior sobrevida, reforcam o uso da VNI como terapia continua durante
e na recuperagédo da EDPOC [8,9].

Embora as principais alteracbes agudas na funcdo cardiaca e macro-
hemodinamica ja tenham sido extensivamente investigadas, ainda faltam evidéncias
acerca dos efeitos da VNI na funcdo vascular periférica. Os potenciais beneficios
agudos da VNI na resposta endotelial foram recentemente demonstrados em
pacientes com DPOC e insuficiéncia cardiaca imediatamente apds o exercicio [10].
Durante a EDPOC, essas possiveis alteracdes na funcdo endotelial podem ter um
significado clinico importante, pois estdo relacionadas a riscos de eventos
cardiovasculares. Neste estudo, portanto, tivemos como objetivo investigar se a VNI
altera agudamente a funcéo endotelial em pacientes hospitalizados com EDPOC.

4.2 MATERIAIS E METODOS

Desenho do estudo e participantes. Trata-se de um estudo quase-experimental,
incluindo pacientes com hipotese diagnéstica de EDPOC e internados no Hospital
Universitario da Universidade Federal de Sao Carlos (S&o Paulo, Brasil), de janeiro
de 2017 a dezembro de 2019. Todos os pacientes foram avaliados em ambiente de
enfermaria de 24 a 48 horas apdés a admisséo e inicio do tratamento padrao para
EDPOC, que consistiu em antibioticoterapia e/ou otimizacédo de broncodilatadores e
corticosteroides. Os critérios de exclusdo foram idade >80 anos, uso de ventilagdo
mecanica invasiva, cancer de pulmdo ou outros tipos, fibrose pulmonar, embolia
pulmonar, presenca de pneumotérax e/ou drenos toracicos, suspeita de tuberculose
pulmonar ativa ou infec¢cdo por influenza H1N1, sindrome coronariana aguda,
insuficiéncia cardiaca sistdlica, lesdo renal aguda, recusa ou incapacidade de
consentir com o estudo, intolerancia a VNI e diagnéstico de DPOC nao confirmado
por espirometria em até 30 dias apés a alta hospitalar (Figura 1). Todos os
procedimentos do estudo foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sao Carlos (CAAE: 46431415.0.0000.5504 — ANEXO 5).
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Avaliados para elegibilidade

(n = 107)

Excluidos (n = 50):

* Progressao para ventilagdo mecanica invasiva (n = 6)
* Cancer (n=4)

+ Fibrose pulmonar (n = 4)

* Pneumotérax e/ou dreno de torax (n = 4)

« Suspeita de influenza H1N1 (n = 2)

* Tuberculose pulmonar (n = 4)

+ Sindrome coronariana aguda (n=1)

« Insuficiéncia cardiaca (n = 3)

* Les&o renal aguda (n = 3)

v * EDPOC excluida como hipétese (n = 3)

* Recusa em participar do estudo (n = 15)
Avaliados
(n=237)

Excluidos (n = 36):
* Intolerancia a interface/VNI (n = 10)
+ Diagndstico de DPOC n&o confirmado (n = 12)
v * Nao compareceu ao exame de espirometria (n = 14)

Incluidos
(n=21)

Figura 1. Diagrama de fluxo dos pacientes incluidos no estudo. EDPOC: exacerbagdo da
doenca pulmonar obstrutiva crénica; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica; VNI:
ventilagdo ndo invasiva.

Avaliacdo clinica e exames laboratoriais. A avaliacdo inicial incluiu anamnese
clinica e exame fisico. O paciente foi considerado exacerbador frequente quando
relatava duas ou mais exacerba¢fes no ultimo ano [1]. Os sintomas respiratorios
foram avaliados utilizando o COPD Assessment Test (CAT) e a escala de dispneia
modificada do Medical Research Council (nMRC dispneia) [1]. Uma amostra de
sangue venoso foi coletada para realizacdo de hemograma completo e quantificagéo
dos niveis de proteina C reativa (PCR). Antes e ap0s a aplicacdo da VNI, amostras
de sangue arterial foram obtidas para avaliacdo do pH, presséo parcial de dioxido de
carbono (PaCO3) e oxigénio (PaO2) e saturagdo arterial de oxigénio (SaOy2).

Funcéo endotelial. A funcdo endotelial foi avaliada imediatamente antes e apos a
aplicacao da VNI, utilizando o método nao invasivo de dilatacdo mediada por fluxo (do

inglés, flow-mediated dilation [FMD]) [11]. Um equipamento de ultrassonografia
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(SonoSite M-Turbo, FUJIFILM, EUA) foi utilizado para avaliar o fluxo sanguineo e o
diametro da artéria braquial, de forma continua, antes e apdés manobra de hiperemia
reativa. Todas as avalia¢cdes ultrassonogréaficas foram realizadas por um operador
experiente, com mais de 100 exames/ano, o que é recomendado para manter a
competéncia com o método [12]. Aléem disso, para garantir medidas repetidas e
precisas da FMD (antes e depois da VNI), respeitamos as recomendacdes para
preparacdo do paciente e execucdo da técnica [11-13]. Isso também significa que os
pacientes néo fizeram uso de nenhum tipo de medicamento entre as avaliacées da
FMD e durante o protocolo de VNI. As analises Doppler e do diametro da artéria em
imagens bidimensionais foram realizadas usando o software Brachial Analyzer for
Research (Medical Imaging Applications, EUA). A funcdo endotélio-dependente foi
determinada a partir da seguinte formula: FMD (%) = (didmetro pico — diametro
basal)/diametro basal x 100. Para o0 aumento de cada 1% nos valores de FMD, estima-
se uma reducdo de quase 10% na no risco cardiovascular [14]. Considerando tal
referencial, os pacientes foram subdivididos em dois grupos: ndo 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 pressoérico de dois niveis. As pressdes positivas
inspiratoria (IPAP, do inglés inspiratory positive airway pressure) e expiratoria (EPAP,
do inglés expiratory positive airway pressure) foram tituladas de acordo com o conforto
do paciente, com ajuste de 8 a 12 cmH20 e 4 a 6 cmH20, respectivamente. Outros
acessorios incluiam um circuito respiratério de ramo Unico e mascara ventilada facial
(ou oronasal) com adaptacao para fornecimento de oxigénio (Figura 2). Ao utilizar
oxigenoterapia, o0 mesmo fluxo foi mantido antes, durante e apés a aplicacdo da VNI
e para obteng&o das amostras de sangue arterial. O tempo de aplicagéo variou de 30

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

Funcdo pulmonar. A espirometria foi realizada um més apés a hospitalizagéo,
considerando a melhor estabilidade clinica e respiratéria do paciente. A avaliacéo foi
realizada pré e pés-broncodilatador, utilizando aparelho BreezeSuite (MedGraphics,
EUA). Valores absolutos e previstos de capacidade vital forcada (CVF) e volume
expiratorio forgcado no primeiro segundo (VEF1) foram obtidos [15]. De acordo com a
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), o VEFi1/CVF pés-
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broncodilatador < 0,7 foi usado para confirmar o diagndstico de DPOC, e o VEF1 (%
do previsto) foi considerado para determinar a gravidade da doenca e o grau de

limitacao ao fluxo aéreo [1].

Figura 2. Aplicacdo da ventilacdo ndo invasiva (VNI): equipamento da VNI (1), circuito de
ramo unico (2), mascara facial (3) e monitorizagé@o do paciente (4). Destaque para o ultrassom
(5) posicionado a beira do leito, com objetivo de avaliar a fun¢do endotelial antes e apds a
VNIL.

Andlise estatistica. Os resultados foram analisados usando o software GraphPad
Prism 5 (GraphPad Software, EUA). As varidveis categoéricas 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 variancia. O teste t ndo pareado ou teste U de Mann-
Whitney foram utilizados para comparar as caracteristicas basais dos subgrupos (ndo
respondedores vs. respondedores), bem como para verificar diferencas da variavel
resposta (valores delta) a aplicacdo da VNI. As andlises intragrupos antes e apés a
VNI foram realizadas pelo teste de Wilcoxon ou teste t pareado. As correlacdes de
Pearson e as analises de regressao univariada e multivariada foram realizadas para

avaliar a associagdo das caracteristicas clinicas com a resposta endotelial.
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4.3 RESULTADOS

Dos 107 pacientes avaliados quanto a elegibilidade, 57 tiveram a funcéo
endotelial avaliada e 21 foram incluidos na andlise final (Figura 1). Com base na
resposta endotelial apds aplicacdo aguda da VNI, observamos 9 pacientes nao
respondedores (FMD < 1%) e 12 pacientes respondedores (FMD = 1%) (Tabela 1).
Uma andlise das caracteristicas gerais mostrou que o0 subgrupo respondedor
apresentou indice de massa corporal (IMC) significativamente maior quando
comparado ao subgrupo nao respondedor (P = 0,019). Além disso, as medidas de
funcdo pulmonar mostraram uma amostra total com DPOC entre moderado e grave,
e agqueles com maior VEF1 foram mais propensos a ter uma melhor resposta da FMD
apos VNI (P = 0,007).

Os parametros e a duracao da aplicacdo da VNI ndo foram diferentes entre os
dois subgrupos (Tabela 2). Em relacdo a gasometria, enquanto o grupo total e o
subgrupo respondedor apresentaram aumento da SaO:2 (P = 0,045 e P = 0,018,
respectivamente), os nao respondedores ndo mostraram alteracdo apos a aplicacéo
da VNI (Tabela 3). Outras variaveis como pH, PaCO2 e PaO:2 ndo apresentaram
alteracdes significativas em funcdo do efeito da VNI. A comparacdo das respostas
(valores delta) também nao mostrou diferencas para o pH e gasometria arterial entre
0S subgrupos.

Os resultados do efeito da VNI nas medidas vasculares mostraram aumento da
FMD (P = 0,010) no grupo total (Figura 3), sem alteracdo do diametro basal da artéria
braquial, fluxo sanguineo basal e na hiperemia (Tabela 3). A partir das diferencas
clinicas entre os subgrupos, foram observadas correlacdes significativas do IMC e
VEF1 com a resposta da FMD apés a VNI (Figura 4A e 4C). Corroborando essas
relacdes, andlise comparativa entre os subgrupos divididos por IMC e VEF1 também
mostrou diferencas em relacdo a resposta da FMD (Figura 4B e 3B). Na analise de
regressdo, embora ndo tenhamos observado associacdo das alteracbes
gasomeétricas, a analise multivariada mostrou que tanto o IMC quanto o VEF1 foram
associados a resposta da FMD apés a aplicacdo da VNI (Tabela 4).

Durante a internacao e até 30 dias apds a alta hospitalar, ndo foram registrados
eventos cardiovasculares em ambos os subgrupos. O tempo médio de internacao
hospitalar foi de 6 dias (variando de 4 a 7 dias), sem diferenca significativa entre os

subgrupos de respondedores e néo respondedores (P = 0,259).
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Tabela 1. Caracteristicas, medicacdes, exames laboratoriais e fun¢éo pulmonar do grupo total
e subgrupos de acordo com a resposta da FMD apés a VNI

N&o respondedores Respondedores

Total (n =21) FMD<1% (n=9) FMD 2 1% (n = 12)
Caracteristicas 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/m? 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
Hipertenséo, n (%) 14 (67) 7 (78) 7 (58) 0,350
Diabetes, n (%) 3(14) 0 (0) 3(25) 0,105
PA sistolica, mmHg 128,6 + 16,0 125,6 + 14,5 130,9+17,3 0,462
PA diastélica, mmHg 78,9+8,9 77,3+9,8 80,0+84 0,508
Frequéncia cardiaca, bpm 87,8+12,4 84,7+ 14,2 90,1+11,0 0,336
Frequéncia respiratéria, rpm 221+28 21,1+34 22,8+22 0,197
Oxigenoterapia, n (%) 17 (81) 7 (78) 10 (83) 0,197
Fluxo, L/min 16+1,3 1,0+£0,8 20+14 0,072
Exacerbador frequente, n (%) 4 (19) 2 (22) 2(17) 0,748
mMRC dispneia, escore 3(12-3) 3(3-3) 2(2-3) 0,095
CAT, escore 23,3+8,5 26,5+6,4 20,9+9,4 0,165
Medicacbes
Antibidtico, 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 inalatério, n (%) 18 (86) 8 (89) 10 (83) 0,719
Anti-hipertensivo, n (%) 11 (52) 5 (56) 6 (50) 0,801
Antiplaquetario, n (%) 7 (33) 4 (44) 3 (25) 0,350
Anticoagulante, n (%) 12 (57) 5 (56) 7 (58) 0,899
Exames laboratoriais
Hemoglobina, g/dL 142+1,6 140+£1,8 142+1,6 0,767
Hematdcrito, % 43,6 £4,9 43,2+5,0 43,9+5,1 0,759
Leucdcitos, 103/mm3 10,5+ 3,4 10,0 £ 3,1 10,9 + 3,7 0,562
Linfécitos, 103/mm?3 1,2+0,8 1,2+0,7 1,3+0,9 0,835
Eosindfilos, 103/mm?3 0,16 +0,14 0,17 +0,15 0,15+0,13 0,798
Plaguetas, 103/mm?3 258 + 72 253 + 87 261 + 62 0,796
Proteina C reativa, mg/dL 5,6+6,9 45+51 6,4+8,1 0,532
Funcgao 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-padrédo, frequéncia absoluta (%) ou mediana (intervalo interquartil 25-75%. FMD: flow-mediated
dilation; VNI: ventilag&o n&o invasiva; IMC: indice de massa corporal; PA: presséo arterial; SpO,: saturagéo de oxigénio; mMRC:
modified Medical Research Council; CAT: COPD Assessment Test; LABA: beta-agonista de ac¢éo longa; SABA: beta agonista de
acdo curta; LAMA: antagonista muscarinico de agdo longa; SAMA: antagonista muscarinico de acéo curta; VEF;: volume
expiratdrio forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada; GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease.
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Tabela 2. Parametros da ventilacdo ndo invasiva para o grupo total e subgrupos de acordo
com a resposta da FMD apos a VNI

Total (n = 21) N&o respondedores Respondedores P
N FMD < 1% (n = 9) FMD > 1% (n = 12)

Parametros da VNI

IPAP, cmH20 10,1+£1,1 10611 98+1,1 0,219
EPAP, cmH20 55+1,1 59+11 5311 0,247
Duragéo, minutos 348+7,0 34,4+7,3 350+7,1 0,808

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

Tabela 3. Gasometria arterial e parametros vasculares antes e apéos a VNI

Total (n = 21) N&o respondedores Respondedores
FMD < 1% (n =9) FMD > 1% (n = 12)
Pré Po6s VNI (A) Pré Pds VNI (A) Pré P6s VNI (A)

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+49 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+125 66,7 £ 9,5 +49+73 63,0+ 11,2 +5,3+10,5

Sa02, % 89,8+4,4 +3,6 + 4,22 92,4+ 3,6 +2,1+4,8 88,4+4,3 +4,4 + 3,92
Parametros vasculares

Didmetro 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 -05+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+75 34,9+13,3 +1,9+6,7 45,1 +18,6 -0,6+7,3

FMD, mm 0,18+0,09 +0,07+0,11* 0,21+0,11 -0,03+0,08 0,15+0,05 +0,14 +0,052P

FMD, % 3,85+1,76 +1,52+2,43% 464+201 -0,71+156 3,25+1,33 +3,18+1,362P

Dados em média + desvio-padrdo ou frequéncia absoluta (%). VNI: ventilagdo néo invasiva; A (delta): pds VNI — pré VNI; FMD: flow-
mediated dilation; PaCO,: presséo parcial de diéxido de carbono no sangue arterial; PaO,: presséo parcial de oxigénio no sangue arterial;
SaO;: saturacao arterial de oxigénio.

2 Efeito da VNI, P < 0,05. ®: Diferenca entre os subgrupos, P < 0,05.

4.4 DISCUSSAO

Como principal achado deste estudo, verificamos que a aplicacdo da VNI foi
capaz de melhorar agudamente a fungcao endotelial em pacientes hospitalizados com
EDPOC. Além disso, pudemos demonstrar o perfil clinico daqueles pacientes que
responderam a VNI, considerando que o sobrepeso e a gravidade da doenca foram
determinantes para a melhora da resposta aguda do endotélio. Esses achados

sugerem outros possiveis beneficios terapéuticos e revelam, mais uma vez, a
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importancia da VNI na rotina de tratamento dessa populacdo. Ademais, a significancia
de nossos resultados tem um valor clinico importante, uma vez que a aplicacdo da
VNI para melhorar a fungéo endotelial pode potencialmente resultar em diminuigéo do

risco cardiovascular.

Pré VNI Pés VNI

Figura 3. Mensuracdo da dilatacdo mediada pelo fluxo (FMD, do
inglés flow-mediated dilation) antes e ap0s aplicagcéo da ventilagdo ndo
invasiva (VNI) no grupo total (n = 21). *: Efeito da VNI, P < 0,05.

Do ponto de vista fisiologico, a melhora da funcéo endotelial esta diretamente
associada ao melhor controle da homeostase vascular, sobretudo com maior
capacidade de producédo de fatores vasodilatadores, como o 6xido nitrico (NO, do
inglés nitric oxide) [14]. Tais efeitos séo particularmente benéficos durante a EDPOC,
pois esses pacientes tendem a apresentar uma condi¢cdo crbénica de disfuncao
endotelial [5,6], que pode estar associada a inflamacgéo sistémica decorrente da
DPOC, e que pode ser potencializada pelo quadro infeccioso vigente.

Os mecanismos envolvidos na melhora da resposta endotelial a VNI ainda sao
incertos. Considerando a amostra total e o grupo respondedor, a aplicacdo da VNI
resultou em melhor SaO2. No entanto, apenas essa melhora ndo pode ser interpretada
como reducdo da hipoxemia, uma vez que nao houve alteracdo estatisticamente
significativa da PaO2. Essa condi¢éo pode ser explicada pelo aumento da afinidade
da hemoglobina pelo oxigénio, com consequente deslocamento da curva da

oxiemoglobina para a esquerda, 0 que estaria relacionado ao aumento do pH arterial
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e a reducdo da PaCOz, embora tais alteracdes isoladas n&o tenham sido

estatisticamente significativas.
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Figura 4. Correlacbes da magnitude de resposta (delta) da dilatacdo mediada pelo fluxo
(FMD, do inglés flow-mediated dilation) com o indice massa corporal (IMC) (A) e a severidade
da doenga, determinada pelo volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF:) (C).
Comparacao da resposta da FMD entre os subgrupos de acordo com IMC (B) e a severidade
da doenca (D). Linha tracejada representa o intervalo de confianca de 95%. *: P < 0,05 na
comparagéao entre 0s subgrupos.

Table 4. Regressao linear univariada e multivariada para identificacéo dos fatores associados
a resposta da FMD (delta FMD) ap6s a VNI

Andlise univariada Analise multivariada*
Coeficiente B (IC 95%) P Coeficiente B (IC 95%) P
IMC, m/kg? 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
A PaCO2, mmHg 0,02 (-0,23 - 0,27) 0,858
A PaO2, mmHg 0,01 (-0,09 — 0,10) 0,909
A Sa02, mmHg 0,06 (-0,23 — 0,34) 0,670

IC: intervalo de confianca; FMD: flow-mediated dilation; VNI: ventilagdo nédo invasiva; IMC: indice de massa corporal; VEF:
volume expiratério forcado no primeiro segundo; PaCO;: pressao parcial de diéxido de carbono no sangue arterial; PaO,: pressédo
parcial de oxigénio no sangue arterial; SaO,: saturacdo arterial de oxigénio. *: Variaveis independentes cuja associagdo
univariada obteve significancia estatistica (P < 0,05) foram incluidas no modelo multivariado stepwise (r? = 0,40, r? ajustado =
0,33, P =0,010).
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Dada a néo alteracao dos gases arteriais, principalmente o diéxido de carbono,
podemos inferir uma caracteristica particular da amostra estudada. No momento das
avaliacOes e aplicacdo da VNI, é provavel que a maioria dos pacientes estivesse em
estado menos grave, com quadro clinico mais estavel e insuficiéncia respiratoria
atenuada. Esse achado pode ser verificado pela analise basal da gasometria arterial,
na qual se observa pH médio dentro dos limites da normalidade para todos os grupos,
com apenas trés pacientes apresentando acidose respiratéria descompensada.
Assim, considerando que a maioria dos pacientes nao apresentou qualquer
comprometimento da ventilacdo alveolar, € l6gico pensar que o incremento ventilatério
mediado pela VNI ndo proporcionaria grandes alteracdes nos niveis de PaCO..

As alteracBes dos gases arteriais também nao foram associadas a magnitude
da variacdo da FMD. Em teoria, a associacao entre hipoxemia e a piora da funcéo
endotelial € atribuida a reducéo na expressao da NO sintase endotelial (eNOS) [16].
Essa hipotese, no entanto, ndo € corroborada por nossos achados e também néo é
confirmada no estudo realizado por Clarenbach et al. [17], em que ndo houve relacéo
entre os niveis de PaO: e a resposta endotelial em pacientes com DPOC estavel.

No que diz respeito a relagéo entre PaCO: e funcao endotelial, Matthaeis et al.
[18] estudaram pacientes idosos com EDPOC e encontraram associacao positiva
entre hipercapnia e aumento da reatividade vascular endotélio-dependente. Esse
efeito, segundo os mesmos autores, seria consequéncia da maior producdo de NO
pela estimulacdo da eNOS. Nesse estudo, entretanto, foram incluidos apenas
pacientes hipercapnicos, ou seja, com PaCO2 acima de 45 mmHg [18]. Essa condi¢éo
difere daquela observada em nosso estudo, em que a maioria dos pacientes
apresentavam eucapnia, e néo foi observada relacdo entre alteracbes da PaCO: e
variagcdes da FMD como efeito da VNI. Achados semelhantes foram observados em
estudo [17] envolvendo pacientes com DPOC estavel, em sua maioria na condi¢édo de
normocapnia, no qual os autores nao verificaram associagéo entre PaCO2 e FMD apds
analise de regressao multivariada.

Embora as alteracdes na gasometria arterial ndo tenham mostrado relacdo com
a variacdo da FMD apds a VNI, a analise comparativa entre respondedores e nao
respondedores identificou caracteristicas clinicas influentes, como o IMC mais
elevado e a menor severidade da DPOC. Como se sabe, o sobrepeso e a obesidade
geralmente proporcionam alteracbes na mecanica ventilatéria, causando, por

exemplo, reducdo da complacéncia da caixa toracica e diminuicdo da mobilidade
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diafragmatica [19]. Tais condi¢cdes, somadas a ja prejudicada mecanica respiratoria
da DPOC, podem impor uma carga de trabalho ainda maior sobre os musculos
inspiratorios [20].

Como consequéncia, a elevada sobrecarga inspiratoria ndo so resultaria em
maior esforco ventilatério, mas também poderia ser responsavel pelo agravamento do
quadro inflamatorio atual. Isso porque ja foi constatado que o esforco inspiratério
excessivo estd associado ao aumento dos niveis circulantes de citocinas pro-
inflamatorias [21], que estdo intimamente relacionadas a disfuncdo endotelial [22].
Assim, o uso da VNI, além de proporcionar alivio da sobrecarga aos musculos
respiratorios, também poderia contribuir como terapia anti-inflamatoéria. Embora pouco
explorado, esse efeito ja foi demonstrado em pacientes com DPOC submetidos a uma
sessdo aguda de exercicio, em que se observou que a VNI foi capaz de abolir a
resposta pro-inflamatoria avaliada pelos niveis séricos de interleucina-6 [23]. No
entanto, tais suposi¢bes sdo puramente especulativas, uma vez que, em NoSSO
estudo, nao foi avaliada a carga respiratéria dos pacientes, e tampouco avaliamos 0s
niveis séricos de citocinas pro-inflamatorias. Ainda vale ressaltar que, embora os
niveis basais de PCR néo tenham sido diferentes entre os subgrupos, ndo se pode
dizer que ambos tenham perfil inflamatério semelhante, pois ndo ha associacao
perfeita e resposta temporal semelhante entre a PCR e outros marcadores proé-
inflamatdrios [24], com potencial influéncia na fungdo endotelial.

Outra possivel explicacdo pode estar relacionada as alteragdes no sistema
nervoso autbnomo, que séo frequentemente observadas em pacientes com EDPOC
[25]. Como j& demonstrado em outros estudos, condi¢des de sobrepeso e obesidade
podem causar prejuizo no controle autonémico, com aumento da atividade simpatica
e diminuicdo da atividade parassimpatica [26,27]. Tais condi¢des, por sua vez, tém
importante influéncia na funcdo do endotélio vascular, pois ja foi constatado que a
estimulacdo simpatica prejudica a resposta da FMD pelo mecanismo de ativagéo 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 eutroficos, mesmo com menor grau de gravidade da
doenca, que € uma caracteristica conhecida por atenuar a disfuncdo endotelial em
outros estudos [17,29].

Hipoteticamente, se os pacientes com maior IMC tivessem maior prevaléncia

de tbnus autonémico simpatico, é possivel que a magnitude da resposta a VNI tenha
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sido diferente para ambos 0s subgrupos. Isso porque ja se sabe que o uso da VNI
pode promover alteracbes agudas na modulacdo autondmica, medida pela
variabilidade da frequéncia cardiaca, em pacientes com DPOC e também durante a
exacerbacdo [30]. Tais efeitos resultariam, principalmente, em diminuicdo da
modulacdo simpatica [31], que poderia ser determinante na reatividade vascular
periférica. No entanto, se as respostas vasculares ocorreram em consequéncia de
alteracdes autonémicas e inflamatorias mediadas pela VNI, essa questdo levanta uma
perspectiva interessante e deve ser objeto de investigacéo futura.

Finalmente, uma consideracéo interessante deve ser feita. Embora os fenétipos
da DPOC possam apresentar coexisténcia de bronquite e enfisema [32], nosso estudo
mostrou que os ndo respondedores (FMD < 1%) apresentaram IMC mais baixo, o que
€ uma caracteristica tipica de pacientes “pink puffer’, em que o comprometimento
predominante € o enfisema pulmonar [33]. Curiosamente, estudo anterior com ex-
fumantes observou que a FMD é inversamente associada a porcentagem de enfisema
em avaliagdo por tomografia computadorizada [34]. Em outras palavras, isso
significaria: quanto maior a area de enfisema, pior a fungédo endotelial. Embora néo
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/m?, que supostamente foi menos favorecido pela VNI. Portanto,
€ possivel que pacientes com o fenétipo "blue bloater" tenham uma melhor resposta
endotelial quando comparados aos "pink puffers". No entanto, esta hipétese deve ser
testada e melhor investigada em ensaios futuros.

Apesar dos achados relevantes e inéditos, nosso estudo apresenta algumas
limitagcbes, como a auséncia de um grupo controle e 0 pequeno tamanho amostral.
Outra limitacdo esta relacionada ao equipamento utilizado para VNI, que nao permitia
o0 registro do volume corrente expirado e, consequentemente, o registro da ventilagédo
minuto. Em pacientes com hipercapnia, especialmente, essa condicdao pode ter
limitado os beneficios da terapia, pois 0s niveis pressoricos titulados podem ter sido
subestimados. Além disso, vale ressaltar que a vasodilatacdo independente do
endotélio ndo foi avaliada e, portanto, ndo foram consideradas altera¢des na estrutura
arterial e na musculatura lisa. Por fim, também consideramos como limitacdo a falta
de controle dos mediadores pro-inflamatorios e modulacdo autonémica, que podem
ter desempenhado um papel importante na resposta endotelial apos a aplicacéo da
VNI.
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4.5 CONCLUSAO

A VNI melhora agudamente a funcdo endotelial em pacientes hospitalizados
com EDPOC. O excesso de peso e a gravidade da DPOC podem representar
caracteristicas importantes para a magnitude da resposta vascular mediada pela VNI.
Esses importantes achados podem indicar uma possivel novidade para aplicacédo
terapéutica da VNI nessa populagdo, com foco na reabilitagdo vascular e risco

cardiovascular.
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5. ESTUDO 3

Forca muscular respiratoria e periférica influencia na recuperacao
da capacidade de exercicio apos exacerbacao grave da DPOC? Um
estudo de coorte prospectivo observacional*
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S&o Paulo, Brasil.
2. UCL Respiratory, University College London, Londres, Reino Unido.

5.1 INTRODUCAO

A exacerbacdo da doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é caracterizada
pela piora aguda dos sintomas respiratorios, geralmente desencadeada por infeccbes
respiratorias causadas por virus ou bactérias [1]. O aumento da inflamacéo das vias
aéreas, o0 aumento da producdo de muco e o aprisionamento aéreo acentuado séo
caracteristicas fisiopatolégicas da exacerbacdo da DPOC (EDPOC) que contribuem
para 0 aumento da dispneia e outros sintomas, como volume de escarro, tosse e
sibilancia [1,2]. As consequéncias dessas caracteristicas clinicas levam os pacientes
com EDPOC a experimentar um profundo impacto negativo no estado de saude, o
que muitas vezes contribui para progressdo da doenca, aumento das taxas de
hospitalizagéo, morbidade e mortalidade [2].

A intolerdncia ao exercicio € uma importante consequéncia debilitante da
EDPOC [3]. Evidéncias clinicas sugerem que a reducdo na capacidade de exercicio
pode durar meses ap0s a exacerbacdo, especialmente em casos graves que
requerem hospitalizacdo [4]. Nesse contexto, prever a recuperacéo da capacidade de
exercicio tem valor prognéstico valioso, dada a influéncia do comprometimento

funcional nas reinternacdes hospitalares e na mortalidade apés 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.hrting.2022.11.009” — ANEXO 3.
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entanto, embora poucos estudos tenham investigado o impacto da EDPOC na
capacidade de exercicio [6,7], nenhum deles se preocupou em identificar os fatores
associados a recuperacao funcional.

A disfuncédo muscular ocorre com frequéncia na EDPOC e pode envolver tanto
0S musculos respiratérios quanto os periféricos [8]. Embora a forca muscular seja
considerada um determinante da capacidade de exercicio em pacientes estaveis [9],
pouco se sabe se a mesma desempenha um papel na recuperacdo apés a EDPOC.
Evidéncias anteriores sugerem que a forca muscular € um bom preditor de alteracdes
no estado funcional de pacientes hospitalizados [10]. No entanto, isso tem sido pouco
investigado em pacientes com EDPOC. Compreender os fatores que levam a
intolerancia ao exercicio no periodo pos-exacerbacdo € clinicamente importante, pois
pode contribuir para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas que melhorem o
estado funcional do paciente, como a reabilitacdo pulmonar pos-exacerbacéo. Assim,
nosso estudo teve como objetivo avaliar se a forca muscular respiratéria e periférica
influencia na recuperacdo da capacidade de exercicio em pacientes hospitalizados
devido & EDPOC. Nossa hipdtese € que a fraqueza muscular geral limita a

recuperacao a curto prazo da capacidade de exercicio apés EDPOC grave.

5.2 MATERIAIS E METODOS

Desenho do estudo e participantes. Estudo observacional, prospectivo, incluindo
pacientes de ambos os sexos e internados com diagndstico clinico de EDPOC no
Hospital Universitario da UFSCar (Sédo Paulo, Brasil) e na Santa Casa de Sao Carlos
(Sao Paulo, Brasil), entre outubro de 2016 e novembro 2019. Todos os pacientes
foram avaliados em uma enfermaria hospitalar, dentro de 24 a 72 horas apos a
admissao, e reavaliados 30 dias depois. Os critérios de exclusdo foram idade >80
anos, cancer de pulmao ou outros tipos de cancer, cardiopatia aguda, necessidade de
transferéncia para unidade de terapia intensiva, contraindicacdo ou sem condi¢des
clinicas para deambulacéo e recusa em participar. Todos os procedimentos do estudo
foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S&o
Carlos (CAAE: 46431415.0.0000.5504 — ANEXO 5).

Avaliacao clinica. Foi realizada anamnese clinica e exame fisico para obtencéo de

caracteristicas demograficas, tabagismo, comorbidades, peso e altura corporal, uso
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de oxigenoterapia e sinais vitais em repouso. O indice de massa corporal (IMC) foi
calculado a partir do peso dividido pela altura em metros ao quadrado (IMC =
kg/metros?). Os sintomas respiratérios foram avaliados por meio do COPD
Assessment Test [2]. A exacerbacédo frequente foi definida por duas ou mais
exacerbacdes no ano anterior [2]. Os dados laboratoriais foram obtidos no dia da
avaliacdo e incluiam marcadores inflamatérios séricos, como proteina C-reativa,
leucocitos e eosindfilos. Os dados de medicamentos foram obtidos do prontuéario
eletronico do paciente.

Forca muscular respiratéria. A forca muscular respiratoria foi avaliada por meio de
um aparelho analdgico de manovacuometria previamente calibrado (Ger-Ar, Sao
Paulo, SP, Brasil), com capacidade de medi¢do entre -300 a +300 cmH20. Todas as
medidas foram realizadas com o paciente na posi¢cao sentada, utilizando clipe nasal e
bocal retangular. A pressao inspiratoria maxima (Plmax) foi obtida por meio de manobra
de esforco inspiratério maximo apos expiracdo maxima, proximo ao volume residual.
A pressdo expiratéria maxima (PEmax) foi obtida por meio de um esforco expiratorio
maximo, ap0s uma inspiracdo maxima, préxima a capacidade pulmonar total. As
manobras foram realizadas no minimo trés vezes e, no maximo, cinco vezes, caso
houvesse variagcdo maior que 10% entre os valores obtidos. O tempo de descanso
entre as manobras foi de no minimo 30 segundos ou de acordo com a tolerancia do
paciente. Os maiores valores de Plmax € PEmax foram considerados para analise, e o0s
valores previstos foram calculados de acordo com as equacgdes de referéncia para a

populacao brasileira [11].

Forca de preensdo manual. A forca de preensao manual foi avaliada por meio de um
dinamémetro de mao hidraulico (Jamar, Sammons Preston, Bolingbrook, lllinois,
EUA). A medida foi realizada com o paciente sentado, com o cotovelo flexionado a 90
graus e o punho em posi¢cao neutra. Foram realizadas pelo menos trés medidas para
a mao dominante, considerando-se o maior valor para analise. Os valores previstos

foram calculados conforme descrito previamente [12].

Forca muscular do quadriceps. A forca do quadriceps foi avaliada com um
dinamémetro portatil (MicroFet 2, Salt Lake City, Utah, EUA), utilizando procedimento
padronizado com excelente confiabilidade [13]. A medicdo foi realizada com o
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paciente sentado em uma cadeira ergondémica ajustavel, com as pernas suspensas
sobre a borda da cadeira, com os quadris e joelhos flexionados a 90 graus (Figura 1).
O dinamémetro foi fixado na porgéo anterior distal da tibia e cerca de 2 cm acima do
maléolo, sob uma faixa inextensivel de nailon fixada na regido posterior da cadeira
ergondmica. Durante o teste, o dinamo6metro foi estabilizado pelo avaliador para evitar
possiveis deslocamentos sob a faixa. Os pacientes foram instruidos a realizar uma
contracdo voluntaria maxima, com base em comando verbal padronizado: “Inspire.
Expire e forga, forga, forga!”. A contragéo voluntaria maxima na expiragao visou evitar
manobra de Valsalva. Trés contracfes isométricas maximas foram realizadas em
ambas as pernas, e a duracdo de cada contracdo muscular foi de pelo menos 4
segundos seguidos de 30 segundos de descanso. O maior pico de forca isométrica foi
obtido para cada perna, e o maior desses dois valores foi considerado a forga final do

quadriceps (expressa em kgf).

C

Figura 1. Mensuragéao da for¢ca muscular do quadriceps (A e B) utilizando
dinamémetro portatil MicroFet 2 (C). Nota: fotos A e B com finalidade
meramente ilustrativa, ndo envolvendo pacientes do estudo.
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Capacidade de exercicio. A capacidade de exercicio 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 distancia possivel por 6
minutos (Figura 2). Durante o teste, os sinais vitais foram monitorados e, se
necessario, a suplementacédo de oxigénio foi utilizada para manter a saturacdo de
oxigénio (Sp02) = 85%. O desfecho primario foi a distancia no teste de caminhada de
6 minutos (DTC6) em metros. Os valores previstos foram calculados de acordo com a
referéncia para a populagcédo brasileira: DTC6 prevista = 890,46 — (6,11 x idade) +
(0,0345 x idade?) + (48,87 x sexo) — (4,87 x IMC) [15]. O TC6 foi repetido 30 dias ap6s
a avaliacdo no hospital, e a recuperacao da capacidade de exercicio foi determinada
pelo A DTC6 (DTC6 ap6s 30 dias — DTC6 no hospital). De acordo com a diferenga

minima clinicamente importante de 30 metros [14], os pacientes também foram

divididos em dois subgrupos: recuperados (A DTC6 = 30 metros) e ndo recuperados
(A DTC6 < 30 metros).

/'/’
A\_ /

Figura 2. Teste de caminhada de 6 minutos durante a hospitalizacédo. Retirado de Heubel et
al. [16].

Funcédo pulmonar. A espirometria foi realizada 30 dias apds a avaliacdo hospitalar,
no mesmo dia do TC6, e pelo menos uma hora antes do teste. A fungcéao pulmonar foi
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avaliada pré e pos-broncodilatador, usando equipamento de espirometria validado
(BreezeSuite, MedGraphics, Saint Paul, Minnesota, EUA). Foram obtidos valores
absolutos de capacidade vital forgcada (CVF) e volume expiratério forgado no primeiro
segundo (VEF1). Os valores previstos foram calculados de acordo com a populacao
brasileira [17]. Com base nas recomendacdes da Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD), a relagdo VEF1/CVF < 0,7 pos-broncodilatador foi
utilizada para confirmar o diagnéstico de DPOC, e o VEF:1 (% do previsto) foi
considerado para determinar a gravidade da doencga (GOLD I, 11, 1l ou IV) [2].

Analise estatistica. Os dados quantitativos sdo apresentados como média e desvio-
padrdo, enquanto as varidveis categoricas sao apresentadas como frequéncia
absoluta (percentual). A normalidade das variaveis continuas foi verificada por meio
do teste de Shapiro-Wilk. A comparacdo das -caracteristicas dos subgrupos
(recuperados vs. ndo recuperados) foi realizada por meio do teste qui-quadrado, teste
t ndo pareado ou teste U de Mann-Whitney. A capacidade de exercicio (DTC6)
intragrupo durante a internacdo e apds 30 dias foi comparada por meio do teste t
pareado. Os coeficientes de correlacdo de Pearson foram calculados para verificar a
associagao entre a recuperacdo da capacidade de exercicio (A DTC6) e os
parametros de forgca muscular (Plmax, PEmax, forca de preensdo manual e for¢ca do
quadriceps). A regressao linear foi usada para estimar a recuperacao da capacidade
de exercicio usando potenciais preditores de forca muscular. Um valor de P < 0,05 foi
considerado significativo. Todos os testes estatisticos foram realizados no programa
GraphPad Prism 5.0 (San Diego, Califérnia, EUA).

5.3 RESULTADOS

Dos 110 pacientes triados quanto a elegibilidade, 48 foram avaliados na
admissao hospitalar e 27 foram incluidos na analise final (Figura 3). De acordo com a
DTC6 na internacéo e apos 30 dias, 17 pacientes (63%) recuperaram a capacidade
de exercicio (A DTC6 = 30 m) e 10 pacientes (37%) nao (A DTC6 < 30 m) (Tabela 1).
A andlise das caracteristicas durante a internacdo mostrou que 0 subgrupo nao
recuperado foi tratado com menos beta-agonista de acao curta (SABA) e antagonista
muscarinico de acéo curta (SAMA) quando comparado ao subgrupo recuperado (P <

0,05). Os resultados da forga muscular mostraram que, quando comparado ao
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subgrupo recuperado, o subgrupo ndo recuperado apresentou menor forca de
quadriceps durante a hospitalizacdo (P = 0,006), sem diferenca significativa para

Plmax, PEmax e forca de preensao manual (P > 0,05).

Avaliados para elegibilidade (n = 110)

Excluidos (n = 62):

« Cancer (n =4)

* Doenca cardiaca agudizada (n = 4)

* Transferido para UTI (n = 6)

+ EDPOC excluida como hipdtese (n=17)

* Contraindicacgao para teste de exercicio (n = 16)
+ Recusa em participar (n = 15)

Y

hJ

Incluidos e avaliados no hospital (n = 48)

Excluidos apds o follow-up (n = 21):

+ Morte (n = 3)
+ Diagnostico de DPOC n&o confirmado (n = 3)
+ Faltou na reavaliacdo (n = 13)

¥

Analisados (n = 27)

Recuperados MN&o recuperados
(n=17) (n=10)

Figura 3. Diagrama de fluxo dos pacientes incluidos no estudo. EDPOC: exacerbagdo da
doenca pulmonar obstrutiva crénica; UTI: unidade de terapia intensiva; DPOC: doenca
pulmonar obstrutiva crénica.

Os subgrupos recuperados e nao recuperados apresentaram funcéo pulmonar
semelhante (P > 0,05), com predominio de gravidade GOLD lll (Tabela 2). Apds 30
dias de recuperacéo, 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 analise 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 n&o
recuperado mostrou uma diminui¢cdo nao 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 ndo recuperados, respectivamente, nao
houve diferengca quanto ao uso de oxigénio no TC6 durante a internagao (82% vs.
60%; P = 0,201) e 30 dias depois (6% vs. 0%; P = 0,434). Nenhum dos pacientes do
subgrupo ndo recuperado relatou qualquer evento clinico maior durante o seguimento
que pudesse justificar a piora da capacidade de exercicio.

As andlises de correlacdo (Figura 5) mostraram que 0s pacientes com pior
recuperacdo da capacidade de exercicio (A DTC6) apresentaram menor forca
muscular do quadriceps durante a internacéao (r = 0,56; P = 0,003), sem influéncia das
outras medidas de forca muscular (Plmax, PEmax € forca de preenséo palmar). A analise
por meio de regressao linear simples foi usada para testar se a forca do quadriceps
(kgf) na hospitalizacéo poderia prever a recuperacao da capacidade de exercicio apés
30 dias. A equacédo de regressao obtida foi: A DTC6 = -77,107 + (7,498 x forca do
quadriceps), sendo o modelo estatisticamente significativo (r> = 0,32, F = 11,157, P =
0,003). Verificou-se, portanto, que a for¢ca do quadriceps € preditora significativa da
recuperacédo da capacidade de exercicio (8 = 7,498, intervalo de confianca de 95% de
2,862 a 12,134, com P = 0,003).

5.4 DISCUSSAO

O presente estudo investigou se a forca muscular respiratoria e periférica
influencia na recuperacdo da capacidade de exercicio apos a EDPOC grave. Como
principal achado, encontramos que a menor forca muscular do quadriceps, avaliada
durante a hospitalizacdo, foi associada a pior recuperacdo da capacidade de
exercicio, medida pela variacdo da DTC6 apdés 30 dias. Adicionalmente, né&o
observamos influéncia significativa da forca muscular respiratoria ou da forca de

preensdo manual na recuperacao da capacidade de exercicio.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes avaliados durante a internacdo: grupo total e
subgrupos de acordo com a recuperacdo da capacidade de exercicio apés 30 dias da
avaliagao no hospital

Total Recuperado N&o recuperado

Variaveis (n=27) (n=17) (n = 10) P

Idade, anos 697 68 =8 71+6 0,258
Sexo masculino, n (%) 15 (56) 9 (53) 6 (60) 0,722
indice de massa corporal, kg/m? 25+5 25+5 24+ 6 0,635
Tabagista atual, n (%) 8 (30) 6 (35) 2 (20) 0,401
Hipertenséo, n (%) 15 (56) 9 (53) 6 (60) 0,722
Diabetes, n (%) 5(19) 3(18) 2 (20) 0,879
Frequéncia cardiaca, bpm 8821 89 + 18 86 + 25 0,666
PA sistolica, mmHg 127 £ 21 130 £ 22 122 + 17 0,323
PA diastélica, mmHg 77+10 78 £ 10 76 +10 0,597
Frequéncia respiratéria, rpm 22+3 23+4 222 0,346
SpOz2, % 92+3 92+3 93+3 0,638
Oxigenoterapia, n (%) 20 (74) 14 (82) 6 (60) 0,201
CAT, escore 244 +8,3 241+7,8 248+94 0,841
Exacerbador frequente, n (%) 10 (37) 7 (42) 3 (30) 0,561
Proteina C reativa, mg/L 5,0+£6,0 4,1+3,8 6,3+8,5 0,860
Leucécitos, 103/mm3 11,2+ 3,3 11,4+ 35 10,6 + 3,1 0,556
Eosindéfilos, /mm?3 133+ 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 inalat6rio, n (%) 7 (26) 5 (29) 2 (20) 0,590
Corticoide sistémico, 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
Plmax, cmH20 45 + 23 50 £ 27 37+13 0,197
Plmax, % do previsto 51+24 56 + 26 43 + 16 0,230
PEmax, cmH20 56 + 17 60 + 19 50 + 13 0,160
PEmax, % 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
Forca de quadriceps, kgf 19+6 22+6 15+5 0,006
Tempo de internacao, dias 712 62 8+3 0,353

Dados expressos em média + desvio-padrdo ou frequéncia absoluta (porcentagem). PA: presséo arterial; SpO,: saturagéo de
oxigénio; CAT: COPD Assessment Test; SABA: beta agonista de acdo curta; LABA: beta-agonista de agdo longa; SAMA:
antagonista muscarinico de agdo curta; LAMA: antagonista muscarinico de agdo longa; DTC6: distancia no teste de caminhada
de 6 minutos; Pl presséo inspiratéria maxima; PEmax: pressao expiratoria maxima; FPM: forca de preensdo manual.
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Tabela 2. Funcdo pulmonar avaliada apés 30 dias da avaliacdo no hospital: grupo total e
subgrupos de acordo com a recuperagdo da capacidade de exercicio

Variaveis Total Recuperado N&o recuperado =
(n=27) (n=17) (n=10)

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 Il, n (%) 11 (41) 7 (41) 4 (40) -
GOLD lll, n (%) 13 (48) 8 (47) 5 (50) -
GOLD IV, n (%) 3(11) 2(12) 1 (10) -

Dados expressos em média + desvio-padréo ou frequéncia absoluta (porcentagem). VEF;: volume expiratério forcado no primeiro
segundo; CVF: capacidade vital forcada; GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.
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Figura 4. Comparagbes da distancia no teste de caminhada de 6 minutos (DTC6) na
hospitalizacdo e apds 30 dias de recuperacgéo: (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 exercicio marcadamente reduzida durante a
hospitalizagdo. Embora a capacidade de exercicio basal ndo fosse conhecida,
observamos que o grupo total caminhou menos que 50% da DTCG6 prevista durante a
exacerbacdo. Achados semelhantes mostrando diminuicdo da capacidade de
exercicio também foram relatados em outros estudos. Alahmari et al. constataram que
pacientes com EDPOC moderada (ndo hospitalizados) apresentaram declinio
significativo na DTC6, com mediana de 422 metros quando estavel para 373 metros
no dia 3 pés-exacerbacao (P = 0,001) [6]. Cote et al. relataram que mesmo pacientes
gue tiveram apenas uma EDPOC grave apresentaram um declinio médio de 72 metros
(~20%) na DTC6 durante a exacerbacéo [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 exercicio significativamente menor em
comparacao com pacientes estaveis (DTC6 de 232 + 149 metros vs. 336 = 120 metros,
P =0,003) [18].
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Figura 5. Correlagdes das medidas de forca muscular respiratéria (A e B) e periférica (C e D),
obtidas durante a hospitalizacédo, com a recuperacédo da capacidade de exercicio, evidenciada
pelo A da distancia no teste de caminhada de 6 minutos (A DTC6 = DTC6 apds 30 dias —
DTC6 na hospitalizac@o). Plna: pressao inspiratéria méaxima; PEma: pressao expiratoria
méxima; FPM: forca de preensdo manual. Linhas tracejadas representam o intervalo de
confianca de 95%.

Muitos fatores podem estar relacionados a reducéo da capacidade de exercicio
em pacientes DPOC, como idade, gravidade da limitagdo ao fluxo aéreo, dispneia,
forca muscular respiratéria e forca muscular periférica [19]. Durante a EDPOC grave,
0s pacientes ainda podem cursar com piora da disfuncéo muscular esquelética, o que
seria resultado da combinacdo de varios fatores, incluindo desuso, inflamacao
sistémica, hipoxia, hipercapnia, distlrbios eletroliticos, tratamento com

corticosteroides, nutricdo inadequada e desequilibrio energético [20]. Além disso,
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esses pacientes tendem a diminuir drasticamente o nivel de atividade fisica durante a
hospitalizacéo, levando a um ciclo de descondicionamento, intolerancia ao exercicio,
aumento de sintomas, imobilidade e fraqueza muscular [3]. Em nosso estudo, embora
ndo tenhamos avaliado diretamente a atividade fisica durante a internacao, verificou-
se que 0s pacientes apresentaram diminuicdo da forca muscular global, uma vez que
os valores médios de Plmax, PEmax e for¢ca de preensdo manual estavam abaixo de
70% do previsto. Embora n&o haja dados sobre a condicdo muscular anterior dos
pacientes, esse achado corrobora outras evidéncias que sugerem a fraqueza
muscular esquelética como importante caracteristica clinica associada a EDPOC [8].

Apos a EDPOC, os pacientes podem apresentar recuperacao variavel, e pouco
se sabe sobre a recuperacao da capacidade de exercicio [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) apos 1 més de alta quando comparado
ao final do periodo de internacdo (dia 8 ap6s a exacerbacao) [7]. No entanto, os
autores ndo analisaram o comportamento mais individual e se todos os pacientes
melhoraram nesse periodo de recuperacdo. Em nosso estudo, encontramos uma
recuperacdo semelhante na DTC6 no grupo total, com aumento médio de 65 metros
(241 metros para 306 metros; P < 0,001) apds 30 dias da avaliacao inicial. Entretanto,
desse grupo total, 10 pacientes (37%) apresentaram piora ou ndo recuperaram a
capacidade de exercicio (267 a 250 m). Em teoria, esse resultado indica que esse
subgrupo de pacientes ndo recuperados estava mais susceptivel a desfechos clinicos
negativos, considerando que uma menor DTC6 esta associada a um maior risco de
morte [21], com ponto de corte < 317 metros para predicdo de mortalidade [22].
Mesmo que esses pacientes ndao tenham apresentado eventos adversos maiores, é
importante ressaltar que o nosso seguimento foi limitado a 30 dias, e os desfechos
apos esse periodo nao foram registrados.

Os fatores que influenciam a recuperacao tardia ou incompleta do exercicio
apos a EDPOC foram pouco estudados. Pitta et al. monitoraram pacientes
hospitalizados com EDPOC e verificaram que a reducdo na forca do quadriceps
durante a internacado foi significativamente correlacionada com menor melhora no
tempo de atividade de caminhada (avaliado por acelerébmetro) apés 1 més (r = 0,58;
P =0,03) [7]. Curiosamente, esse grau de correlacéo esta proximo do encontrado em
nosso estudo, quando avaliamos a relacdo entre a forca do quadriceps e a

recuperagdo da DTC6 (r = 0,56; P = 0,003). A explicagdo mais provavel para essa
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semelhanca pode ser atribuida a forte correlacdo entre DTC6 e atividade fisica em
pacientes com DPOC (r = 0,76, P < 0,0001) [23]. Portanto, embora nosso estudo nao
tenha avaliado diretamente a atividade fisica, € provavel que os pacientes com pior
recuperacgéo da capacidade de exercicio também tinham baixo nivel de atividade fisica
como condicdo subjacente.

Outro achado importante foi o valor preditivo da forca muscular do quadriceps
na recuperacdo da capacidade de exercicio. Em nosso modelo de regresséo,
encontramos coeficiente B de 7,498 na associacdo entre forca do quadriceps e
recuperacado da capacidade de exercicio (A DTCB). Isso significa que, para cada 1 kgf
de forca perdida durante a hospitalizacdo, espera-se diminuicdo de ~7,5 metros na
DTC6 30 dias ap0s a apresentacdo da exacerbacao. Portanto, uma reducao de 4 kgf
na forca muscular do quadriceps representaria uma diminui¢cdo de quase 30 metros
na DTC6 apds 30 dias, o que é interpretado como uma alteracdo clinicamente
significativa, indicando maior risco de morte [24]. Assim, nessa populacdo de
pacientes com EDPOC grave, acreditamos que a reabilitacao fisica precoce, inserida
num programa de reabilitacdo pulmonar pés-exacerbacao, deva priorizar 0 aumento
da forca muscular de membros inferiores, uma vez que isso poderia proporcionar uma
recuperacdo funcional mais satisfatéria em curto prazo. Sobre esse assunto, um
recente ensaio clinico randomizado mostrou que o treinamento fisico precoce
promoveu aumento tanto na capacidade de exercicio como na for¢a muscular do
quadriceps em pacientes hospitalizados com EDPOC [25]. No entanto, esses efeitos
benéficos s6 foram mostrados durante a hospitalizacdo, e mais estudos seriam bem-
vindos para avaliar se esses ganhos influenciam positivamente os resultados de curto
e medio prazo durante a recuperacao da EDPOC.

Nosso estudo tem algumas limitagcdes. 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 internagdo. Segundo a European Respiratory
Society/American Thoracic Society [14], dois testes devem ser realizados, pois ha
evidéncia sobre a influéncia do efeito de aprendizagem na DTC6. De fato, esse efeito
ja foi observado anteriormente em pacientes hospitalizados com EDPOC, mas quando
0 TC6 foi realizado no dia da alta hospitalar [26]. Em nosso estudo, o TC6 foi realizado
de 24 a 72 horas ap0s a internacao, e ndo temos evidéncias do efeito aprendizagem
para este momento. Além disso, acreditamos que a realizacdo de um teste de

exercicio adicional poderia proporcionar estresse fisiolégico desnecessario, com
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potencial para influenciar negativamente o estado de saude do paciente que ainda
estava em tratamento clinico para EDPOC. Outra limitac&o foi a falta de controle dos
fatores potencialmente influenciadores na recuperagcdo da capacidade de exercicio
apos a alta hospitalar. Embora ambos os grupos tenham tido tempos de internacéo
hospitalar semelhantes, isso ndo exclui a possibilidade de que os pacientes tivessem
algum grau de sintomas persistentes, o que pode ter limitado a atividade fisica durante
a recuperacao. Por fim, a mensuracao da forca muscular do quadriceps por meio da
dinamometria portatil pode ser uma limitacdo para aplicacdo na prética clinica, pois
seria necessaria a aquisicdo do aparelho de avaliacdo. Portanto, uma alternativa
viavel seria a medicao por meio de testes manuais de forgca muscular (por exemplo,
escala do Medical Research Council para for¢ca muscular). No entanto, a concordancia
desses instrumentos de avaliagdo, bem como a relagdo com o desfecho principal

(recuperacao da capacidade de exercicio), deve ser avaliada em estudos futuros.

5.5 CONCLUSAO

Pacientes EDPOC com fraqueza muscular do quadriceps durante a
hospitalizacdo apresentam pior recuperacéo da capacidade de exercicio ap6s 30 dias.
Esses resultados sugerem o potencial da for¢ca do quadriceps ndo apenas como um
preditor de declinio funcional apds a exacerbacdo, mas também como um marcador
clinico util para identificar pacientes com maior prioridade para um programa de
reabilitacdo pulmonar precoce. Estudos futuros devem avaliar se uma intervencgao
precoce baseada em exercicios para aumento da forca muscular dos membros
inferiores poderia oferecer beneficios a recuperacao funcional de curto e meédio prazo

para essa populacao.
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6. CONSIDERACOES FINAIS E DESDOBRAMENTOS

Os estudos resultantes desta tese trouxeram evidéncias originais, com
relevancia clinica, e que certamente contribuem para o avanco cientifico. Citando os
principais achados, e adicionando questionamentos e reflexdes para possiveis

desdobramentos, concluimos:

1. A obesidade é a condicdo que mais determina a disfuncdo 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
complicagbes multiorgéanicas associadas. No entanto, mesmo diante de tal
achado, ainda remanesce uma questdo relevante: esse maior prejuizo da
funcdo endotelial se traduz na piora de desfechos clinicos (ex.: aumento da
mortalidade)? Estudos futuros, preferencialmente de natureza longitudinal,
devem se debrucar sobre essa questdo. Além disso, sob uma perspectiva mais
abrangente, nossos resultados reforcam a necessidade urgente de se tratar a
obesidade como um problema de saude publica, uma vez que a doenca € um
fator de risco ndo apenas para a forma grave da COVID-19, mas também para
inimeras outras doencas cronicas, como hipertensao arterial e diabetes. Por
isso, € fundamental que profissionais da saude, incluindo fisioterapeutas,
tenham preocupacédo continua na elaboracdo de estratégias e implementacéo

de acBes que visem diminuir o impacto da obesidade na sociedade.

2. A aplicagdo da VNI proporciona melhora aguda da funcdo endotelial em
pacientes com EDPOC. Embora esse achado traga um novo olhar terapéutico
para o uso da VNI, algumas questbes importantes ainda permanecem incertas.
Por exemplo: quais sdo os mecanismos subjacentes e moduladores desta
resposta? Para essa questdo, seria fundamental a realizacdo de estudo com
desenho semelhante, mas executado num cenario no qual seja possivel o
controle de outras variaveis fisioldgicas (ex.: fun¢cdo autonémica, oxigenacao
tecidual, analise de gases respiratérios e dosagem de biomarcadores). Outra
guestao é: esse mesmo efeito seria observado em outras populacbes? Para
responder tal pergunta, entendemos como necessaria a realizacao de estudos

maiores com outras populacdes, a fim de ampliar a validade externa do
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fendmeno observado. Por fim, ainda restam outros dois questionamentos: essa
melhora da funcéo endotelial teria um efeito duradouro? Além disso, esse efeito
agudo tem impacto sobre desfechos clinicos? Essas questfes ainda
permanecem em “zona cinzenta” de conhecimento, merecendo especial

atencao em futuras investigacoes.

Pacientes com EDPOC e menor forga muscular de quadriceps durante a
hospitalizacdo apresentam pior recuperacdo da capacidade de exercicio apds
30 dias. Esse resultado sugere o potencial da forca de quadriceps como
marcador de declinio funcional, sendo util para identificar pacientes em
condicao de maior vulnerabilidade no curso pés-exacerbacao. Além disso, esse
achado reforca a importancia de se considerar a reabilitagdo pulmonar precoce,
ou seja, iniciada ainda na fase hospitalar. Essa intervencdo, baseada
principalmente em exercicios terapéuticos individualizados, teria como objetivo
melhorar a forga muscular, sobretudo de membros inferiores, proporcionando
uma recuperacdo funcional mais satisfatéria ao paciente. No entanto, as
evidéncias acerca desse assunto ainda séo insuficientes para que haja
recomendacao definitiva quanto a implementacédo dessa pratica na populacao
com EDPOC. Por isso, como proposta para futuros estudos, sugerimos a
realizacdo de ensaios clinicos randomizados e controlados, cujo objetivo
principal seja o de avaliar os impactos da reabilitacdo pulmonar intra-hospitalar
em pacientes com EDPOC, dando especial atencdo aos efeitos longitudinais

da intervencdo em desfechos de saude.
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7. ATIVIDADES REALIZADAS NO PERIODO (2019-2022)
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MONTEIRO, C. |.; SIMOES, R. P.; HEUBEL, A. D.; SILVA, C. D.; RICCI, P. A.; PETRONILHO,
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OLIVEIRA, G. Y. O.; RAMIREZ, P. C.; MARTINELLI, B.; SILVA ALEXANDRE, T.; BORGHI
SILVA, A.; CIOLAC, E. G.; MENDES, R. G. Determinants of endothelial dysfunction in
noncritically ill hospitalized COVID-19 patients: A cross-sectional study. Obesity, v. 30, p. 165-
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ALEGRE), v. 11, p. 211-216, 2019. (Qualis: A4)

MARQUES, T. S.; HEUBEL, A. D.; GIMENES, C.; ARCA, E. A.; PESSOA-SANTOS, B. V.;
MARTINELLI, B.; ZAMUNER, A. R.; BARRILE, S. R. Lipid profile, functional capacity and
ankle-brachial index in active older adults. Revista Brasileira de Medicina do Esporte, v. 25,
p. 316-321, 2019. (Fator de impacto: 0.652, Qualis: B1)

7.3 CAPITULOS DE LIVROS PUBLICADOS

o 2022:

HEUBEL, A.D.; LEONARDI, N. T.; MENDES, R. G. Chapter 24. Role of Pulmonary
Rehabilitation and COPD Exacerbations. In: Jaber S. Algahtani. (Org.). Chronic Obstructive
Pulmonary Disease: From Diagnosis to Treatment. 1 ed. New York: Nova Science Publishers,
2022, p. 285-297.

LEONARDI, N. T.; HEUBEL, A.D.; MENDES, R. G. Chapter 8. COPD Case-Findings Tools
for COPD Diagnosis. In: Jaber S. Algahtani. (Org.). Chronic Obstructive Pulmonary Disease:
From Diagnosis to Treatment. 1 ed. New York: Nova Science Publishers, 2022, p. 79-88.

7.4 PREMIACOES EM EVENTOS CIENTIFICOS

e 2022:

3° melhor pbéster moderado na area de Fisioterapia Cardiovascular, apresentando no XX
Simpdsio Internacional de Fisioterapia Cardiorrespiratoria e Fisioterapia em Terapia
Intensiva. Trabalho: Associacdo da funcdo vascular com o desempenho funcional dos
membros inferiores em idosos com diabetes tipo 2: estudo observacional transversal. Autoria:
HEUBEL, A. D.; KABBACH, E. Z.; MIGLIATO, G. R.; RUSSO, M. I. S.; BRANDAO, G. M. S.;
ROSCANI, M. G.; BORGHI-SILVA, A.; MENDES, R. G.

MECOR Award, com trabalho apresentado ho 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,
G.Y. O.; SCHAFAUSER, N. S.; BORGHI SILVA, A.; CIOLAC, E. G.
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Abstract Scholarship, com trabalho apresentado no Congresso da American Thoracic
Society. Trabalho: Hospital Rehabilitation Using Elastic Bands Provides Early Improvements
and Maintenance of Endothelial Function in Patients with Acute Exacerbation of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (AECOPD): a Randomized Controlled Trial. Autoria:
LEONARDI, N.; KABBACH, E. Z.; SCHAFAUSER, N. S.; HEUBEL, A. D.; SENTANIN, A. C.;
CASTELLO-SIMOES, V.; PIRES DI LORENZO, V. A.; BORGHI-SILVA, A.; MENDES, R. G.

e 2021:

Prémio na categoria Melhores Trabalhos, no Xll Congresso Nacional de Educacéo Fisica
e | Congresso Interdisciplinar da Formacdo Humana em Ciéncias da Saude e
Desenvolvimento Humano, da Universidade Estadual Paulista (UNESP - Bauru). Trabalho:
Efeito de 12 semanas de telerreabilitacéo fisica em pacientes hospitalizados pela COVID-19.
Autoria: WITZLER, P. H. C.; AMARAL, V. T.; VIANA, A. A.; HEUBEL, A.D.; LINARES, S. N.;
OLIVEIRA, G. Y. O.; MENDES, R. G.; CIOLAC, E. G.

e 2019:

1° Lugar na modalidade e-pdster, com trabalho apresentado no XII Simpédsio de
Fisioterapia em Terapia Intensiva e VIII Simpdsio de Fisioterapia em Cardiologia, do
Hospital Israelita Albert Einstein. Trabalho: Efeito da ventilacdo ndo invasiva na funcgéo
endotelial de pacientes com DPOC exacerbada. Autoria: HEUBEL, A. D.; KABBACH, E. Z;
AGNOLETO, A. G.; SENTANIN, A. C.; PIRES-DI-LORENZO, V. A.; BORGHI-SILVA, A;;
MENDES, R. G.

3° lugar na modalidade oral, com trabalho apresentado no 43° Congresso Brasileiro de
Angiologia e de Cirurgia Vascular, da Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia
Vascular. Trabalho: Associacdo da disfuncdo endotelial com a rigidez arterial e o
espessamento médio-intimal em idosos. Autoria: HEUBEL, A. D.; BRANDAO, G. M. S;;
KABBACH, E. Z.; RUSSO, M. I. S.; MIGLIATO, G. R.; BORGHI-SILVA, A.; MENDES, R. G.

7.5 ORIENTACOES/COORIENTACOES

e 2022:

Viviane Volfi de Carvalho. Influéncia das comorbidades na mortalidade de pacientes com
COVID-19 grave na UTI. 2022. Trabalho de Concluséo de Curso. (Graduacéao em Fisioterapia)
- Faculdades Integradas de Bauru. Orientadora: Roberta Munhoz Manzano. Coorientador:
Alessandro Domingues Heubel.

Karen da Silva Lipi. Mortalidade em pacientes com COVID-19 grave de acordo com as
variaveis ventilatérias. 2022. Trabalho de Conclusdo de Curso. (Graduacao em Fisioterapia)
- Faculdades Integradas de Bauru. Orientadora: Roberta Munhoz Manzano. Coorientador:
Alessandro Domingues Heubel.

e 2020:

Crislaine Cristina Nascimento Santos. Influéncia da PEEP na funcdo do ventriculo direito
normal: ha um valor seguro para sua utilizacdo? 2020. Monografia. (Especializagdo em
Fisioterapia em Terapia Intensiva Adulto, Pediatrico e Neonatal) - Faculdade Inspirar.
Orientador: Alessandro Domingues Heubel.
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7.6 PARTICIPACAO EM PROJETO DE EXTENSAO

e 2019:

Projeto: “Saude cardiovascular: identificacdo de riscos e educacdo em saude” (160 horas).
Descricdo da atividade: o projeto teve como objetivo identificar um importante fator de risco
cardiovascular: a rigidez arterial. Além disso, foram realizadas atividades de
educacao/orientacdo de individuos com diabetes mellitus, sobre os achados de risco e

estratégias para melhora da saude cardiovascular. Todas as atividades foram realizadas no
Laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar (LACAP) da UFSCar.

7.7 PARTICIPACAO EM EVENTOS CIENTIFICOS

e 2022:

| Seminario Online da Associacao Brasileira de Fisioterapia Cardiorrespiratoria e Fisioterapia
em Terapia Intensiva (ASSOBRAFIR).

XX Simpésio Internacional de Fisioterapia Cardiorrespiratoria e Fisioterapia em Terapia

Intensiva (SIFR), da Associacéo Brasileira de Fisioterapia Cardiorrespiratéria e Fisioterapia
em Terapia Intensiva (ASSOBRAFIR).

e 2021:

41° Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado de Séao Paulo (SOCESP).

e 2020:

1° Congresso Virtual da Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado de Sao Paulo
(SOCESP).

Il Simpdsio da Liga de Cardiologia da Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar).
Simpésio Online de Fisioterapia e Pesquisa em Reabilitacdo Pulmonar, do Laboratério de

Pesquisa em Fisioterapia Pulmonar (LFIP), do Departamento de Fisioterapia (CCS),
Universidade Estadual de Londrina (UEL).

e 2019:

40° Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado de Sdo Paulo (SOCESP).

43° Congresso Brasileiro de Angiologia e Cirurgia Vascular, da Sociedade Brasileira de
Angiologia e Cirurgia Vascular (SBACV).

Xll Simpésio de Fisioterapia em Terapia Intensiva e VIII Simpdsio de Fisioterapia em
Cardiologia, do Hospital Israelita Albert Einstein.

X Simpésio Académico de Atualizagbes em Diabetes Mellitus, da Universidade Federal de
S&o Carlos (UFSCar).

7.8 OUTRAS INFORMACOES

Resumos publicados em anais de eventos cientificos: 45.
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Apresentacdes de trabalho em eventos cientificos: 28.

Pareceres técnicos para revistas/eventos cientificos: Therapeutic Advances in Respiratory
Disease (1 parecer), Jornal Brasileiro de Pneumologia (1 parecer), Salusvita (1 parecer),
Biomed Research International (1 parecer), Projetos de Iniciacdo Cientifica e Tecnoldgica
PIBIC, PIBIC-Af, PIBITI e ICTSR — UFSCar (2 pareceres). Total: 6 pareceres.

Curriculo Lattes: http://lattes.cnpq.br/0268406461810882

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0681-3972
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Abstract

Oibjective: The aim of this study was to identify determinants of endothelial dysfunc-
tion in patients hospitalized with acute COVID-19.

Methods: A total of 109 hospitalized COVID-19 patients in noncritical status were
crozs-zectionally studied. Clinical data (age, zex, comorbiditdes, and medications) and
BMI were asseszed. Laboratory tests incleded zerum hemoglobin, leukocytes, lym-
phacytes, platelets, C-reactive protein, ferritin, D-dimer, and creatinine. Physical sta-
tus was evaluated using a handgrip dynamometer. Endothelial function was assessed
nioninvasively uzing the flow-mediated dilation (FMD) method.

Results: The zample average age was 31 y=ars, 51% of patients were male, and the
mast 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 con-
founders, the multivariate analysis showed BMI (95% CL: -0.26 to -0.11%; p < 0.001) az
the major factor associated with FMD. Other factors associated with FMD were base-
line artery diameter (#5% CL -1.77 to —0.29; p = 0.007) and blood levels of creatinine
{#35% Ck -1.99 to —0.14; p= QUD22)

Condusions: Increased BMI was the major factor associated with endothelial dys-
function in noncritically hospitalized COVID-19 patients. This may explain one of the
pathways in which obesity may increase the risk for severe COVID-19.

Obesity ([ Sibeer Springl. 202230165171

wwvobesitjoumal.org © 2021 The Dbesity Society | 165
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1. Inteodsetion

Azute expeerbation of chronie obstroctive pulmosary disease
[ABEOOPD] s chamacterized as an sowte worsening of respiratory symp-
toms that pesulis in additional therapy [1]. ABCOPD is a complex event,
usually essociated with dyspnea as o result of increased adreay inflam-
mation, increased muas production and marked gas trapping.” As a
consequence of these clinical features, ABCOPD patents have o sigrdf
icant negative impact on the health states, with an increased mate of
hespitalizatios [2].

During ABCOPD, patients present an elevated risk of cardiovassular
events, such as myocardial infarction and stroke [3]. As a possible
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mechanism, endothelial dysfunctios can be cossidered determinant for
such conditioes as it plays an important role in the genesis and deved:
cpment of several cardiovascolar disesses [4]. In addition, some shudies
already showed that AECOPD condition impairs endothelial funetion,
azd possibly comtributes to cardiovascular morbidity and mortality in
this pﬂ]il.lli.ﬂl:\\ll [5.6].

Nomivastve ventilation (NIV) is an impartant therapentic tool in the
management of ABOOPD patients. Some acote NIV effects incdude
improvement of gas exchange (oxygen and carbon dioxide], a decrease
in work of breathing and severity of breathlessness [1]. Other begefits,
such as improvements in exercise tolerance [7], suggest osing NIV not
only as a way of treating respératory faibare, but also o an adjunct of the
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Respiratory and peripheral muscle strength influence recovery of
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UNESP - FACULDADE DE
CIENCIAS CAMPUS BAURU - W
JULIO DE MESQUITA FILHO

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGUISA

Titule da Pesquisa: ALTEHA@@ES CARDIORRESPIRATORIAS AGUDAS E TARDIAZ EM PACIENTES
HOSPITALIZADOS PELA COVID-18: PAPEL DA FUNCAD ENDOTELIAL E SAUDE
CARDIOVASCULAR_NOS DESFECHOS CLINICO-FUNCIOMAIS E EFEITO DA
TELERREAEBILITACAQ FISICA

Pesquisador: Emmanuel Gomes Ciolas

Area Tematica:

Versio: 1

CAAE: 32124720.4.1001.5304

Instituigio Proponente: UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA JULIO DE MESQUITA FILHO
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS DO PARECER

Hiamero do Parecer: 4.030.833

Apresentagao do Projeto:

O projete da pesquisa se apresenta de forma clara, com adequada fundamentagio tedrico-metodoldgica,
permitinde, por isso, uma adequada avaliagio do mesmo no que diz respeite aos aspectos éticos da
pesquisa que envolve seres humanos.

Ohjetivo da Pesquisa:

Conforme consta no projeto de pesquisa, seu objetivo € “investigar as alteragbes cardiovasculares e
respiratorias agudas e tardias em pacientes hospitalizados pela COVID-19.b) Verificar o efeito da
reabilitagdo fisica remota (telerreabiitagSo) sobre a capacidade cardiopulmonar e funcional, qualidade de
vida e custos associados 3 salde desta populagio”

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Previstos & bem descritos no projeto e TCLE.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Relevante tanto cientifica quanto socialments.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao cbrigatoria:
Inserir ng TCLE o endereco {nimero de telefone & e-mail) do CEP-FC, de mode que os participantes

possam, em fungde de alguma divida ou problema, entrar em contato com o CEP

Emsderego:  Av. Lulz Edmundo Carrjo Coube, n* 1401

Balro: CENTRO CEP: 17033350
UF: 3F Eunksiplo: BAURWY
Tedefona: [14)3103-9400 Fax: {14)3103-53400 E-mall: cepesquisafiic unespbr

Pigina [l da 03
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UNESP - FACULDADE DE

CIENCIAS CAMPUS BAURU - QB ° ™

JULIO DE MESQUITA FILHO

Conlinuadis do Parecer £ 020288

para ser esclarecido e orientado.

Recomendagdes:
Inserir endereco e dados de contato do CEP-FC no TCLE.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Projeto considerade “aprovado” por estar em conformidade com os parametros legais, metodologicos e

éficos analisados pelo colegiado deste CEP - Comité de Etica em Pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Anrtor Situagao
Informagoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 19/ 082020 Aceito
do Projeto ROJETO 1655844 pdf 17:33:16
TCLE /! Termos de | TCLE18052020.pdf 19/05:2020 |Emmanuel Gomes Aceito
Ascentimento | 17:2830 | Ciolac
Justificativa de
Ausencia
Projeto Detalhade /| ProjetoCompletoCowid CEP1 EIEIEEI:IEI]-pdﬂ 19/05:2020 |Emmanuel Gomes Aceito
Brochura 17:2808 | Ciolac
Investigador
Folha de Rosto FolhaDeRostoPlataformaBrasilAssinada.| 19052020 |Emmanuel Gomes Aceitn

pdf 172008 |Ciolac

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagao da COMEP:
Nao

BAURU, 21 de Maio de 200

Assinado por:
Mario Lazaro Camargo
(Coordenadoria))

Enmderego:  Av. Luiz Edmundo Camijo Coube, n® 13-01

Balmo: CENTRO CEF: 17.033-380
UF: 3F Wunbziplo: BALRU
Telelona: [ 12)3103-3400 Fax:  {1£)3103-3400 E-maill: cepesquisaficunesp br

Pigion (238 3



95

UFSCAR - UNIVERSIDADE = Plaboforma
U'FF:'I"?:L FEDERAL DE SAO CARLOS %m’l

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOCS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ALTE HA';EJES CARDIORRESPIRATORIAS AGUDAS EM PACIENTES
HOSPITALIZADOS PELA COVID-12: PAPEL DA FUNCAD ENDOTELIAL E SAUDE
CARDIOVASCULAR MOS DESFECHOS CLIMICO-FUNCIOMAILS

Pesquisador: Renata Gongalves Mendes

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 3B23G6620.5.0000.5504

Instituigao Proponente: Departaments de Fisioterapia
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namiero do Parecer: 4,308 140

Apresentagao do Projeto:

As informagdes da apresentagdo do projeto foram extraidas das informagtes basicas da pesquisa
(PE_INFORMAGOES_BASICAS_PROJETO_ 1800787_encaminhadas em 05/11/2020) e do Projeto
Detalhado encaminhados a este CEP em 051172020}

O carater emergente e desconhecido da COVID-12 fez com que toda a atengSo inicial tivesse um ohar
majoritario aos comprometimentos pulmonares agudos. Mo entanto, mesmo com o pouco conhecimento
acerca da fisiopatologia da doenga, estudos tém sinalzado importante prejuizo ndo apenas ao aparelho
respiratorio, mas tambem a0 sistemna cardiovascular, sobretudo nos pacientes hospitalizados acometidos
pela doenga. Somando-se ao dedinio da fungio pulmonar, outras condigies como disfungao endotelial,
aumento da rigidez arterial e reducao da variabfidade da frequéncia cardiaca s3o provaveis em pacientes
com infecgdo ativa. Como consequéncia de tais prejuizos, e somando-se as condigdes de imobilidade e
isolamento durante a internag3o, & certo que esses pacientes experimentem uma redugao da aptidao
cardicrrespiratoria, com impacto negative sobre a capacidade funcional, qualidade de vida e custos de
salde. Os objetivos deste estudo serdo investigar as alteracdes cardiovasculares e respratonas agudas em
pacientzs hospitalizados pela COVID-19. Sera realizado um estudo prospectivo no qual serao avaliados e
acompanhados 100 pacientes adultos (=18 anos), com diagndstico de COVID-12 gue necessitarao

Enderego: WASHINGTON LUIZ KM 235

Balmo:  JARDIM GUANASARA CEP: 13.585-205
UF: aF Hunkslplo: SAD CARLOT
Tedefona:  (15)3351-3585 E-mall: cephumancsutscarbr
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ntermagdo hospitalar. A avaliagdo se dara denfro das 24-72 h apos admiss3o. Serdo realizadas as seguintes
avaliagdes: (a) dados demograficos e dinicos: (b) exames laboratoriais; (c) perfil de salde cardiovascular;(d)
fungo endotelial; (e) capacidade funcional; (f) rigidez arterial; () modulacio autondmica cardiaca.

Também serdo obtidos os seguintes dados e desfechos intra-hospitalares: tempo de internagdo, uso de
ventilagio mecdnica (incluindo dados de pardmetros ventilatorios) uso de oxigenoterapia, complicagdes e
mortalidade. Todos os padientes avaliados na Fase hospitalar e serfo acompanhados via contato telefonico,
por 12 meses, no que diz respeito aos desfechos extra-hospitalares: eventos cardiovasculares e
pulmonares, hospitalizagies, nivel de atividade fisica. capacidade funcienal e mortalidade.

Hipatese:

Diante das questdes elencadas, o presente estudo tem como resultado esperado as seguintes hipdteses:
{1)Pacientes hospitalizados com a COVID -18 apresentam salde cardiovascular ruim e diminuigao da
capacidade funcional: (2) Além disso, nessa mesma populacio, observa-se um prejuizo da fungdo
endotelial, rigidez arterial e de modulagio autondmica cardiaca o que pode ser resultado da condigao
cardiovascular ruim e potencializada pela infecgao viral; (3) O perfil de sadde cardiovascular ruim, a
disfungio endotelial, autondmica e de rigidez arterial & o baixo nivel funcional est3o associados a desfechos
de salde negativos, no periodo infra e extra hospitalar.

Criterio de Inchrsao:

Para mclusao no estudo, os voluntarios deverao:

1) Paciente hospitalizados com diagndstico de COVID-18;

2} apresentar estabilidade hemodinamica e respiratonia;

2} nao ter necessidade de atendimento médico de emergénciz;
4} nao estar sob risco iminente de morte.

Oibjetivo da Pesquisa:

Objetivo Primaric:

a) Investigar as alteragdes cardiovasculares & respiratorias agudas em pacientes hospitalizades pela COVID
-18.

b) Investigar o estado funcional destes pacientes durante a hospitalizagSo.

Endersgo: WAZHINGTON LUIZ KM 235

Balro: JARDIM GUAMASARA CEP: 13.5855-20%
UF: 3F Eunkxdplo: SAD CARLOE
Telelone: (153351-3585 E-mall: cephurancs{fufscarbr
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¢} Identificar determinantes da fungSo cardiovascular (fungdo endotelial, rigidez arterial @ modulag3o
autondmica cardiacal.

Objetvo Secundario:

a) Caracterizar a amosira de pacientes hospitalizados com COVID-10, levando-se em consideragao dados
sociodemograficos, fungSo endotelial rigidez arterial, modulagio autondmica cardiaca, capacidade funcional
& exames |aboratonais.

k) Investigar 3 associagio enfre desfechos intra e exira-hospitalares e aspectos clinicos e o perfil de salde
cardiovascular.

Avaliag3o dos Riscos e Beneficios:

Rliscos:

A participagSo na pesquisa implica em riscos minimos. Durante a participagdo no estudo, o voluntaric estara
sujeito a pequencs desconfortos, como leve press3o no brage durante os exames de pressdoc arterial e
avaliacio da fungio dos vasos sanguineos, e incdmodo com a picada da agulha para a colefa de sangue.
Caso o voluntario sinta desconforto maior em algum dos exames, oS mesmos serdo interrompidos
imediatamente. Durantz o estudo, cuidado especial sera dado para a higiens dos materiais utilizados & a
protecio da salde das pessoas envolvidas. Por isso, para o contato com o paciente, serdo seguidos todos
os procedimentos operacionais de seguranca determinados pelo Servigo de Controle de Infecgdo Hospitalar
{SCIH) da propria instituizdo, em conformidade com as recomendacies publicadas em nota técnica mais
recente da Agéncia Macional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) [25]. Assim, nesta fase serdo utilizados,
imprescindivelmente, os seguintes equipamentos de protec3o individual (EPI): mascara N3S/PFF2, deulos
de protegdo facial ou protetor facial, avental (gramatura 30), gomo e luvas de procedimento. Para higiene e
desinfeccio dos

materizis utilizados, induindo aparelho de ultrassonografia (equipamento & transdutor), serdc seguidas as
recomendagdes e os protocolos da instituigdo. Para a maioria dos materiais de avaliagao, serd uiilizado
dlcood isopropilico T0% ou agua e detergente. Fara a desinfecgde do equipamente de ultrassonografia serd
utifizada solugio de perdxido de hidrogénio (33%), conforme recomendacao do fabricante Vale destacar que
o método nac-invasive de dilatagio mediada pelo fluxe (DMF, avaliagio da fungdo endotelial), embora
proporcions uma isquemia transitoria {5 min.)

em antebrago distal @ mao, ndo se tem, nos guidelines mais importantes sobre 0 assunto, qualguer tipo de
mengdo acs distirbios de coagulagdo como confraindicagdo. Inclusive, diversos estudos com pacientes
criticos em ambients intrahospitalar, incluindo pacientes COVID-18 e com
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algum grau de coagulopatia, utlizaram tal avaliagSo sem referéncia a qualquer tipo de evento adverso.
Mesmo assim, consideramos a ponderagdo em questao muito pertinente e, indubitavelmente, qualquer
intervengac deve ser pautada pelo principio da ndo-maleficéncia, com a seguranga do paciente estando
acima de qualguer propesigao cientifica. Sendo assim, ressaltamos que sempre serdo checadas medidas
profilaticas e de tratamento, principalmente farmacologico, para trombose venosa profunda (TVP). Além
disso, como mais uma medida de cuidado, realizaremos previamente exame fisico minucioso, com atengao
especial aos principais sinais de TVP (edema, empastamento muscular, dor 3 palpagio parestesia) no
membre supenor de escolha para avaliag3o da DMF. Complementarmente, os exames de sangue € o
coagulograma, se disponivers,serdo sempre checados antes das avaliagDes. Ainda, vale ressaltar que
condigdes de plaguetopenia moderada-grave (<50.000/) e/ou hemorragias

ativas também serio motivos para nao realizagio/continuidade das avaliagies. Por fim, imprescindivel
mencionar que. previamente as avaliagbes, o medico responsavel sera sempre consultado, devendo o
pesquisador questionar sobre o estado clinico geral do paciente, explicando, de forma objetiva, as
avaliagdes e procedimentos que serdo realizados.

Beneficios:

Sob uma perspectiva mais geral, acreditamos que o presente estudo podera contribuir para a ampliagae do
conhecimento sobre uma doenga grave

& que tem sido motivo de preccupagdo mundial. Tambem, os resultados obtidos poderdo senir de base para
a elaboragdo de novas praticas

terapéuticas.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de uma pesquisa do tipo longitudinal com relevancia cientifica & social. Cronograma prevé coleta
de dados a partir de 01/11/2020 & termino em 3107/2021.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Apresenta Folha de Rosto assinada pela Pesquisadora Profa. Dra. Renata Gongalves Mendes e pela
Diretora de Centro Profa. Dra. Maria da Graga Gama Meldo.

O TCLE foi apresentado. Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”
Recomendagdes:

Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Seguem listadas as pendéncias; respostas e analise a serem observadas pelos Pesquisadores. Em
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resposta a lista, foi apresentada Carta de Resposta aos pareceristas com indicagso das alteragdes
realizadas nos referidos documentos, bem como o destague das alteragbes por meio de CAIXA ALTA ou
destaques em cores para maior celeridade do processo de analise atica.

1) explicitar nas informagdes basicas da plataforma e ne TCLE em consondncia com projeto encaminhada
em 06/10/2020 que os pacientes recebendo ventilagio mecanica algumas medidas dependentes da
colaboragdo n3o serdo realizadas como respostas aos questiondrios e forga de preensdo palmar:

Resposta: Agradecemos a consideragdo. A seguinte informagao foi adicionada as informagdes basicas
{Métodos) e ao projeto detalhado: “Importante mencionar que os pacientes em ventilagdo mecanica invasiva
nao serao avaliados quanto 3 capacidade funcional, urma vez que as medidas sao dependentes da
colaboragde, como as respostas aos questionarios e a realizagdo da forga de preensao palmar™. Na nova
versdo do TCLE, a informagdo foi colocada da seguinte forma: “Caso o(a) Sr.(a) estiver em ventilacdo
mecanica invasiva, as medidas que dependem da colaborag3o. como os questionarios e o teste de
preensao, nac serao realizadas”.

Analise: pendéncia atendida

2) explicitar na descrigio dos dos métodos nas informagdes basicas da plataforma, no projete completo & no
TCLE =& os exames laboratoriais que envolvemn coleta de sangue farZo parte dos procedimentos de rotina
do hospital ou serd realizado coleta especifica para atender os objetivos do projeto:

Resposta: Agradecemos a consideragdo. A seguinte informagao foi adicionada as informagdes basicas
{Metodos) e ao projeto detalhado: “SerSo avaliados exames realizados e estabelecidos na rotina do proprio
servigo para pacientes com COVID-18, como por exemiple: hemograma completo, coagulograma (tempo de
protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativada, contagem de plaguetas, teste de agregacio
plaguetaria), gasometria arterial, proteina C-reativa, D-dimero, creatinina, ureia, sodio, potassio, glicose &
outros dispen iveis para caracterizagio do perfil clinico dos pacentes™. Mo TCLE, a informag3o fioi incluida da
seguinte forma: “Mesta fase, registraremos seus dados clinicos £ os resultados de exames |aboratoriais ja
estabelecidos e realizados na rotina do hospital e disponiveis em prontusnio...”
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Analise: pendéncia atendida

3) explicitar na descrigdo dos riscos da pesquisa quanto a seguranga dos procadimenios a0s pacientes que
apresentam distirbios de coagulagio pelo COVID-12;

Agradecemos a consideracao. Vale destacar que o método nao-invasivo de diatagio mediada pelo fluxo
{DMF, avaliagdo da fungao endotelial), embora proporcione uma isquemia transitdria (5 min_) em antebrago
distal @ mao. nao se tem, nos guidelines mais importantes sobre o assunto [1,.2], qualquer tipo de mengao
aos distlrbios de coagulagde como contraindicagdo. Inclusive, diversos estudos com pacientes criticos em
ambiente hospitalar [3,4], incluindo pacientes COVID-12 e com algum grau de coagulopatia [5], utdizaram tal
avaliagdo sem referéncia a qualquer tipo de evento adverso. Mesmo assim, consideramos a ponderagao em
questio muite pertinente e, indubitavelmente, qualquer intervengio deve ser pautada pelo prncipic da nao-
maleficéncia, com a seguranga do paciente estando acima de qualquer proposigio cientifica. Sendo assim,
ressaltamos que sempre serao checadas medidas profilaticas e de tratamento, principalmente
farmacologico, para trombose venosa profunda (TVPL Akem disso, como mais uma medida de cuidado,
realizaremos previamente exame fisico minucioso, com atengdo especial aos principais sinais de TVP
{edema, empastamento muscular, dor a palpagSo, parestesia) [3] no membro superior de escolha para
avaliagio da DMF. Complementarmente, o5 exames de sangue e o coagulograma, se disponiveis, serdo
sempre checados antes das avaliages. Ainda, vale ressaltar que condigdes de plaguetopenia moderada-
grave {<50.000/) efou hemorragias ativas tambeém serdao motivos para n3o realizag3o/continuidade das
avaliagdes. Por fim, imprescindivel mencionar que, previamente as avaliagdes, o médico responsavel serd
sempre consuliade, devendo o pesquisador questionar sobre o estado dinico geral do pacients, explicandao,
de forma objetva, as avaliagdes e procedimentos que serdo realizados.

Todas as informagies foram devidamente inseridas na nova versao do projeto e nas informacdes basicas da
plataforma. Tais inclusies foram destacadas no método, no topico versa sobre a casuistica e os oriténos de
exclusio do estudo.

1. Dick H J Thijssen, Riosa Mana Bruno, Anke C C M van Mil, et al. Expert consensus and evidence-based
recommendations for the assessment of flow-mediated dilation in humans. Eur Heart J. 2019:40(30): 2534 -
25847 doic 10,1003 eurhearty'ehz350.
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2. Mary C Cometti, Todd J Anderson, Emelia J Benjamin, et al. Guidelines for the ultrasownd assessment of
endothelial-dependent flow-mediated vasodiation of the brachial artery- a report of the Intemational Brachial
Artery Reactivity Task Force. J Am Coll Cardiol. 2002;38(2):257-85. doi: 101018507 35-1087(01)01 726-4.
3. Leandrz Becker, Karen Prado, Murilo Foppa, Nidiane Martnelli, et al. Endothelial dysfunction assessed by
brachial arfery ultrasound in severe sepsis and seplic shock. J Crit Care. 2012;27(3):318.e0-14. doi:
1010184 jere. 2011.08.002.

4. Omren Wexdsr, Mary A M Morgan, Michael 5 Gough, =t al. Brachial artery reactivity in patients with severe
sepsis: an observational stedy. Cnt Care. 201;16(2)cR3E. doi: 10.1188/cci1223.

5. Anna Kalinskaya, Q=g Dukhin, Ivan Molodtsow, et al. Dynamics of coagulopathy in patients with different
COVID-18 severity. medRxiv. Preprint. 2020 Jul 4. dei: 10.1101/2020.07_.02_ 20145284

4. Wabdemy Siva. Trombose venosa dos membros superiores. J Vasc Br 2005, 4(4)371-382.

Anilise: Pendéncia atendida.

4] explicitar se a pesquisa sera realizada somente na Santa Casa de S3o0 Carlos ou s=ra realizada em
outras instituigdes; caso seja coletade dados em outra instituigdo anexar a carta de autorizagso;

Resposta: Sera realizada apenas na Irmandade da Santa Casa de Misericordia de S3o0 Caros. Tal
informagao esta destacada na casuistica e desenho do estude.

Anilise: Pendéncia atendida.

5) explicitar como sera obtide o consentimento do participants da pesquisa que estiver sob ventilagao
mecanica sob efeito de possivel sedagdo;

Resposta: Para essa questio, adicionames a seguinte condicdo aos critérios de inclusdo/exclusdo: “A
ncapacidade de manifestar anuéncia para participagio no estudo nao sera considerada critério de exclusio,
porém, nesse caso, o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) devera ser assinado pelo
responsavel legal”. Além disso, as informagdes também foram incluide no nove
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TCLE: "Caso ofa) 5r.(a) estiver sob ventilagio mecanica e/ou sob efeitn de possivel sedagdo iremos fazer o
convite, expor as informagies e solicitar o consentimento ao seu responsavel ou famiiar que estara lhe

acompanhando & assim que possivel, este termo sera apresentado ac Sr.a) gue podera decidir manter o
consentiments ou n3o”™.

Analise: Pendéncia atendida

&) o TCLE de acorde com a Resolugdo n® 466/2012 tera que ser descrito em formato de convite;
Resposta: O TCLE foi adequado ac formato solicitado & se encontra anexado aos documentos submetidos.

Analise: Pendéncia atendida

T) explicitar a Resolucdo n® 466/2012 que foi utilizada nas informagdes basicas do projeto; projeto completo
e no TCLE.

Resposta: A seguinte frase foi adicionada aos Aspectos Eficos, nos métodos: "Para desenvolvimento do
presente projeto, o mesmo devera ser aprovado previaments por Comité de Etica em Pesguisa, em
conformidade com a Resolugao no 466/12 do Conselho Macional de Saide. O TCLE devera ser assinado
pelo propric voluntario ou pessoa legalmente responsavel”. Tal informagao também consta no nove TCLE e
nas informagdes basicas do projeto.

Analise: Pendéncia atendida

&) explicitar no TCLE atual caso os dados fagam parte de banco de dados e seja analisado os dados para
QUiras pEsqUsas;

Resposta: Condigio inserida no nove TCLE: “0s dados coletados poderao compor banco de dados para fins
cientficos e serem divulgados em evenios, revistas efou rabalhos cientificos”.

Analise: pendéncia atendida

8)insenr o cabegalhe da nstituicao;
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Resposta: Informagdo inserida no novo TCLE.
Analise: Pendéncia atendida

10) Awaliador: “Inserir no TCLE informagoes sobre o papel do CEP UFSCar, o enderego, atualizar o telefone
do CEP: 16-33518685 no TCLE™.

Resposta InformacSo inserida no nove TCLE
Analise: pendéncia atendida

11) A via do TCLE deve ser impressa assinada pela Pesquisadora, rubricada em todas as pagnas e com o
numero de paginas.| 172:21Z)

Resposta: Todas as informagdes foram inseridas no novo TCLE.
Analise: pendéncia atendida

12} inserr no TCLE que o projeto fol aprovado pelo CEP UFSCar.
Resposta: Informacio nserida.

Analise: pendéncia atendida

Consideragdes Finais a critério do CEP:
{0 parecer do relator foi apreciado por uma camara ©cnica virual do CEP, atendendo as
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recomendagdes da Conep para analises de protocolos de pesquisa relatvos 3 Covid-19.

Diante do exposto, o Comité de ética em pesquisa - CEP, de acordo com as atribuigdes definidas na
Resolugdo CNS n® 510 de 2016 e 468 de 2012, manifesta-se por considerar “Aprovado”™ o projeto. A
responsabiidade do pesguisador & indelegavel & indeclinavel & compreende os aspectos éticos e legais,
cabendo-lhe, apés aprovagdo deste Comité de Etica em Pesquisa: Il - conduzir o processo de
Consentimento e de Assentimento Livre e Esclarecido; Il - apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela
CONEFR a gualquer momento: IV - manter os dados da pesguisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua
guarda e responsabilidade, por um periode minimo de 5§ (cinco) anos apds o termino da pesguisa; W -
apresentar no relatorio final que o projeto foi desenvolvido conforme delineade, justificando, quando
ocomidas, a sua mudanca ou interrupgdo. Este relatorio final devera ser protocolado via notificagdo na
Flataforma Brasil. OBS EHUA@;ELD: Mos documentos encaminhados por Motificagdo MAD DEVE constar
alteragSo no conteddo do projeto. Caso o projeto tenha sofrido alteragdes, o pesquisador devera submeter
uma "EMENDA".

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 045/1172020 Aceito
do Projeto ROJETD 1600787 pdf 09-GE-46
Qutros Cartaresposta_05_11_20. pdf 05M11/2020 |Renata Gongalves Aceito
09:56:17  |Mendes

TCLE ! Termos g2 | TCLE_modificade_05_11_20 pdf 051172020 |Renata Gongalves Aceito

Assantimento | 09:54:30  [Mendes

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhade /! |Projeto_05_11_20 pdf 051172020 |Renata Gongalves Aceito

Brochura 09:54-28  [Mendes

Investigador

Folha de Rosto Folha_de_rosto. pdf 0802020 |Alessandro Aceito
18:34-15  [Domingues Heubel

Outros Carta_de_Anuencia_Santa_Casa.pdf 0802020 |Alessandro Aceito
18:33:54 | Domingues Heubel

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagaoc da CONEP:

Endersgn: WASHINGTON LUIZ KM 235

Balmo:  JARDIM SUANASARA, CEP: 13.555-20%5

UF: 28 Munisiplo: SAD CARLOES

Tedsfona: (153351-968E E-mall: cephurancsfufscarbr

Pigie 1038 11



105

UFSCAR - UNIVERSIDADE =% Plabaforma
U'Ff:i'ﬁ* FEDERAL DE SAO CARLOS %nﬂ

Coflinuachs do Panseer 4 3068 130
Mao

SAD CARLOS, 12 de Novemnbro de 2020

Assinado por:
ADRIAMA SANCHES GARCIA DE ARALIO
(Coordenador{a))
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ANEXO 5 — PARECER DO COMITE ETICA EM PESQUISA (ESTUDOS 2 E 3)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE % Plabaforma
SAD CARLOS/UFSCAR %m‘l

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADCS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: A exacerbagdo da doenga pulmonar obstrutiva crinica isolada e na cosxisténcia da
insuficiéncia cardiaca e o suporte ventilatdrio n3o invasivo: Investigagio do impacto
sobre a fungao endotelial e autonomica cardiaca e analise da relagao dos desfechos
cardicvasculares com aspectos clinicos & funcionais.

Pesquisador: Renata Gongalves Mendes

Area Tematica:

Versao: 2

CAAMAE: 45431415.0.0000.5504

Instituigdo Proponente: Departamento de Fisioterapia
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 1.220.033

Apresentagiao do Projeto:

Trata-se de estudo longitudinal, experimental, com analise quantiqualitativa. Serdo convidados individuos
com diagndstico clinico de doenga pulmonar obstrutiva crdnica isolada ou associada a insuficiéncia
cardiaca; que apresentarem exacerbagdo da doenga. contatades dentro das 24-46 horas da exacerbagdo. A
participacan se dara atraves de uma avaliagio Inicial: coleta dos dados pessoais, idade, peso, altura,
medida da circunferéncia da pantumilha, habitos de vida disra e medicagdes em uso; além disso, dados da
histaria da moléstia atual serao obtidos do prontudrio dos pacientes; a seguir, s2ra aplicada a Escala do
Medical Research Council (MRC) para avaliagio da dispnsia, o Questionario do Hospital Saint George na
Doenca Respiratoria {SGRQ) para avaliar o impacte da doenca na vida do paciente, o Questiondrio de Duke
para predizer o consuma de oxigénic dos pacientes, Mini Exame do Estado Mental (teste neuropsicolagica),
todos realizados antes e apds a aplicagao do suporte ventilatorio nae invasive (WHI), 7 e 30 dias apos a
primeira avaliagdo;; também avaliada a Forga Muscular periférica com dinamémetro portatil MicroFet 2, por
trés medidas para forga de flaxores de ombro e forca de dos extensores do joelho; j3 a medida da forga
muscular respiratona sera realizada por meio da medida da pressao inspiratoria maxima (Plmax) e medida
da pressao expiratdria maxima (FEmax), além do teste de Forga de Preensdo
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Manual por dinamometro Jamar;, um ecocardiograma sera também realizado para o estudo das funcdes do
coragao por uma cardiologista especialzada; a cada dia de avaliagao, serdo também obtidos os resultados
dos exames laboratoriais e bioguimicos: hemograma, dados gasometricos (antes e apos VHI), ENPipro-
BMP, Creatinina, concentragdes séricas de proteina C reativa (antes e apos VNI); a saturagdo perférica de
ouigénio, press3o arterial. frequéncia respiratoria e fragado eletrocardiografico também serao monitorados
durante as avaliagfes. Avaliagao da Fungao Pulmonar: A espiromeiria sera realizada por operadores
treinados & certificados (Espirdmetro portatil Jaeger), utilizando técnicas convencionais & seguindo as
recomendagdes técnicas da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia e o registro da frequéncia
cardiaca e intervalos R-R para posterior analise da variabilidade da frequéncia cardiaca serao regstrados
continuamente com o paciente acordado, na posicdo sentada e durante 10 minutos, utiizando um sistema
de telemetria Polar 5810 e a avaliacdo da fungdo endotelial sera realizada pela medida de vasodilatagio
mediada por fluze da arteria braguial {DMF) com uso de ultrassom e complementada pela medida da
velocidade da onda de pulso (VOP) e indice de amplficagao pelo aparelho (SphygmeCor). O suporte
ventilatirio nac mvasivo sera administrado wsando um equipamento portatil na modalidade Bilewel. A VNI
COM pressac positiva sera administrada por meio de interface oronasal por um pericdo minimo de 20 min e
maximo 1 hora.

Oibjetivo da Pesquisa:

O objetivo deste estudo & investigar o impacto da coexistincia da doenga pulmonar obstrutiva crdnica e
insuficiéncia cardiaca sobre a fungdo endotelial @ modulagde autondmica cardiaca em pacientes
exacerbados e o impacto da aplicagdo do suporte wentilatorio ndo invasivo na coexisténcia da doenga
pulmonar obstrutiva crinica sobre a fungio endotelial @ modulagio autondmica cardiaca em pacientes
exacerbados. Tambem pretende investigar a existéncia de relacionamento entre os desfechos
cardiovasculares (fungdo endotelial e autondmica cardiaca) com outras importantes variaveis clinicas e
funcionais com o estado inflamatanio, resultados gasometricos e ecocardiograficos, dispneia, forca muscular
periférica, capacidade funcional e cognitiva. qualidade de vida e fungde pulmonar.

Awvaliagdo dos Riscos e Beneficios:

A pesquisadora aponta gue os riscos envolvidos com este protocolo s30 minimos, pelo fato dos pacientes
estaremn em ambiente hospitalar e amparados pela avaliagdo clinica. Aponta possivel dor na coleta de
sangue para os exames. Juanto 305 beneficios, afima gque os possiveis noves conhecimentos obtidos com
esta pesquisa contribuirdo para o embasamento de fuluras propostas intervencionais para o manejo mais
adequado destas dosngas gue representam causas

Enderego: WASHINGTOMN LLNEZ KM 235
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importantes de invalidez & mortalidade mundial com tendéncia a aumento devido ao envelhecimento da

populagdo. Para o paciente, aponta como beneficios as avaliacbes que serdo realizadas e a utilizagio do

WHNI, pois este podera auxiliar na melhora dos sintomas de cansago e no funcionamento do sistema

respiratdric e do coragdo.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Projeto de pesquisa temn relevancia para a area em questo. O cronograma informado esta adeguado.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatdoria:

A Folha de Rosto foi adequadamente preenchida e est3 assinada. Foi reapresentado o TCLE, com o5 riscos

associados 3 pesquisa, conforme determina a Resolugio CNS 4856/12. Foi apresentada a autorizagSo por

parte do responsavel pelo local aonde serdo recrutados os pacientes e realizada a pesquisa.

Recomendagdes:

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
As pendéncias foram resclvidas.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Projeto aprovado do ponto de vista &fico.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Docurmento Arguing Postagem Siuagio
TCLE ! Termos de  |[TERMO DE COMSEMNTIMENTO LIVRE | 0G/DE/2015 Aceito
Aszcentimento | E ESCLARECIDO DE PARTICIPAGAD 10:58:47
Justificativa de NO PROJETO DE PESQUISA pdf
Auséncia
Progete Detalhade /| | PROJETO PARA O CEP . pdf 060672015 Aceito
Brochura 1122128
Invesbgador
Folha de Rosto folha de rosto assinada.pdf 0a/06/ 2015 Aceito

222746
Informagoes Basicas|PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 08/D6/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 532007 pdf 22:28:42
TCLE { Termos de | TERMO DE COMSENTIMENTO LIVRE -| 21/07/2015 Aceito
Aszentimento novo. pdf 22:36:4
Justificativa de
Auséncia
Enderego: WAEBHINGTON LU KM 235
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Progete Detalhade /  |PROJETD PARA O CEPnovo. pdf Mi07i2015 Aoeito

Brochura 223654

Investgador

Cutros AUTORIZACAD STA CASA 210715 pdf | 21/07/2015 Aceitn
22.30:47

Infnlmag.l':-es Basicas PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_F 072015 Aoeito

do Projeto ROJETO 532007 pdf 224021

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

ET

SAD CARLOS, 10 de Setembro de 2015

Assinado por:
Ricardo Carneire Boma
{Coordenador)
Endersgo:  WASHINGTON LUIE KM 235
Balmo:  JARDIM GUANASARA, CEP: 13.555-205
UF: 2F Munisiplo:  SAD CARLDS
Telelons: [153351-3583 E-mall: cephumanosffufscarbr
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